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گزارش يك مورد انسولينوما
دكتر مهدي فرزادنيا
- دكتر ناصر طيبي ميبدي
- دكتر سكينه عموئيان2- 
دکتر مصطفی مهرابی
- دكتر فاطمه حيدري

چكيده
انسولينوما شايعترين تومور سلول جزاير لانگرهانس است و اغلب در محل تنه و دم پانكراس مي‌باشد. اين تومور، در بيشتر موارد اسپوراديك مي‌باشد؛ اما ممكن است همراه با سندرم تومورهاي متعدد اندوكرين نوع 1 (MEN1) نيز مشاهده شود. در بيشتر از 90% موارد خوش‌خيم است. تعيين محل قبل از عمل به وسيله راديوگرافي ممكن است مشكل باشد. لمس حين عمل و اولتراسونوگرافي روش استاندارد طلايي براي تشخيص مي‌باشد. بيمار گزارش‌شده مرد 27 ساله‌اي با سابقه حملات مكرّر، ضعف و تعريق، سردرد، كاهش هوشياري و افزايش وزن می‌باشد. قند خون ناشتاي وي mg/dL 40 و نسبت انسولين به گلوكز بين 57/0تا 76/0 بود. سي‌تي‌اسكن شكم توموري را در پانكراس نشان نداد. بيمار لاپاراتومي شد و توموري در ناحيه سر پانكراس لمس گرديد كه برداشته شد. طبق يافته‌هاي باليني و ريزبيني، براي آن تشخيص انسولينوما مطرح گرديد. هدف از گزارش اين مورد آشنايي بيشتر با اين تومور نادر و روش رسيدن به تشخيص با توجه به روشهاي آزمايشگاهي مي‌باشد.

كليد واژه‌ها: پانكراس؛ تومورهاي اندوكرين؛ انسولينوما؛ هيپوگليسمي
افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد (دوره 12؛ شماره 1؛ سال 1385)
دريافت: 2/12/1384     اصلاح نهايي: 22/7/1385     پذيرش: 8/8/1385  
مقدمه 
تومورهاي اندوكرين پانكراس به طور كلي با عنوان تومور سلول جزيره‌اي 
 ناميده مي‌شوند. این تومورها نادر هستند و به دو گروه با عملکرد و بدون عملکرد تقسیم می‌شوند. انسولينوما شایعترین نئوپلاسم اندوکرین پانکراس با میزان بروز سالیانه 1 تا 4 در میلیون است و اغلب اسپوراديك و در بيشتر موارد در بالغين مشاهده مي‌شود (1)؛ اولين بار در سال 1935 و توسط Whipple Frantz شرح داده شد (2).
حملات مكرّر هيپوگليسمي با نشانه‌هاي عمدتاً نرولوژيك، تظاهر معمول اين تومور است. علائم و نشانه‌ها بویژه در شروع، ممکن است حداقل باشد و مشکل تشخیصی ایجاد نماید يا به صورت تظاهرات عصبی- روانی، قلبی عروقی یا گوارشی بروز نمايد. علائم غيراختصاصي و اغلب غيرمعمول در فواصل نامنظم، منجر به تأخير در تشخيص و گاهي تشخيص اشتباه آن به عنوان يك اختلال عصبي يا رواني مي‌شود (3). 
تشخيص با ظنّ قوي باليني و با اثبات هيپوگليسمي ناشتا كه به دنبال تجويز گلوكز بهبود مي‌يابد، داده مي‌شود. با اثبات افزايش سطح انسولين سرم و نسبت انسولين به گلوكز و سرانجام جراحي و تشخيص با ميكروسكوپ تأييد مي‌گردد. 

