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 چكيده
در اين مطالعة گذشته نگر برخي يافته هاي بيوشيميايي، راديولوژيك و علايم باليني در بيماران مبتلا به                       : مقدمه

تاريخچة باليني، اطلاعات پاتولوژيك و آزمايش هاي بيمار كه منجر به              : مواد و روش ها  . فئوكروموسيتوم بررسي شد  
 بيمار مبتلا به     ۶۰عيين محل تومور استفاده شده بود از پرونده هاي              تشخيص بيماري شده و روش هايي كه در ت           

 بيمارستان مربوط به دانشگاه علوم پزشكي تهران بستري شده بودند،              ۵ در   ۱۳۳۸-۷۴فئوكروموسيتوم كه در سال هاي      
بيماران % ۴۳ بيماران و تپش قلب در     % ۹۸فشارخون حمله اي در    : يافته ها. استخراج گرديد و مورد بررسي قرار گرفت       

طبق بررسي هاي ما آزمايش وانيل     . بيماران موجود بود  % ۶۸و  % ۷۱سر درد و تعريق بيش از حد به ترتيب در           . مشاهده شد 
ضمن . و سي تي اسكن روش هاي حساسي براي تشخيص بيماري و تعيين محل فئوكروموسيتوم بودند            )VMA(ماندليك اسيد   

 با اندازه گيري نوراپي نفرين همراه شد،        VMAزماني كه بررسي     . ا داشت  حساسيت كمتري در مطالعة م       MIBGاينكه  
علايم باليني بيماران اين مطالعه تفاوت هايي با : نتيجه گيري. تشخيص فئوكروموسيتوم با حساسيت بالايي امكان پذير گرديدند

يار كمتر از مطالعات گذشته      مطالعات ديگر داشت؛ فشارخون حمله اي بسيار بيشتر از مطالعات گذشته و تپش قلب بس                
 با اندازه گيري نوراپي نفرين شايد بتواند به عنوان          VMAنتايج نشان مي دهد كه مجموع دو روش بررسي            . مشاهده شد 

 . ساعته معرفي گردد۲۴جايگزين مناسبي براي اندازه گيري متانفرين در ادرار 
 

 خونفئوكروموسيتوم، نئوپلاسم آدرنال، پرفشاري : واژگان كليدي
 
 

 مقدمه

فئوكروموسيتوم بيماري نادري با منشأ سلول هاي             
 در صدهزار نفر    ۱۰ تا   ۵كرومافين است كه شيوع آن حدود        

 فعاليت اصلي سلول هاي كرومافين         ۱.تخمين زده مي شود    
توليد كاتكولامين هاست و تابلوي باليني فئوكروموسيتوم در        

وجود اثر تحريك بيش از حد گيرنده هاي آدرنرژيك به                

بنابراين جاي تعجب نيست كه فئوكروموسيتوم عامل        . مي آيد
در . اصلي بسياري از موارد پرفشاري خون ثانويه باشد            

مجموع تخمين زده مي شود كه فئوكروموسيتوم علت                
بيماران مبتلا به     % ۱زمينه اي فشارخون بالا در حدود            

 ۲.پرفشاري خون باشد

گاهي اين  . ستتابلوي باليني فئوكروموسيتوم گسترده ا     
عارضه تهديد كنندة حيات است و نياز به عمل جراحي در               

تومورهاي كرومافيني  % ۹۸تقريباً  . مراحل اولية بيماري دارد   
زير ديافراگم و اغلب در ناحية اطراف ناف كليه و منطقة                 

همچنين درصد بالايي از اين . پاييني اطراف آئورت قرار دارند    
، متعدد يا    ) از تومورها   %۱۸به طور متوسط تا       (تومورها  

 ۳.خارج از آدرنال يا بدخيم است
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 ۳۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ بهار ،١ شمارة م،پنج سال
 

 

. اين بيماري از عوامل قابل درمان فشارخون است               
مطالعات نشان داده است كه جراحي فئوكروموسيتوم               

بيماران با  % ۹۵ ساله در بيش از       ۵خوش خيم همراه با بقاي      
معمولاً بعد از برداشتن     . مي باشد% ۱۰ميزان عود كمتر از       

