
  
 معرفي يك بيمار سندرم هوچينسون گيلفورد پروجريا

 

 
 1386 ، آذر9  ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  
  
 

 

  )گزارش موردي( معرفي يك بيمار سندرم هوچينسون گيلفورد پروجريا

  
  
  

  *1سيد محمد اكرمي
  3غلامرضا يوسف زاده

  

  گروه ژنتيك پزشكي. 1
  مركز تحقيقات غدد و متابوليسم. 2

  

   تهراندانشگاه علوم پزشكي
  
  
  
  
  
  
  
پورسينا، دانشگاه علـوم    تهران، خيابان   : نويسنده مسئول *

  88953005: تلفن    روه ژنتيك پزشكيپزشكي تهران، گ
email: akramism@tums.ac.ir 

  
يك بيماري ژنتيكي بـسيار نـادر بـا شـيوع      Hutchinson Gilford Progeria Syndrome (HGPS) سندرم :زمينه و هدف

تـرين آنهـا پيـري       ن بيماري همراه با اختلالات متعدد بوده كه مهم        اي. باشد  ميليون تولد زنده مي    هشت در   يكتخميني  
باشد و علت مرگ در بيشتر مـوارد آترواسـكلروز زودرس و              سال مي  13متوسط طول عمر بيماران     . باشد زودرس مي 

گـزون  اي جديد در ا     در اكثر موارد، يك جايگزيني نقطه      در اين بيماري وراثت اتوزومال غالب بوده و        .پيشرونده است 
 :مورد گزارش .اند  بيمار در سراسر جهان با اين بيماري گزارش شده100حدود .  عامل بيماري استLamin A ژن 11

 سالگي تـشخيص  36 بيمار معرفي شده از جمله موارد بسيار نادري است كه طول عمر بيش از معمول داشته و تا سن     
بوليك يا ژنتيك توسط متخصص قلب به درمانگاه غدد قبـل           بيمار در بررسي امكان وجود اختلال متا       .داده نشده است  

و  ژنـي  هاي تـك    سندرمرد نادر   جلب توجه همكاران باليني به موا      :گيري  نتيجه .از انجام جراحي قلب معرفي شده بود      
  .باشد  موردي، در كنار توصيف بيماري ميجهت مشاوره از اهداف اصلي اين گزارشژنتيك ارجاع آن به متخصص 

  . هوچينسون گيلفورد پروجريا، پيري زودرس، آترواسكلروزسندرم :ليديكلمات ك
 

  
 يــك Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome (HGPS) ســندرم

تـرين   بيماري ژنتيكي بسيار نادر همراه با اختلالات متعدد بوده كه مهم        
 بـا طيـف     4/13اران  مطول عمر بي   متوسط. باشد آنها پيري زودرس مي   

باشد و مـرگ ناشـي از آترواسـكلروز زودرس و             سال مي  28 تا   هفت
ر  توارث بيماري معمـولا اتوزومـال غالـب بـوده و د            1.پيشرونده است 

ــد بيمــاران، يــك جــايگزيني نقطــه % 90  de novo point) اي جدي

mutation) :G608G (GGC>GGT) از ژن 11 در اكــسون Lamin A بــر 
ــد  ــازوي بلن  2.عامــل بيمــاري اســت (1q21.2) كرمــوزوم يــكروي ب

هـاي بـاليني و       و يافتـه   ،ي معمولا براساس شرح حـال     تشخيص بيمار 
  .گردد  مطرح ميپاراكلينيك

  

  
اي است كه بـا شـكايت تنگـي نفـس در هنگـام        ساله 36بيمار خانم   

نمـوده و   ي مراجعـه    ي متخصصين قلب بيمارستان شهيد رجا     فعاليت به 
جهت بررسي اختلالات متابوليكي يا ژنتيكـي احتمـالي، بـه درمانگـاه             