گزارشاتی از انسولینوما در ایران وجود دارد که در مجلات داخلی به چاپ رسیده است. در اهواز عالمشاه، دو مورد انسولینومای خوش‌خیم را در طی دو سال به دلیل تظاهرات بالینی متفاوت و تشخیص اولیه تأخیری گزارش نمود (4). ذاکری و فلاح نیز موردی از انسولینوما در مردي 27 ساله که به علت تشنج مکرّر و کاهش سطح هوشیاری مراجعه نموده بود را معرفی کردند (5)؛ مورد دیگری از هیپوگلیسمی ناشی از انسولینوما توسط دلشاد در همدان گزارش شد (6). در همه این مقالات بر تشخیص صحیح و سریع و نیز درمان بموقع جهت جلوگیری از عوارص عصبی- روانی تأکید شده است. 
هدف از گزارش این مورد کمک به شناخت بیشتر این تومور نادر، تظاهرات غیر معمول آن و رسیدن به تشخیص به کمک روشهای آزمایشگاهی می‌باشد.
معرفي بيمار 
در تاریخ 10/10/1383 مردي 27 ساله به بخش جراحی بیمارستان امام رضا (ع) وابسته به دانشگاه علوم پزشكي مشهد مراجعه نمود؛ وی با سابقه حملات مكرّر، سردرد، تاري ديد، تعريق شبانه و سپس كاهش هوشياري و كندي حركات از سه سال قبل به پزشك مراجعه كرده و با احتمال صرع مورد بررسي قرار گرفته بود؛ اين بيمار در طي يك سال 20 كيلوگرم افزايش وزن پيدا كرده بود. علائم عمدتاً به دنبال حالت ناشتا ايجاد شده بود و بيمار سابقه‌ مصرف داروهاي هيپوگلسميك يا تزريق انسولين نداشت. در معاينه فيزيكي به جز ظاهر برافروخته، از نظر عمومي و سيستميك طبيعي بود و معاينه شكمي توده قابل لمسي را نشان نداد. قند خون ناشتا قبل از عمل بين 30 تا 40 ميليگرم درصد و سطح انسولين سرم به روش راديوايمونواسي Iu/mL23 بود و نسبت انسولين به گلوكز در حالت ناشتا بين 57/0تا 76/0  بود. در سونوگرافي به دليل چربي زيرجلدي بررسي پانكراس مقدور نبود. سي‌تي‌اسكن شكم با كنتراست خوراكي و تزريقي پانكراس طبيعي و براي بيمار ليپوماتوز پريتوئن گزارش گرديد. بيمار تحت لاپاراتومي قرار گرفت و توموري در قسمت سر پانكراس لمس شد كه جراحي گرديد. 
در درشت‌بینی قسمتي از بافت پانكراس به ابعاد 1*5/1*2 سانتيمتر،  در برش دارای توموري به قطر 5/1 سانتيمتر به رنگ صورتي متمايل به قهوه‌اي مشاهده شد. در بررسي ريزبيني در مجاورت بافت طبيعي پانكراس، تکثیر تومورال توپر و محصور به كپسول، متشكل از آشيانه‌هايي از سلول‌هاي یک شکل با هسته‌هاي گرد و كروماتين ظريف، برخي با هستك واضح و سيتوپلاسم متوسط اسيدوفيل و گرانولر در زمينه استروماي ظريف پرعروق مشاهده گرديد (شكلهاي 1 و 2)؛ همچنين در رنگ‌آميزي ايمونوهيستوشيمي به عمل آمده از نظركروموگرانين و انولاز اختصاصي نرون (نشانگرهاي پان اندوكرين)، سيتوپلاسم سلول‌هاي نئوپلازيك رنگ‌پذيري مثبت نشان دادند (شكل 3) كه با توجه به بالا بودن سطح انسولین ناشتا و نیز نسبت انسولین به گلوکز براي بيمار تشخيص Islet Cell Tumour Compatible with Insulinoma مطرح گردید
بحث 
هيپوگليسمي سندرمي است كه در آن بيمار علائمي را تجربه مي‌كند كه ناشي از افت خودبه‌خودي غلظت گلوكز پلاسما است و با تعريق، اضطراب، لرزش، احساس گرمي، تپش قلب، تهوع، سرگيجه، سوزش و گزگز و مورمور، گيجي، خستگي، اختلال در تكلّم، سردرد، عدم تمركز، گرسنگي، تاري ديد، خواب‌آلودگي و ضعف همراه است. گلوكز پلاسما، قبل از ايجاد نشانه‌هاي هيپوگليسمي، در مردان mg/dL55< و در زنان mg/dL35< مي‌باشد (2).
تشخيص هيپوگليسمي نياز به وجود هر سه جزء تريادويپل در بيمار مي‌باشد كه عبارتند از (7،2،1): 

1- نشانه‌هاي هيپوگليسمي كه خودبه خود ايجاد شده 

2- غلظت گلوكز پلاسما mg/dL50<
3- بهبود علائم با تجويز گلوكز 
علل هيپوگليسمي شامل (2): 

1- انسولينوما كه علت كلاسيك هيپوگليسمي است.

