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Congenital hyperinsulinism in a preterm newborn with persistent 
hypoglycemia: a case report 
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Abstract 
 

Congenital hyperinsulinism is a rare disorder can be associated with serious brain damage and 

neurodevelopmental delay in neonates. This disorder is an uncommon cause of neonatal hypoglycemia and most of the 

affected newborns are results of term pregnancies. In this paper, we report a case of persistent hypoglycemia due to 

congenital hyperinsulinism in a preterm neonate who also had hypertrophic cardiomyopathy. We describe the 

importance of early diagnosis and intervention in neonates who have persistent hypoglycemia unresponsive to medical 

treatments and we recommend performing of echocardiography in these patients. 
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گزارش مورد

معرفي يك مورد نوزاد نارس مبتلا به هيپوگليسمي پايدار ناشي از 
  هيپرانسولينيسم مادرزادي

  1رويا فرهادي
  2لاله واحدي
  3مريم قاسمي

 4سيد عبداالله موسوي

  چكيده
تواند با آسيب جدي مغزي در دوره نوزادي و نقايص عصبي تكاملي همـراه   هيپرانسولينيسم مادرزادي يك بيماري نادر است كه مي

در ايـن مقالـه بـه    . شـود  اين بيماري، از علل ناشايع هيپوگليسمي در نوزادان است و به طور معمول، در نوزادان سر موعـد ديـده مـي   . باشد
وزاد نارس با تشـخيص هيپوگليسـمي پايـدار ناشـي از هيپرانسولينيسـم مـادرزادي پرداختـه شـده اسـت كـه مبـتلا بـه             گزارش يك مورد ن

شد و انجام  در اين مورد، بر اهميت اقدامات لازم براي تشخيص و درمان سريع بيماري تأكيد . كارديوميوپاتي هيپرتروفيك نيز بوده است
  .گرديد اكوكارديوگرافي در اين بيمار پيشنهاد 

  
  هيپرانسولينيسم مادرزادي، هيپوگليسمي پايدار، نزيديوبلاستوزيز، نوزاد: واژه هاي كليدي

  
 مقدمه

  يـــــــــــا  PHHI(هيپرانسولينيســـــــــــم مـــــــــــادرزادي 
Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia(  ــه در ك

شد، بيماري بسيار نادري است كه  گذشته نزيديوبلاستوز ناميده مي
موارد تولدهاي زنـده   000/50در  1تا  000/30در  1شيوع آن بين 

مــورد از ايــن بيمــاري در دوره  3در ايــران حــدود . )1، 2(اســت 
طـــي دو دهـــه اخيـــر،  .)3، 4(نـــوزادي گـــزارش شـــده اســـت 

هاي چشمگيري در درك اسـاس ژنتيكـي و مولكـولي     پيشرفت
  .)5(اين بيماري ايجاد شده است 

اين بيماري با افت قند خـون شـديد و مقـاوم بـه درمـان در      
دهــد، تظــاهر  ســاعت اول زنــدگي رخ مــي 72نــوزاد كــه طــي 

باشند و  عمده اين نوزادان بزرگ جثه و ماكروزوم مي. نمايد مي
يمي از نوزادان مبتلا، دچار تشنج و آسيب مغزي جـدي  حدود ن

  .)6-8(گردند  و تأخير تكاملي مي

تظاهر باليني و بروز علايم هيپرانسولينيسـم مـادرزادي يـك    
عامل خطر مهم براي ايجاد عقب ماندگي ذهني شـديد اسـت و   

هاي  در سال. )7، 9(باشد  اغلب با ايجاد آتروفي مغزي مرتبط مي
ده است كه هيپرانسولينيسم مادرزادي يـك  اخير مشخص گردي

شناســي و  بيمــاري هتــروژن بــر اســاس تظــاهرات بــاليني، بافــت 
ايــن بيمــاري بــا   . )9(هــاي ژنتيكــي و مولكــولي اســت     پايــه

ــخص      ــولين مش ــب انس ــح نامتناس ــديد و ترش ــمي ش هيپوگليس
هـا   بيمـاري اشـكال موضـعي و منتشـر دارد كـه در آن     . شود مي

سـت، امـا مكانيسـم مولكـولي تفـاوت      تظاهرات باليني يكسان ا
شود ماننـد   پاتوژنز بيماري به اشكال مختلف تقسيم مي. )2(دارد 