و در عرض چند هفته ترشح كاتكولامين ها به ميزان           تومور  
ميزان مرگ و مير ناشي از جراحي تومور          . طبيعي مي رسد 

 ۴.است% ۱۶و ميزان عوارض آن حدود % ۱كمتر از 

روش هاي بافت شناسي معمول در تشخيص انواع بدخيم        
ناتوان هستند و بيماري بدخيم معمولاً با تهاجم موضعي يا             

اين  ۵.اي دور دست مشخص مي شود      وجود دست اندازي ه   
موارد اهميت تشخيص زودرس اين بيماري را در كاهش              

انتخاب بهترين روش هاي     . عوارض بعدي نشان مي دهد      
تشخيصي كلينيكي و پاراكلينيكي كه بيشترين سرعت و دقت          
را در تشخيص بيماري داشته باشد، موضوعي بحث انگيز            

ارد اما به علت نادر     است كه نياز به بررسي و تحقيق بيشتر د        
 .بودن اين بيماري كمتر مورد توجه قرار گرفته است

فئوكروموسيتوم بدخيم با يك پيش آگهي نامطلوب و البته        
اين موضوع مخصوصاً در نوع       . بسيار متغير همراه است     

منتشر بيماري ديده مي شود كه برنامه هاي درماني صرفاً            
 ۶.جنبة علامتي دارند

 

 مواد و روش ها

 بيمار مبتلا به     ۶۰اين مطالعة گذشته نگر، پرونده هاي      در  
 بيمارستان  ۵ در   ۱۳۳۸-۷۴فئوكروموسيتوم كه در سال هاي     

مربوط به دانشگاه علوم پزشكي تهران بستري شده بودند،           
مورد بررسي قرار گرفت و تاريخچة باليني بيمار، اطلاعات            

ري پاتولوژيك و آزمايش هاي بيمار كه منجر به تشخيص بيما      
شده بود و روش هايي كه در تعيين محل تومور به كار رفته              

 .بود مطالعه شد

تاريخچة باليني شامل طول مدت تابلوي باليني، علايم و           
بررسي هاي آزمايشگاهي شامل     . نشانه هاي بيماري بود    

اندازه گيري دوپامين، نوراپي نفرين، متانفرين و وانيل ماندليك       
 اسكن،  CT. وپامين سرم بود   ساعته و د    ۲۴اسيد در ادرار     
 روش هايي بودند كه طبق پرونده         iMIBG۳سونوگرافي و    

ميزان قند خون   . براي تعيين محل تومور به كار رفته بودند         
ناشتا جهت كشف موارد اختلال عدم تحمل گلوكز و همچنين           

 .نوار قلب در پروندة بيماران موجود بود

                                                           
i - Metaiodobenzylguanidine 

 ديگر مقايسه   ما يافته هاي خود را با يافته هاي مطالعات        
كرديم، گرچه به خاطر نقايص پرونده ها اطلاعات محدودي           

بيماراني كه گزارش پاتولوژي    . براي بررسي در دسترس بود    
در مورد فئوكروموسيتوم در پروندة آنها موجود نبود، از             

كه )  بيمار ۶۰(فقط مواردي باقي ماندند      . مطالعه حذف شدند  
 تشخيص با نمونة    عمل جراحي در آنها صورت گرفته بود و        

نتايج در اين مقايسه به        . پاتولوژي به اثبات رسيده بود       
 . نمايش داده مي شود)انحراف معيار± ميانگين (صورت 

حساسيت آزمايش ها از تقسيم تعداد مثبت هاي واقعي بر         
 .مجموع مثبت هاي واقعي و منفي هاي كاذب به دست آمد

 

 يافته ها

% ۴۶(ماران مرد بودند    در مطالعة ما نسبت بيشتري از بي       
  سال بود و عمدة    ۳۲±۴متوسط سن   ) مرد% ۵۳زن در مقابل    

 واقعدر  . تومورها يك طرفه و بيشتر در طرف راست بود            
 
 