2- تومور مترشحه عامل رشد شبه انسولین

3- هیپوگلیسمی ساختگی
 كه ناشي از مصرف انسولين يا قرصهاي هيپوگليسميك است. 
تومورهاي اندوكرين پانكراس به طور كلي با عنوان تومور سلول جزيره‌اي ناميده مي‌شوند. این تومورها نادر و 
برای تشخیص به میزان بالایی از شک و شناخت نیازمند می‌باشند و به دو گروه با عملکرد و بدون عملکرد تقسیم می‌شوند. 

انواع با عملکرد اغلب علائم اختصاصی دارند و در مرحله زودرس‌تری تشخیص داده می‌شوند (8)؛ اما احتمالاً تمام اين تومورها از سلول‌هاي چند ظرفيتي اوليه مجاري منشأ مي‌گيرند و از خود جزاير و درصد كمي از نئوپلاسم‌هاي پانكراس را تشكيل مي‌دهند. بروز آن در بيشتر موارد در بالغين بوده؛ اگر چه تعداد كمي در كودكان و حتي شيرخواران تازه متولد شده نيز گزارش شده است (1).
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شكل1- پروليفراسيون نئوپلازيك محصوربه كپسول با طرح سوليد (بزرگنمايي 10*؛ رنگ‌آميزي H&E) 
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شكل 2- سلول‌هاي منومورف با هسته‌هاي گرد و كروماتين ظريف و سيتوپلاسم متوسط اسيدوفيل و گرانولر در زمينه استروماي ظريف پرعروق (بزرگنمايي 40*؛ رنگ‌آميزي H&E)