كه به اجبـار نيـاز بـه    ) 2و  1نوع فاميليال ( K-channelبيماري 
) 6تا  3نوع فاميليال (كند و ساير علل متابوليك  جراحي پيدا مي

اشـكال   .يابـد  هـاي طبـي بهبـود مـي     كه در بيشتر موارد با درمان
به ارث  11منتشر به صورت اتوزومال مغلوب، روي كروموزوم 



  
 و همكاران رويا فرهادي  
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در حـالي كـه بيشـتر مـوارد موضـعي، بـه دليـل نقـص         . رسد مي
  .)7(رسد  سولفونيل اوره به ارث مي 1رسپتور 

معيار تشخيص هيپرانسولينيسم هيپوگليسمي، عدم مهار ترشـح  
، كتـون منفـي   mU/l 1 انسولين، غلظت انسولين پلاسماي بيشتر از

و افـزايش  ) C-peptide )Connecting peptideادرار، افزايش 
  گلـوكز پلاسـما در پاسـخ بـه تجـويز      mg/dl 30بيشتر يا مسـاوي  

mg 5/0  2، 6(گلوكاگون داخل عضلاني است(.  
ــل     ــه دلي ــاوم ب ــورد هيپوگليســمي مق ــه يــك م ــن مقال در اي

شـده و  هيپرانسولينيسم مادرزادي در يك نـوزاد نـارس معرفـي    
هاي تشخيصـي و درمـاني جهـت پيشـگيري از عواقـب       پروتكل

  .مورد بحث قرار گرفته است وخيم بيماري
  

  گزارش مورد
ــر م  ــوزاد دخت ــار ن ــد   . بيم ــا وزن تول ــانواده ب ــد اول خ   فرزن

هفته بر اساس اولـين روز   36گرم بود كه با سن حاملگي  4900
دو ب ـ Apgar. آخرين قاعدگي با روش سـزارين متولـد گرديـد   

. گـزارش گرديـد   10و  7زندگي به ترتيب  5و 1تولد در دقايق 
حـالي، تحـت    نوزاد به دليل قند پايين سـاعت ششـم تولـد و بـي    

درصـد در بيمارسـتان محـل تولـد قـرار       10درمان با دكسـتروز  
. ساعت پس از تولـد، دچـار تشـنج و آپنـه شـد      12گرفته بود و 

سـپس  . بـود  mg/dl 18گيري شـده،   غلظت قند پلاسماي اندازه
نوزاد اينتوبه گرديد و به بخش مراقبت ويژه نوزادان بيمارسـتان  

  .بوعلي سيناي ساري انتقال داده شد
مـادر شـرح حـال    . والدين سالم و نسبت دور فاميلي داشتند

در معاينه نـوزاد، لتارژيـك و هيپوتـون    . ديابت بارداري نداشت
در ســمع قلــب، ســوفل . مورفيــك نداشــت بــود و ظــاهر ديــس

. سـاير معاينـات بـاليني طبيعـي بـود     . شنيده شـد  6/2سيستوليك 
ها هيپوگليسمي شديدي را نشان داد كه با وجود تغذيه  آزمايش

از راه گاواژ مـداوم و انفوزيـون دكسـتروز، بـا افـزايش غلظـت       
از راه كـاتتر وريـد نـافي اصـلاح      mg/kg/min 20تدريجي به 
هـاي تشخيصـي بيشـتر، نـوزاد      پـس از انجـام بررسـي   . نشده بود

ــا دوز    ــا ديازوكســايد ب ــان ب ــرار  mg/kg/day 15تحــت درم ق

. گرفت؛ اما تشنج و هيپوگليسمي مقـاوم كماكـان ادامـه داشـت    
بـه درمـان اضـافه    ) ساندوستاتين(هيدروكورتيزون و اكترئوتايد 

سطح انسولين پلاسـما  . سخ موقتي مشاهده گرديدشد كه تنها پا
μU/ml 88  ــا قنــد همزمــان گــزارش گرديــد كــه  mg/dl 24ب

كتـون، مـواد احيـا    . تشخيص هيپرانسولينيسم را مسـجل سـاخت  
كننده و اسيدهاي آمينه در ادرار وجود نداشت و سطح لاكتات 