  ته، حاملگي، ـي گذشـقه طبـدر ساب. ز ارجاع شده استـن مركـغدد اي

  

. وضع حمل و دوران نوزادي وي مشكل خاصي وجود نداشـته اسـت            
در بين افراد خانواده و خواهران و بـرادران وي هـم مـشكل مـشابهي                

سالم بوده و بـا هـم نـسبت فـاميلي            پدر و مادر وي   . ديده نشده است  
 سالگي در مركـز طبـي كودكـان جهـت           سهدر سن   ). 1 شكل(ندارند  

 Failure To Thrive (FTT)و درمان عـدم توانـايي در رشـد    تشخيص 
از نظر تحصيلات، فقـط دوران مدرسـه ابتـدايي را           . بستري شده است  

طبيعي برخـوردار    در حد    (IQ)طي نموده است ولي از ضريب هوشي        
اي قلـب   در حال حاضر از تنگي نفس ناشي از بيمـاري دريچـه           . است

    و قـد وي   ) زيـر صـدك سـوم     ( كيلـوگرم    25وزن بيمـار    . برد  رنج مي 
در معاينـه    .باشد  مي BMI 7/13با  ) -4 كمتر از    SDSبا  (متر     سانتي 135

 هاي ظريف، قد كوتاه و چـشمان        خانمي با قد كوتاه، ظاهر مسن، اندام      
در معاينه سـر و صـورت اگزوفتـالموس،         ). 2 شكل(باشد    برجسته مي 

، موهـاي كـم و      (micrognatia) بيني برجسته و باريك، چانه كوچـك      
در معاينه گـردن افـزايش فـشار وريـد ژوگـولار            . پراكنده در سر دارد   

(JVP)    دول سـفت در لـوب راسـت تيروئيـد دارد كـه              مشهود و يك ن
اي  پوست وي پيگمانتاسيون قهوه  . تر است م   سانتي 5/1 × 5/1اندازه آن   

  در . منتشر، كاهش چربي زير پوست با تغييرات شبه اسكلرودرمي دارد

مقدمه

 معرفي بيمار

 
  77-81، 1386  آذر،  9 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانسيد محمد اكرمي  

 

 
 1386، آذر9 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

   بيمارهاي آزمايشگاهي يافته: 1-جدول
  مقادير  آزمايش

=Hb             هماتولوژي-1 7/10 , MCV= 1/70 , MCH= 9/20 , MCHC= 9/29 , WBC=7300, RBC= 11/5 , Platlate=264000 

=FBS=83 mg/dl, Cholestrol=263 mg/dl, TG=135 mg/dl, HDL=48 mg/dl, LDL=188 mg/dl, BUN=8 mg/dl, Cr  وشيمي بي-2 6/0  mg/dl, Na=143 mmol/l, 
K= 5/4  mmol/l, P= 6/3  mg/dl, Ca= 7/9  mg/dl, Alk. Ph=203 U/L 

SG: 1025, ketones: +1   كامل ادرار-3  

=TSH  ي هورمون-4 4/0  miu/ml ( 5-2/0 ), LH=3 mIu/ml ( 12-5/1 ), FSH= 4 mIu/ml ( 13-3 ), Prolactine= 24 ng/ml ( 31-9/2 ) 
  

  
  
  
  
  

  
  بيمار مورد نظر با پيكان نشان داده شده است. نامه خانوادگي شجره: 1-شكل

  
  
  
  
  

  

  
  عكسهاي صورت، دستان بيمار: 2-شكل

  
  
  
  
  
  
  
  

  عكسهاي راديولوژي بيمار: 3-شكل
  

لي در ناحيه آئورت با انتشار بـه گـردن          توسمعاينه قلب يك سوفل سي    
ها شنيده   اي ظريف انتهاي دمي در قواعد ريه      ها راله  در سمع ريه  . دارد
 tanner B2-B3هـا كامـل نيـست و در مرحلـه             تكامل پـستان  . شود مي
. پراكنده و كم هـستند    ) عانه(موهاي ناحيه زير بغل و پوبيس       . باشد  مي