شكل 3- مثبت شدن گرانول‌هاي سيتوپلاسمي با شاخص كروموگرانين در سلول‌هاي نئوپلازيك (بزرگنمايي 40*؛ رنگ‌آميزي IHC)
از شايعترين آنها مي‌توان به گاسترينوما و انسولينوما اشاره كرد (10،9). میزان بروز انسولينوما تقريباً به ميزان 4 در ميليون در سال مي‌باشد (12،11).
انسولينوما تقريباً به طور انحصاري در پانكراس قرار دارد (13). تنها در 2% موارد در نواحي مجاور از قبيل ديواره دئودنوم مشاهده مي‌شود. تک‌گیر است و تنها در تعداد كمي از موارد (كمتر از 10%) با سندرم نئوپلازی متعدد آندوکرین (MEN 1) همراه مي‌باشد (13،1). بيش از 90% تومورهاي سلول بتا منفردند و در حدود 70% موارد اندازه آنها 5/1 سانتيمتر يا كمتر است. شايعترين محل در تنه و دم پانكراس است كه داراي مقادير بيشتري از جزاير لانگرهانس مي‌باشد (1).
از نظر باليني تريادويپل مشخصه اين تومورها مي‌باشد. در برخي از موارد علائم غيراختصاصي و گاهي عجيب و غريب ديده مي‌شود كه باعث تأخير در تشخيص و اغلب تشخيص اشتباه به عنوان يك اختلال عصبي يا رواني مي‌گردد (3). شایعترین اختلال عصبی در هنگام تظاهر به صورت گیجی است و با گذشت زمان اغما، نقایص حرکتی یا تشنج ممکن است ایجاد شود (14). گزارشاتي از همراهي انسولينوما با سندرم زولينگراليسون (15) و نيز توبروس اسكلروز (16) وجود دارد؛ همچنين يك مورد انسولينوما در خانمي 18 ساله در همراهي با سندرم تخمدان پلي‌كيستيك با سابقة شش ماهه از آمنوره و هيپرآندروژنيسم گزارش شده است كه با برداشتن تومور علائم بيمار نيز از بين رفته است (17).
تشخيص انسولينوما بر اساس اثبات سطح پايين گلوكز سرم (در مردان mg/dL55< و در زنان mg/dl35>) مي‌باشد. حدود 80% از مبتلايان به انسولينوما سطح بحراني را بعد از 24 ساعت ناشتا توأم با ورزش و بيشتر از 95% بعد از 48 ساعت ناشتا همراه با ورزش نشان مي‌دهند (2).
مشكل اساسي در تشخيص هيپوگليسمي، گرفتن نمونه از بيمار در زمان بروز علائم است كه بندرت قابل انجام مي‌باشد. اندازه‌گيري گلوكز در منزل نيز در سطح هيپوگليسميك از ارزش چنداني برخوردار نمي‌باشد. يك راه، آموزش دادن به بيمار يا اعضاي خانواده وي براي گرفتن نمونه خون در حين بروز علائم مي‌باشد؛ در غير اين صورت بايد در حالي كه بيمار تحت نظر است، براي وي حالت هيپوگلسميك ايجاد گردد. بهترين روش، ناشتا نگه داشتن بيمار به مدت 72 ساعت مي‌باشد (18).
از طرفي تشخيص و شناسايي ترشح نامتناسب انسولين با سطح µIu /L15> (مقادیر طبيعي بین µIu/L 25-2 می‌باشد) و سطح پروانسولين L/pmol40> (مقادیر طبيعي با آنتی‌بادی منوکلونال برابر pmol/L 6/2-2 است) نيز مي‌تواند در تأييد تشخيص كمك‌كننده باشد (19). تجويز داخل وريدي تولبوتاميد و اندازه‌گيري سطح در گردش انسولين روش مفيدي براي تشخيص مي‌باشد (1).
با اين حال اين يافته‌ها ممكن است در استفاده پنهاني سولفونيل اوره خوراكي نيز ايجاد شود؛ بنابراين براي ردّ اين احتمال، غربالگری سرم براي اين عوامل ممكن است ضرورت يابد (18).
روش انتخابي بررسي سطح انسولين در مايعات بيولوژيك، راديوايمنواسي (RIA) است. بعد از 8 ساعت ناشتا mL5 خون از بيمار گرفته و از سرم يا پلاسماي آن استفاده مي‌شود. در صورتي كه لازم باشد، آناليز روي پلاسما صورت گيرد، مادة ضدّ انعقاد بايستي هپارين باشد و از اتيلن دي‌آمين تترااستيك اسيد استفاده نشود؛ زيرا سبب افزايش كاذب سطح انسولين مي‌شود. هموليز نيز باعث افزايش كاذب سطح انسولين مي‌گردد.
غلظت انسولين در فرد سالم، طبيعي و غيرچاق بعد از يك شب ناشتا µIu/mL25-2 است. سطح انسولين ناشتا در فرد چاق ديابتي بالاتر و در ورزشكاران پايين مي‌باشد (18).
در بيشتر بيماران ديابتي كه با انسولين درمان مي‌شوند، در طي چند ماه ممكن است آنتي‌بادي بر عليه انسولين ايجاد شود كه با نتايج RIA انسولين از طريق رقابت با آنتي‌بادي‌هاي مورد استفاده در روش اندازه‌گيري تداخل مي‌نمايد. تجويز اخير مواد راديوايزوتوپ از جمله عوامل تداخل‌كننده در روش RIA است. 
داروهايي كه سبب افزايش سطح انسولين مي‌شوند شامل: كورتيكواستروئيدها، لوودوپا و قرصهاي ضدبارداري خوراكي است؛ غذاخوردن نيز سبب افزايش سطح انسولين مي‌شود.
ساير علل افزايش انسولين شامل انسولينوما، آكرومگالي در اثر افزايش هورمون رشد و سندرم كوشينگ در اثر افزايش توليد كورتيزول كه محرك انسولين است و نيزعدم تحمل به گلوكز يا فروكتوز مي‌باشد (20).
نسبت انسولين به گلوكز در حالت ناشتا مهمترين معيار تشخيص انسولينوما است. اين نسبت در افراد طبيعي هميشه 4/0< و در مبتلايان به انسولينوما 1> مي‌باشد (3).
جهت افزايش حساسيت و اختصاصيت اين آزمون، نسبت انسولين به گلوكز تصحيح شده 
 را پيشنهاد نموده‌اند. مقدار بالاي 50 پيشنهادكننده انسولينوما مي‌باشد (20).

اندازه‌گيري پپتيد C به وسيله برخي از مؤلفين براي ردّ احتمال تزريق انسولين خارجي توصيه شده است. در مبتلايان به انسولينوما غلظت پپتيد C همراه با سطوح بالاي انسولين افزايش مي‌يابد؛ اما در تجويز انسولين خارجی اگر چه سطح انسولين ممكن است بالا باشد، اما غلظت پپتيد C افزايش نمي‌يابد (3). سطح سرمی ناشتا در افراد سالم بین  ng/mL  89/1-78/0 است.
در يك بررسي روي 45 بيمار، تركيبي از غلظت سه شاخص يعني انسولين، پپتيد C و بتا هيدروكسي بوتيرات به عنوان مؤثرترين روش براي تشخيص بيوشيميايي هيپوگلسيمي ناشي از انسولينوما پيشنهاد شده است (21).