 ـ شيوع علايم باليني و نشانه ها۱جدول 

 نشانه ها شيوع (%)نسبت 

 فشارخون حمله اي ۵۹ ۳/۹۸

 سردرد ۴۳ ۶/۷۱

 تعريق بيش از حد ۴۱ ۳/۶۸

 فشارخون بالاي ناپايدار ۳۲ ۳/۵۳

 سرگيجة وضعيتي ۲۷ ۴۵

 تپش قلب پايدار ۲۶ ۳/۴۳

 تپش قلب ۲۵ ۶/۴۱

 تاري ديد ۲۲ ۶/۳۶

 ضعف ۱۹ ۶/۳۱

 كاهش وزن ۱۹ ۵/۳۱

 گر گرفتگي ۱۷ ۳/۲۸

 تهوع و استفراغ در طي حمله ها ۱۷ ۳/۲۸

 آسيب شبكيه درزمينة فشارخون ۱۶    ۶/۲۶

 تنگي نفس ۱۲ ۲۰

 وپسنك ۱۲ ۲۰

 پرنوشي و پراداري ۱۲ ۲۰

 يبوست ۱۲ ۲۰

 كاهش فشارخون وضعيتي ۱۰ ۶/۱۶

 كاهش دقت ديد ۱۰ ۶/۱۶
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 دكتر باقر لاريجاني و همكاران جنبه هاي باليني فئوكروموسيتوم ۳۵

 

 

 در طرف راست و    % ۴۵(تومورها يك طرفه بودند       % ۶/۷۶

در خارج از   % ۱۳دو طرفه و     % ۴/۱۰،  )در طرف چپ  % ۶/۳۱
 .آدرنال بودند

بيماران سابقة  خانوادگي مثبت موجود بود كه           % ۳در  
شايعترين . دام از آنها تومور آدرنال دو طرفه نداشتند         هيچك

بيماران مشاهده  % ۹۸علامت باليني فشارخون بالا بود كه در        
. بيماران هيپوتانسيون وضعيتي ديده شد    % ۶/۱۶فقط در   . شد

 مورد  ۴در  .  شيوع علايم باليني را نشان مي دهد         ۱جدول  
ي در ريه    مورد در كبد، يك    ۲(تومورهاي متاستاتيك ديده شد      

در همة آنها با بررسي پاتولوژيك       ). و يكي در ستون فقرات     
بيماران سطوح  % ۵/۲۶. منشأ كرومافيني سلول ها ثابت شد      

 مورد ديابت ثانويه بعد از عمل       ۲بالاي قند خون داشتند و در       
 .جراحي رفع شد

 ۲۴ سرم و كاتكولامين آزاد ادرار             VMAحساسيت   
در % (۴/۷۸ه ترتيب    ساعته در تشخيص فئوكروموسيتوم ب      

در % (۹/۷۳و  %) ۵/۶۵ـ  % ۲/۸۷بين  % ۹۵فاصلة اطمينان    
 ).۲جدول (بود %) ۳/۶۰ ـ ۹/۸۳بين % ۹۵فاصلة اطمينان 

سي تي اسكن (حساسيت روش هاي مختلف تصويربرداري     
 نشان داده شده    ۳در جدول   ) IVP، آنژيوگرافي و    MIBGو  

لت اين جدول بر حساسيت بالاي سي تي اسكن دلا            . است
 %)۹۶ـ%۱۰۰بين % ۹۵در فاصلة اطمينان % ۹۹(مي كند 

 

 ـ مقايسة آزمون هاي بيوشيميايي۲جدول 

 آزمون بيوشيميايي تعداد كل مثبت واقعي منفي كاذب

۱۱ ۴۰ ۵۱ VMA 
 كاتكولامين آزاد ادرار ۲۳ ۱۷ ۶

 فنتولامين ۱۳ ۱۲ ۱

 آرژينين ۲ ۱ ۱

 گلوكاگون ۱ ۰ ۱

 