كنـد كـه در چنـد سـال          ن مـي   سالگي بيا  12بروز منارك را در حدود      
ذكر است كه بيمـار و       هلازم ب . بوده است ) اوليگومنوره(گذشته نامرتب   

 گيـري و مطالعـه مولكـولي       نامه جهـت خـون     پدر ايشان، فرم رضايت   

 :هاي راديولوژي   يافته. بيماري و نيز چاپ عكس بيمار را امضا نمودند        
 در. شـود   مـي  شرح ذيـل ديـده     هب) 3 شكل(نكات برجسته راديولوژي    

عكس قفسه سينه، بزرگي قلب و اسـتئوليز دو طرفـه انتهـاي ديـستال               
و ) منــديبول(هيپــوپلازي فــك تحتــاني . كلاويكولهــا مــشهود اســت

. شـود  ها در عكس فقـرات گردنـي ديـده مـي           كوچكي نسبي تنه مهره   
هـاي   از ديگـر يافتـه    ) هاي انتهايي  النكسف(آكرواستئوليز هر دو دست     

 ـ    راديولوژيك بوده   3.باشـند  نفـع تـشخيص بيمـاري مـي        ه كه همگـي ب
هـاي   يافتـه .  آمـده اسـت  1هـاي آزمايـشگاهي بيمـار در جـدول           يافته

و هيپرتروفـي متوسـط     : انـد  ين شرح گزارش شـده    ا  ه ب اكوكارديوگرافي
 ، تنگي متوسـط دريچـه ميتـرال       اختلال عملكرد سيستوليك بطن چپ    

)cm26/1 MVO=(تنگــي شــديد دريچــه آئــورت ،) mmHg 59Peak 

AVG=(كوســـپيد و  ، نارســـايي متوســـط دريچـــه آئـــورت و تـــري
  mmHg 40 PAP=( .40 %=EF(هييپرتانسيون متوسط پولمونر 

  

  
هـاي بـاليني خـاص بيمـار شـامل كوتـاهي قـد،               با توجـه بـه يافتـه      

ــر   ــاهر پي ــكلروز زودرس و ظ ــك  (premature aging)آترواس در بان
جستجو صـورت    با استفاده از كلمات كليدي فوق        Medline اطلاعاتي
 و  HGPS، Werner هـاي  هاي احتمالي شـامل سـندرم      تشخيص. گرفت

Metageria  قندهاي ناشتاي طبيعي، كوتاهي قد قابـل       . باشند مطرح مي
توجه، استئوليز، بيماري قلبي در سنين پايين، عدم وجود كاتاراكـت و            

ر عليـه تـشخيص سـندرم ورنـر         عدم سابقه خانوادگي بيماري مشابه ب     
عدم وجود ضايعات پوسـتي      كوتاهي قد، عدم وجود ديابت،    . باشد مي

Poikiloderma     مار ـها در اين بي ـ    دامـسكمي ان ـ و عدم وجود علائم اي
بـا توجـه بـه تطـابق        . باشـد  مـي  رياـص سندرم متاج  ـلاف تشخي ـبرخ
نامـه و     مشابه تشخيص بيماري براساس شجره     هاي باليني با موارد    هيافت

 HGPSنفـع    هـاي بـاليني و آزمايـشگاهي بـه         شرح حال بيمـار و يافتـه      
 هـشت  در   يـك شيوع سندرم پروجريا هوچينسون گيلفورد،       3.باشد مي

بحث

78 
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 بيمـار در سراسـر   100حـدود  . شـود  ميليون تولد زنده تخمين زده مي    
جستجوي عبارت كامل بيماري     4.اند ش شده جهان با اين بيماري گزار    