تشخيص باليني تومورهاي بدون عملكرد، اغلب با تأخير همراه بوده و بيماران تمايل دارند كه با تومورهاي پيشرفته (اندازه cm5<) كه به راحتي به وسيله روشهاي تصويربرداري معمولي قابل لوكاليزه كردن است، تظاهر يابند؛ از سوي ديگر علائم تومورهاي با عملکرد معمولاً در اوايل سير بيماري بروز مي‌نمايد؛ به همين دليل شناسايي قبل از عمل اين تومورهاي كوچك توليدكننده هورمون (cm2<) را مشكل مي‌نمايد (22).
مؤثرترين روش براي شناسايي قبل از عمل، روشهای تصويربرداري تركيبي شامل سي‌تي‌اسكن با برشهاي نازك
 و سونوگرافي اندوسكوپيك مي‌باشد (23)؛ ساير روشها شامل نمونه‌گيري از وريد پورت (حساسيت 94%) و لمس حين عمل (حساسيت 2/98%) است (24).
از نظر ماكروسكوپي، تومورهاي پرسلول ظاهر مشابه طحال يا گره لنفي محتقن با رنگ متمايل به صورتي دارند و كپسول واضحي ندارند. در تعداد كمي از موارد عمدتاً كيستيك هستند كه احتمالاً ثانويه و به عنوان يك تغيير دژنراتيو است و بايد آن را از تومورهاي اندوكرين كه به طور نادر از تومور كيستيك موسينوز منشأ مي‌گيرند، افتراق داد (1). 
از نظر ميكروسكوپي معمولاً از سلول‌هاي كوچك و نسبتاً يك شكل با هسته‌هاي مركزي و سيتوپلاسم اسيدوفيل و يا آمفوفيل با گرانولاسيون ريز تشكيل مي‌شوند؛ اما بزرگي هسته و ساير تغييرات نيز شايع هستند. بسته به طرح رشد به انواع توپر، رشته‌ای
، غددي (گلاندولار) و غيراختصاصي تقسيم مي‌شوند (1). اين الگوهاي رشد با نوع سلول منشأ ارتباط دارند؛ به طوري كه تومورهاي عمدتاً رشته‌اي، اغلب از نوع سلول آلفا يا بتا هستند و انواع غددي اغلب از سلول‌هاي G يا VIP تشكيل مي‌شوند.

تومورهاي توپر كه بيشتر موارد را شامل مي‌شوند، از هر نوع سلول مي‌توانند تشكيل شوند.

استروماي تومورهاي اندوكرين پانكراس بسيار پر عروق است و در برخي موارد، مواد هيالن فراوان، سلول‌هاي توموري را به آشيانه‌هاي مجزا تقسيم مي‌نمايند و آميلويد بويژه در نئوپلاسم‌هاي مترشحه انسولين ممكن است مشاهده شود و نماي كريستالوئيد ايجاد نمايد كه با عنوان پلي‌پپتيد آميلوئيد جزيره‌اي
 ناميده مي‌شود. با وجود همه این موارد، تشخیص دقیق نوع سلولی تومور تنها به وسیله ریزبینی معمولی ممکن نمي‌باشد و به یافته‌های بالینی یا یافته‌های فراساختاری نیاز است.