اي  سونوگرافي شكم نيـز ضـايعه  . خون نيز طبيعي گزارش گرديد
نتيجه اكوكارديوگرافي هيپرتروفـي بطـن   . راس نشان نداددر پانك

بـر اسـاس   . چپ و كارديوميوپاتي هيپرتروفيك را گزارش نمـود 
ها، تشخيص هيپرانسولينيسـم مـادرزادي در ذهـن شـكل      اين يافته

. گرفت ودر روز هفتم زندگي، نوزاد كانديداي جراحـي گرديـد  
ــادي    ــرش انجم ــه، ب ــي ) Frozen section(نتيج ــين جراح  ح

ــال     ــوزاد، ســاب توت ــراي ن ــود و ب ــزارش نم ــتوز را گ نزيديوبلاس
نتيجه پاتولوژي بافت برداشته شـده پـس   . پانكراتكتومي انجام شد

را ) Islet cell(اي  هـاي جزيـره   از عمل، پروليفريشن منتشر سلول
  ).1تصوير شماره (نشان داد كه تشخيص را قطعي نمود 

در يـك هفتـه   پس از عمل جراحي، اپيزودهاي هيپوگليسـمي  
اول پس از عمل جراحي كماكـان ادامـه داشـت؛ امـا پـس از آن،      

  نـوزاد  . نوزاد نرموگليسميك شد و داروها به تـدريج قطـع گرديـد   
  پـس از تـرخيص، نـوزاد تـا     . هفته پس از جراحي تـرخيص شـد   6

ماه تحت پيگيري قرار داشت كه در تكامل نوزاد تأخير وجـود   10
 )CTscan )Computerized tomography scanداشت و در 

پـس از آن والـدين   . مغزي نيز آتروفي مغـزي مشـاهده گرديـد   
  . براي ادامه پيگيري مراجعه ننمودند

  

  بحث
هيپوگليســمي پايــدار ناشــي از هيپرانسولينيســم مــادرزادي،  

درصد علل ايجاد  1-2بيماري خطرناك و نادري است كه تنها 
تشخيص اين بيماري بـر  . شود هيپوگليسمي نوزادي را شامل مي

قنـد   mg/kg/min 12پايه نياز به تجويز مقادير وريدي بيشتر از 
و كتون  3/0ا مساوي به نوزاد، نسبت انسولين به گلوكوز بيشتر ي

  .)2، 10، 11(شود  منفي ادرار مشخص مي
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 000/40در  1ميزان بروز هيپرانسولينيسم مادرزادي، حـدود  
اختلال در ژن رسـپتور سـولفونيل   . باشد مورد در شمال اروپا مي

در كمتــر از ) Sulfonylurea receptor 1يــا   1SUR(اوره 
مبتلا به هيپرانسولينيسم مـادرزادي، تشـخيص   درصد بيماران  60

بنابراين، بـروز بيمـاري در منـاطقي از دنيـا كـه      . داده شده است
ازدواج خويشاوندي در آن زياد است، نظير عربستان سعودي و 
 يهوديان اشكنازي زيادتر است و اين ميزان در عربسـتان حـدود  

شـتر  در واقـع، بي . )2، 12(تولد گـزارش شـده اسـت     500/2در  1
و همكـاران   Al-Nassarموارد بيماري، اسپوراديك است؛ اما 

ــيش از      ــه ب ــد ك ــزارش كردن ــاري را گ ــوارد بيم ــدادي از م   تع
  هــا شــرح حــال ايــن بيمــاري را در خــانواده       درصــد آن 67

متأسفانه در بيمار مورد نظر، امكان بررسـي ژنتيكـي   . )2(داشتند 
مـوارد زيـادي،   همچنين در پيگيري ايـن بيمـاران در   . ميسر نبود

آتروفي مغزي گزارش شده است كه مشابه اين موارد در بيمـار  
  .گزارش شده در مقاله حاضر نيز آتروفي مغزي مشاهده گرديد

با ايـن كـه بيمـار معرفـي شـده در ايـن مقالـه در روز هفـتم         
زندگي عمل جراحي شد، اما شواهدي مبني بر ارتباط بين زمان 