 مورد منجر گرديد كه از ايـن        79 فقط به    medlineدر   1384در اسفند   
 مورد شبيه بيمـار مـا       چهار مورد گزارش موردي بود و       27تعداد فقط   

اين بيماران در هنگام تولد وضعيت طبيعي دارند اما بيماري در           . بودند
پيـري  . يك سال اول زندگي، اختلالات رشـدي را نـشان خواهـد داد            

 ســالهاي ابتــدايي زنــدگي از   زودرس و آترواســكلروز شــديد در 
 ـ . باشند مشخصات اين بيماري مي    شـرح   هخصوصيات باليني بيمـاري ب

قد كوتاه، چشمان برجسته، فك پايين كوچك، اخـتلالات         : ذيل هستند 
ــتي      ــرات پوس ــدي، تغيي ــر جل ــي زي ــاهش چرب ــورت، ك ــر و ص س
اسكلرودرماتوز، ريزش مو، دماغ نوك منقاري و اختلال جـدي رشـد            

بيماران دچار هيپرليپيدمي   . ردوارد در اين بيمار وجود دا     كه تمام اين م   
هـاي مكـرر پاتولوژيـك       تنها مورد منفي، سـابقه شكـستگي      . دباشن مي

عدم ارتباط فـاميلي    . استخواني است كه در سابقه بيمار وجود نداشت       
يك از سه نسل سئوال   مشابه در هيچ  والدين، عدم وجود سابقه بيماري    

الب با جهـش جديـد      نفع وراثت اتوزومال غ    هشده در مشاوره ژنتيك ب    
 كه شبيه سـاير مـوارد گـزارش شـده در جهـان       5باشد در اين بيمار مي   

 سال اين بيماران، بيمار مورد نظر از        13با توجه به متوسط عمر       .است
. موارد بسيار نادري است كه طول عمري بيشتر از معمول داشته اسـت      

 سالگي گـزارش  45بر اساس اطلاعات ما، فقط يك مورد بيمار با سن         
هاي ميترال و آئورتيك      تنگي شديد و ضخيم بودن دريچه      6.شده است 

با توجه به   .  در اكوكارديوگرافي گزارش شده بود     و كلسيفيكاسيون آنها  
عدم صلاحديد پزشك  پايين و Ejection fractionحال عمومي بيمار، 

، امكان آنژيوگرافي جهت بررسي وسعت آترواسـكلروز فـراهم          معالج
تواند تا حدي با تنگي شديد دريچه        بيمار مي  (FTT)اختلال رشد    .نشد

دريچـه آترواسـكلروتيك بـوده و       آئورت توجيه شود، ليكن اين تنگي       
نكتـه ديگـر اينكـه      . بعيد است كه در سنين كودكي اتفاق افتاده باشـد         

توانـد موجـب       بتواند اختلال در وزن ايجاد نمايد ولـي نمـي          ASشايد  

هاي اكوكاريوگرافيك بيمار با مـوارد       يافته. كوتاهي قد تا اين حد گردد     
جـدول  (ي در اين بيمـار      هاي مهم آزمايشگاه    يافته 7.مشابه تطابق دارد  

 سـرم  LDLآنمي هيپوكروم ميكروسيتر و افزايش كلسترول توتال و         ) 1
هاي ساير بيماران گزارش شـده       د كه هيپرليپيدمي بيمار با يافته     باشن مي

ــي 3و8.تطــابق دارد ــتا و حت ــسمي ناش ــدد، هيپرگلي ــشات متع   در آزماي
Impaired Fasting Glucose (IFG)  بـه عـدم    و با توجه نداشتوجود

هاي تشخيصي ديابـت و       سابقه خانوادگي ديابت لزومي به انجام تست      
مضافاً اينكه شيوع بـالاي عـدم تحمـل         . مقاومت به انسولين ديده نشد    