ويژگيهاي غيرمعمول اين تومورها شامل توليد موسين، پيگمان تيره ناشي از گرانول‌هاي نوع ليپوفوشين، تغيير سلول روشن، واكوئوليزاسيون در اثر تجمع ليپيدسيتوپلاسمي، تغيير انكوسيتيك، تشكيل اجسام ساموما، ويژگي رابدوئيد و تغيير شكل ساركوماتوئيد مي‌باشد (1).
از نظر ايمونوهيستوشيمي براي نشانگرهاي اپي‌تليال (كراتين 7)، نشانگرهاي پان اندوكرين (NSE، كرموگرانين B,A، سيناپتوفيزين) و بسته به نوع سلول براي انواع خاص هورمون‌هاي پپتيدي (انسولين، گلوكاگون، سوماتواستاتين و پلي‌پپتيد پانكراس) رنگ‌پذيري دارند (1). در انسولينوما واكنش براي انسولين اگر چه معمولاً به ميزان كمتر از طبيعي وجود دارد؛ در حدود نيمي از موارد نيز رنگ‌پذيري منتشر براي پروانسولين مشاهده مي‌شود. تومورهاي سلول بتا نسبت به ساير انواع، واكنش كمتري براي كروموگرانين نشان مي‌دهند. توليد كروموگرانين و ساير مواد ممكن است به افزايش سطح سرمي منجر گردد كه در تشخيص كمك‌كننده است (25،1).
از نظر فراساختاري گرانول‌هاي مترشحه با مركز متراكم به طور ثابت وجود دارند. اما مواد كريستالوئيد كه در سلول طبيعي مشاهده مي‌شود، هميشه وجود ندارد. پپتيد ديگري كه اغلب در تومورهاي سلول بتا ديده مي‌شود، آميلين است.
بيش از 90% انسولينوما خوش‌خيم و تنها 7%-10% تومورهاي سلول بتا بدخيم هستند (26،1). انواع بدخيم با سابقه باليني كوتاهتر و هيپوگليسمي شديدتر همراه هستند. مرفولوژي و پلوئيدي DNA پيشگويي‌كننده‌هاي مناسب رفتار تومور نمي‌باشند. ويژگيهاي مرفولوژيك مرتبط با رفتار تومور شامل اندازه، انتشار خارج پانكراسي، تهاجم عروقي، فعاليت ميتوزي و درجه رنگ‌آميزي با Ki-67 مي‌باشد (27،1).
تعيين خوش‌خيم يا بدخيمي تومورهاي بدون عملكرد مشكل و علائم بيماران غيراختصاصي است؛ اما در اين گروه، ميزان بدخيمي بالا و تنگي مجراي اصلي پانكراس در پانكراتوگرام پيشنهادكننده بدخيمي است (28).
حدود نيمي از تومورهاي اندوكرين پانكراس طرح انوپلوئيد دارند؛ بنابراين تمايز انواع خوش‌خيم از بدخيم زياد ممكن نيست؛ اگر چه به نظر مي‌رسد كه در گروه بدخيم با سير تهاجمي‌تر در ارتباط باشد (1). 

از نظر ژنتيكي الگوي غیر یکنواخت دارند اما شيوع بالايي از حذف در 12q22 پيشنهادكننده يك ژن سركوبگر تومور در اين ناحيه مي‌باشد (29)؛ همچنين از دست دادن بازوي بلند كروموزوم 6 (q6) در انسولينوماي بدخيم گزارش شده است (1).
نئوپلاسم‌هاي خارج پانكراس بندرت ممكن است در اثر توليد عامل رشد شبه انسولين II با هيپوگليسمي همراه باشند و در تشخيص افتراقي با انسولينوما قرار گيرند. نمونه‌هاي آن شامل كارسينوم سلول كبد، نئوپلاسم‌هاي مزانشيمي از قبيل ليوميوساركوم، همانژيوپري‌سيتوم و فيبروساركوم هستند؛ اما بيشتر موارد در اثر تومورهاي خوش‌خيم و بدخيم فيبروز منفرد، بيشتر در پلور يا خلف صفاق ايجاد مي‌شوند.

درمان اين تومورها جراحي است. اگر تشخيص هيپرانسولينسيم مسجل باشد و بررسي جراحي قادر به شناسايي محل دقيق تومور نباشد. پانكراتكتومي ساب توتال انديكاسيون دارد (1). 

برداشت به طریقه لاپاروسکوپیک روش مطمئن و ساده‌ای برای تومورهای جسم و دم پانکراس گزارش شده است اما به کار بردن آن برای تومورهای سر پانکراس نیاز به بررسی بیشتری دارد (30).
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Abstract
Insulinoma are the most common islet cell tumors and located almost exclusively in the pancreas. Most of these tumors are sporadic, they may also be associated with the multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome (MEN1). More than 90% of insulinomas are benign. Preoperative radiographic localization may prove difficult. Intraoperative palpation and ultrasound remain the gold standard for detection. A 27 years male presented with history of intermitent  fainting attacks, headache ,loss of consciousness and increased body weight. his fasting blood sugar was 40 mg/dl and insulin glucose ratio was 0.57-0.76. CT Scan of abdomen did not show tumour in pancreas.Laparotomy was done and tomour in head of pancras was removed .according to clinical and microscopic finding  The tamour was found to be a insulinoma.. the aim of this study is recognition of this rare tumor and diagnosis with laboratory methods.
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