 صويربرداريـ سودبخشي روش هاي ت۳جدول 

 روش تصويربرداري كل مثبت واقعي منفي كاذب

 سي تي اسكن ۳۴ ۳۴ ۰

 آنژيوگرافي ۱۸ ۱۷ ۱

 سونوگرافي ۱۵ ۱۳ ۲

۳ ۱۰ ۱۳ MIBG 
۱۳ ۹ ۲۲ IVP 

 بحث

در حالي كه برخي مطالعات بر نسبت بالاتر زنان مبتلا             
%). ۴/۵۳(در مطالعة ما اكثر مبتلايان مرد بودند  ۷-۹دلالت دارد،

 سال بود و اكثر افراد در         ۳۲±۴مطالعة ما متوسط سن      در  
در مطالعة مايوكلينيك متوسط سن     .  زندگي بودند  ۴ تا   ۲دهة  
 به طور   ۸. زندگي بود  ۵ تا   ۳ سال و حداكثر بروز در دهة         ۴۲

كلي به نظر مي رسد فئوكروموسيتوم در ايران افراد جوانتري         
 .را مبتلا مي سازد

% ۴۵و  %) ۶/۷۶( يك طرفه     بيشتر تومورها در مطالعة  ما     
در مطالعات  . در سمت چپ بودند   % ۶/۳۱در سمت راست و      

خارجي نيز مانند مطالعة ما، انواع خارج آدرنال بيماري در             
 ۳،۱۰.تومورهاي غيرفاميلي وجود داشت% ۱۵ـ۲۰

فئوكروموسيتوم ممكن است علايم بسياري بيماري هاي        
يص و درمان   ديگر را تقليد كند كه اين باعث اشكال در تشخ           

فشارخون حمله اي يا پايدار همراه با           . نامناسب مي شود  
بيماران رخ مي دهد اما     % ۹۵سردرد، تعريق و تپش قلب در         

 ۱۱.افراد فشارخون طبيعي دارند% ۵دست كم 

اختصاصي ترين يافتة فئوكروموسيتوم افزايش فشارخون 
وقتي كه حمله ظرف چند دقيقه      (است كه ممكن است حمله اي      

 حمله هاي  ۹.يا پايدار باشد   ) چند ساعت ناپديد مي شود     يا  
فشارخون ممكن است در زمينة فشارخون طبيعي يا                  

در . فشارخوني كه قبلاً به طور ثابت بالا بوده است، رخ دهد           
نيمي از اين   . بيماران فشارخون بالاي ثابت وجود دارد      % ۴۰

ديگر % ۴۰. بيماران دچار حمله هاي فشارخون هم مي شوند       
 تخمين زده مي شود    ۷.ط در طي حمله فشارخون بالا دارند       فق

 به هر ۳.دارد% ۵۱تا  % ۲۶كه فشارخون حمله اي شيوعي برابر      
اين . بيماران ما به فشارخون حمله اي مبتلا بودند        % ۹۸حال  

تفاوت آشكار شايد به دليل تورش انتخابي مطالعة حاضر             
العات مط).  بيمارستان محدود بود     ۵مطالعة ما به      (باشد  

گستردة ديگري لازم است تا نشان دهد كه اين تفاوت واقعي            
به طور كلي به نظر مي رسد كه فشارخون بايد          . است يا خير  

 .شايع ترين تابلوي باليني فئوكروموسيتوم باشد

يافتة واضح ديگر در فئوكروموسيتوم، هيپوتانسيون           
گرچه تا  . وضعيتي است كه هنوز به خوبي توجيه نشده است        

دي مي توان گفت كه ناشي از كاهش حجم خون در                 حدو
گردش است كه در بيماران با سطوح بالاي كاتكولامين و               

 شيوع هيپوتانسيون    ۱۲.فشارخون بالاي پايدار اتفاق مي افتد      
در حالي كه فينتون و      . بود% ۶/۱۶وضعيتي در مطالعة ما،      
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 ۳۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ بهار ،١ شمارة م،پنج سال
 

 

ذكر % ۵۱ـ%۷۵همكاران در مطالعة ديگري اين شيوع را              
 ۱۳.كرده اند

از % ۶۵بيماران از سر درد،        % ۷۱در مطالعة ديگري،      
 در  ۱۴.از تپش قلب رنج مي بردند     % ۶۵تعريق بيش از حد و        