رسد كه هر  رد؛ اما به نظر ميير تكاملي وجود نداخجراحي و تأ
چه تأخير براي ارجاع بيمار بيشتر باشد، آسيب مغـزي شـديدتر   
خواهد بود و برخي از نويسندگان بر اين باورند كـه تعيـين ايـن    
كه هيپوگليسمي تنها عامل ايجاد آسيب مغزي است، يا عوامـل  
ديگـري نظيــر هيپرانسولينيســم نيــز در ايــن امــر دخالــت دارنــد،  

  .)13(ت دشوار اس
ــا     ــوزادان ب ــر ن ــل ذكــر ديگــر ايــن اســت كــه اكث ــه قاب   نكت

؛ اما نوزاد )1(شوند  متولد مي) Term(هيپرانسولينيسم سر موعد 
  در بررسـي كـه  . معرفي شـده در ايـن مقالـه نـارس بـوده اسـت      

Al-Nassar سال بـر   13نگر طي  و همكاران به صورت گذشته
نوزاد مبتلا به هيپرانسولينيسم مـادرزادي انجـام دادنـد،     43روي 
  .)2(اند  ها نارس بوده نفر از آن 5تنها 

ــك و     ــاتي هيپرتروفيـ ــود كارديوميوپـ ــر، وجـ ــأله ديگـ مسـ
ــود     ــب بـ ــارديوگرافي قلـ ــپ در اكوكـ ــن چـ ــي بطـ . هيپرتروفـ

كارديوميوپاتي هيپرتروفيك در تعداد كمـي از نـوزادان مبـتلا بـه     
؛ امـا در مطالعـه   )14(هيپرانسولينيسم مادرزادي گزارش شده است 

Huang   نـوزاد مبـتلا بـه    68نگـر   و همكاران در بررسـي گذشـته 
مورد كه اكوكارديوگرافي شده  25هيپرانسولينيسم مادرزادي، از 

مورد كارديوميوپاتي هيپرتروفيك مشـاهده گرديـد    10بودند، در 
و تمام اين نوزادان تحت عمل جراحي پانكراتكتومي قرار گرفتـه  

آنان اكوكارديوگرافي معمول را براي تمامي ايـن بيمـاران   . بودند
  .)14(پيشنهاد كرد 

Banerjee اي كـه بـر روي ايـن     نيز در مطالعـه  و همكاران
ــد، متوجــه شــدند كــه درصــد عمــده   اي از  بيمــاران انجــام دادن

نظير بيمار مـورد  (نوزادان مبتلا به اين بيماري، هيپرتروفي بطني 
دارنـد كـه ممكـن اسـت بـا شـدت هيپرانسولينيسـم در        ) مطالعـه 

ن هنگام تشخيص بيماري مرتبط باشـد كـه مراقبـت قلبـي از اي ـ    
  .)15(سازد  تر مي نوزادان را جدي

واضح است كه تمام متخصصين نوزادان بايـد چهـار اصـل    
: اساسي را در برخورد با هيپوگليسمي پايدار، مد نظر قرار دهنـد 

، »آيا هيپوگليسمي ناشي از هيپرانسولينيسـم اسـت؟  «اول اين كه 



  
 و همكاران رويا فرهادي  

  
 

  255  1392 اسفند، 110دوره بيست و سوم، شماره   دانشگاه علوم پزشكي مازندرانمجله 

گزارش مورد

آيا «، سوم اين كه »آيا هيپرانسولينيسم گذرا است؟«دوم اين كه 
آيـا  «و در نهايت اين كـه  » تواند درمان شود؟ بيماري با دارو مي

تـرين   البتـه مهـم  . »پاتولوژي پانكراس منتشر اسـت يـا موضـعي؟   
. »بهترين زمان براي جراحي چه وقت است؟«نكته اين است كه 

درصد نوزادان مبتلا به هيپرانسولينيسـم مـادرزادي    16چون تنها 
ــه ديازوكســايد پاســخ مــي  درصــد مــوارد  80ود دهنــد و حــد ب

بنابراين، با توجـه  . )16(شوند  گزارش شده، با جراحي درمان مي
به اين كه اين بيماري با عوارض خطرنـاك بـراي نـوزاد همـراه     

تـر و دقيـق بـراي     هاي تشخيصي سريع است، به كارگيري روش
شود و انجام اكوكارديوگرافي نيـز در   درمان مناسب پيشنهاد مي

  .رسد ه نظر مياين بيماران منطقي ب
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