شود تا از اهميت انجام اين تـست در مـورد             قند در جامعه موجب مي    
وصيات ثانويه جنسي با توجه به عدم بروز خص    . بيمار فوق كاسته شود   

يمار هاي منظم و نيز عدم افزايش گنادوتروپينها براي ب         عدگيكامل و قا  
علت مشكلات قلبـي عروقـي مطـرح         تشخيص هيپوگناديسم ثانوي به   

بـا توجـه بـه علائـم      .باشـد  تر مي هاي كامل باشد كه البته به بررسي    مي
باليني نارسايي قلبي و عدم همكاري خانواده بيمـار، امكـان مطالعـات             

، (IGF1)ورمون رشد، فاكتور رشد شبه انسولين       بيشتر هورموني نظير ه   
ــز بيوپــسي و كــشت فيبروبلاســت ممكــن نگرديــد   .كــورتيزول و ني

ــدازه ــري اســيد هيالورونيــك  ان ــان(گي در در ادرار و ســرم ) هيالورون
اي  كننـده  آگهي بيماري نقش تعيـين     تشخيص اين سندرم يا تعيين پيش     

 Fine Needle Aspiration در آسپيراســيون ســوزني ظريــف8.نــدارد

(FNA)         گره تيروئيد بيمار، تغييرات مربوط بـه آدنـوم كلوئيـد گـزارش 
مطالعات مولكولي جهـت تـشخيص نـوع جهـش در ايـن         .شده است 

ترين علـت مـرگ      با توجه به اينكه شايع     .گيري است  بيمار در حال پي   
باشد لازم است از نظر وجـود        بيماران اختلالات آترواسكلروز مي   اين  

 ـ        ويدي و ه  اختلال ليپ  آمـده و   عمـل    هرمـوني همـراه، بررسـي كامـل ب
  .اقدامات لازم صورت گيرد

 نظيـر اخـتلالات     مـوارد درگيـري چنـد ارگـاني       در   رسـد   نظر مـي    به
 به احتمال وجود اين بيماري      ،)غددو   قلب، عروق، پوست   (سوماتيك
  . يممند گرد  تشخيص بيماري بهرهدر ژنتيك مشاوره با و پي برده

  

  سي موارد مشابه گزارش شدهبرر: 2-جدول
  نويسنده و منبع تعداد بيمار علائم باليني و ملاحظات

 1  ساله با علائم باليني تيپيك و تغييرات استخواني شديد و استئوپني8دختر 
  

de Paula Rodrigues GH (4)  
 1  ساله با علائم باليني تيپيك45تنها بيمار معرفي شده مرد 

  

Fukuchi K (6)  
    1  ساله با اختلالات قلبي شديد منجر به مرگ24و كارديوگرافي و اتوپسي در يك مرد بررسي اك

Ha JW (7) 

 LMNA 7 جهش جديد در ژن 4 يافتن -  سال با علائم باليني تيپيك 28-5طيف سني بيماران 
  

Cao H (8)  
 3  يافتن جهش با منبع پدري و برقراري ارتباط بيماري با افزايش سن پدر

  

D'Apice MR (10) 
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Background: Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome (HGPS) is a very rare genetic 
disorder with a frequency of 1 in 8 million live births. It is characterised by premature 
aging phenotype. The median age at death is 13.4 years. It is an autosomal dominat 
disease due to a de novo point mutation in the Lamin A gene exon 11 in the majority of 
cases. More than 100 cases have been reported world wide. 
Case report: We describe here an exceptionally long-lived patient with HGPS, who is 
alive at age 36. She was referred by a cardiologist to our endocrinology clinic to be 
worked up for presence of a metabolic or genetic disorder before a heart surgery. 
Results: Having more attention of clinicians about very rare diseases and referring the 
patients to geneticist are the main goals of this case report as well as describing the 
disease. 
 

Keywords: Hutchinson-Gilford progeria syndrome, premature atherosclerosis, aged 
appearance, short stature. 
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