 ما سر درد دومين علامت شايع بعد از فشارخون بود           مطالعة
، تعريق بيش از حد در بيشتر قسمت هاي بدن                  %)۶/۷۱(
به طور كلي   . افراد مشاهده شد  % ۶۸در  ) مخصوصاً در تنه  (
يوع سر درد و تعريق بيش از حد در مطالعة ما مشابه                  ش

بيماران اختلالات نوار قلب       % ۲/۲۴ ۱۲.مطالعات قبلي بود    
مطالعات . داشتند كه در بيشتر موارد علامت باليني نداشت          

ديگر درجاتي از آسيب به ميوكارد را در سير                          
در مطالعة گلدن اشتاين، شيوع . فئوكروموسيتوم ذكر كرده اند

% ۶و  % ۱شوك به ترتيب    / ت ريتم قلبي و سكتة قلبي        اختلالا
 ۱۵.بوده است

افزايش قند خون معمولاً در حمله هاي فشارخون اتفاق            
صرفاً عامل زمينه اي   . مي افتد و نياز به درمان خاص ندارد        

 ۷.بايد درمان شود
 

 يافته هاي آزمايشگاهي

براي اثبات تشخيص فئوكروموسيتوم بررسي سطح            
اي خون يا دفع ادرار كاتكولامين ها ضروري           كاتكولامين ه

 اگر يك حملة فشارخون طي گرداوري ادرار رخ             ۱۶،۱۷.است
 ۷.دهد، يك بار اندازه گيري كافي است

متانفرين آزاد پلاسما و متانفرين شكستة ادرار                   
آزمون هاي شيميايي براي      %) ۱۰۰تقريباً   (حساس ترين   

. سيتوم اندتشخيص انواع فاميلي و غيرفاميلي فئوكرومو            
اندازه گيري كاتكولامين هاي پلاسما و ادرار و متانفرين كلي          
روش تقريباً حساسي براي تشخيص انواع غيرفاميلي است           

آزمون . ولي براي تشخيص انواع فاميلي كمتر حساس است         
اگر چه كمتر براي تشخيص فئوكروموسيتوم لازم       (كلونيدين  
كه با سطوح    براي رد كردن تشخيص هاي ديگر         ۱۸)مي شود

سرمي و ادراري بالاي كاتكولامين ها و متابوليت هاي آنها            
 در مطالعة ما هيچ كدام از            ۱۱.همراهي دارند، لازم است      

موارد را   % ۱۰۰آزمون هاي آزمايشگاهي نتوانسته بودند         
تشخيص دهند كه اين شايد به علت طرح ناهمگون توليد و               

تانفرين قابل    اندازه گيري م    ۳.آزادسازي كاتكولامين هاست  
اعتمادترين آزمون بيوشيميايي براي تشخيص                      

فئوكروموسيتوم به شمار مي رود و وقتي با اندازه گيري              
VMA ۷.به دست مي آيد% ۹۸ همراه شود، حساسيتي معادل 

 نشان داده شده است، حساسيت         ۳چنانكه در جدول      
VMA      ساعته در اين مطالعه     ۲۴ و كاتكولامين هاي آزاد ادرار 

 بين% ۹۵در فاصلة اطمينان            % (۴/۷۸يب    به ترت   

 بين% ۹۵در فاصلة اطمينان        % (۹/۷۳و   %) ۸/۶۵ـ۹/۸۷

بوده است كه مي تواند دال بر حساسيت بالاتر %) ۳/۶۰ـ۹/۸۳%
 . نسبت به كاتكولامين آزاد ادرار باشدVMAآزمون 

هانسن و همكاران نشان دادند كه اندازه گيري توأم                
 ساعته مي تواند در       ۲۴  در ادرار    VMAنوراپي نفرين و     

اندازه گيري . حساس باشد % ۹۷تشخيص فئوكروموسيتوم    
 ۱۹.متانفرين ادرار عملاً همان حساسيت را نشان داده است

 

 روش هاي تصويربرداري

همراه آزمون هاي معمول آزمايشگاه، روش هاي                
تصويربرداري وجود دارند كه نه تنها در تشخيص و تعيين            

ه به جراحان كمك مي كنند كه روش        محل تومور مؤثرند، بلك   
سه روش اصلي، سي تي اسكن    . جراحي مناسب را تعيين كنند    

امروزه تعيين محل عمل      .  است MIBG و اسكن      MRIو  
و ) MRIيا  (جراحي مخصوصاً به يافته هاي سي تي اسكن          

 . وابسته است131I-MIBGسنتي گرافي با 

 MIBGسي تي اسكن حساسيت بالايي دارد در حالي كه          
سي تي ا سكن قادر به تشخيص        . بسيار اختصاصي است   

حساسيت .  سانتي متر است     ۵/۰تومورهاي بزرگتر از        
 در فاصلة اطمينان   (بود  % ۱۰۰سي تي اسكن در مطالعة ما       

كه مشابه بررسي هاي ديگر است كه        %) ۹۴-۱۰۰، بين    ۹۵%
 كاربرد دو روش فوق با هم       ۱،۴،۲۰،۲۱.بوده است % ۸۵-۱۰۰بين  

ند براي تعيين محل تومور است كه بي ضرر،          روشي ارزشم 
 .در دسترس و حساس است

، اين روش گران است و فقط به              MRIعليرغم فوايد    
. مواردي محدود مي شود كه سي تي اسكن قابل استفاده نباشد       

.  است MIBGامروزه روش ارجح براي تعيين محل تومورها،        
ژگي اين روش مي تواند محل تومورهاي كرومافيني را با وي          

. بالا مشخص كند؛ البته ميزان حساسيت آن محدود است             
اندازة  تومور مهمترين عاملي است كه حساسيت اين آزمون           

 در مطالعه هاي مختلف، حساسيت     ۳.را تحت تأثير قرار مي دهد    
 اين روش    ۱،۱۹،۲۱.گزارش شده است   % ۸۸اين آزمايش تا      

همچنين مي تواند تومورهاي متعدد و انواعي كه موضع               
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 دكتر باقر لاريجاني و همكاران جنبه هاي باليني فئوكروموسيتوم ۳۷

 

 

يرمعمول دارند را كشف كند ولي در تشخيص بين                    غ
در جهت رفع اين    . تومورهاي خوش خيم و بدخيم ناتوان است     

كه مي تواند ارزش درماني هم      ( ارايه شد     131I-MIBGنقص،  
و اخيراً نشان داده شده است كه سنتي گرافي با         ) داشته باشد 

 ۶.اكترئوتيد مي تواند بر حساسيت تشخيصي اين روش بيفزايد

 بيمار  ۳ بيمار انجام شد و       ۱۳ در   MIBGدر مطالعة ما     
جواب منفي كاذب داشتند كه حساسيتي شبيه به ديگر                  

 آنژيوگرافي يك روش            ۲۱،۲۲.مطالعات نشان مي دهد       
تصويربرداري ديگر است كه در موارد نادري توصيه                

اين روش اطلاعات محدودي را در اختيار ما                . مي شود
. رخون را نيز بالا مي برد        مي گذارد و خطر افزايش فشا        

 بيمار اين مطالعه مثبت بود       ۱۵ مورد از     ۱۳سونوگرافي در   
 اين روش براي      ۳.كه مشابه نتايج مطالعات خارجي است         

تعيين توپر بودن يا كيستيك بودن ضايعه يا چسبندگي آن به           
استفاده از اين دو روش به كارگيري آخرين         . كليه مفيد است  

تفاده مي شود كه روش هاي ديگر      راه هاست و فقط وقتي اس     
 كمتر از   IVPعكسبرداري سادة شكم و      . نتيجه بخش نباشند 

در تعيين محل توده ارزش دارند و ارزش تشخيصي             % ۵۰
 .ندارند
 

 پيشنهادها

 و كاتكولامين هاي   VMAاز آنجايي كه امكان اندازه گيري      
در ايران وجود دارد،     ) كه حساسيت هر دو بالاست      (ادرار  
 به عنوان روش هاي مؤثر غربالگري فئوكروموسيتوم        آنها را 

 .و جايگزين خوب آزمون متانفرين توصيه مي كنيم
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