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   مقدمه
ــاعي   ــلاني نخ ــي عض  SMA  )Spinal آتروف

Muscular Atrophy- (   يك بيمـاري شـايع دردوران
ايـن بيمـاري جـزو بيمـاري هـاي       )1(.شيرخوارگي است

دژنراتيو نورون حركتي بوده كه از زمان زنـدگي جنينـي   
شروع شده و در دوران شيرخوارگي و كودكي پيشـرفت  

اين بيماري اتوزومال مغلوب بوده و در فرم  )2(.مي نمايد
يا بيمـاري وردينـگ هـافمن     1شديد آن كه همان نوع 

سايي تنفسي سالگي به علت نار 2است، مرگ تا قبل از 
سـاده تـرين و قطعـي تـرين      )3(.يا عفونت رخ مي دهـد 

در  SMAروش تشـخيص بيمــاري، تعيـين مــاركر ژن   
. هاي آناليز ژنتيك مولكولي مي باشـد  خون توسط روش

در صد هزار تولد زنـده اسـت و در    10-15بروز بيماري 
  )2(.مي دهد  تمام نژادها رخ

بيمـاري  هر چند مـوارد خـانوادگي معـدودي از ايـن     
گزارش شده است، اما در اين مقالـه بـه توصـيف يـك     
نوزاد مبتلا به هيپوتـوني و ديسـترس تنفسـي پرداختـه     

فرزند قبلـي   2شود كه چهارمين فرزند خانواده بوده،  مي
با الگوي مشابه از بين رفته و سابقه يك سـقط نيـز در   
سه ماهه دوم در مادر خانواده گزارش شده بود، مـوردي  

آناليز مولكـولي ژنتيكـي   . گزارش نشده است كه تاكنون
را در والدين و  SMA -1كپي از ژن  2همچنين وجود 
  .بيمار نشان داد

  
  معرفي بيمار

گـرم و   3500بيمار نوزاد دختر يـك روزه اي بـا وزن   
و دقيقه  5هفته و بد حال بود كه با آپگار دقيقه اول  38

مركـز   در زمان زايمان سزارين احياء شده و بـه  6پنجم 
تهـران منتقـل   ) NICU(تخصصي حضرت علي اصـغر  

در بـدو ورود نـوزاد داراي آپنـه، سـيانوز، گريـه      . گرديد
ضعيف، رفلكس هاي كاهش يافته و رتراكسيون خفيف 
در ناحيه زير دنده اي و فوق جناغ سينه اي بوده وكاملاً 

  .شل به نظر مي رسيد
ــاي بــدن   درجــه ســانتي گــراد، دقيقــه     1/36دم

 

  .درماني تهران، تهران، ايران-استاديار و متخصص بيماري هاي كودكان، فوق تخصص بيماري هاي نوزادان، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ،دكتر نسرين خالصي
   ).مسئولمولف *( درماني ياسوج، ياسوج، ايران-متخصص بيماري هاي كودكان، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي استاديار و ،دكتر كامبيز كشاورز*

 .پزشك عمومي، دكتر آتوسا رضاخاني

 بروز نادر خانوادگي وردينگ هافمن

  چكيده
بيماري وردينگ هافمن يك بيماري دژنراتيو حركتي است كه از زمان جنيني بيمار را درگير نموده و در دوران شيرخوارگي و كـودكي  : مقدمه

ساده ترين و قطعي ترين راه تشخيص، تعيين ماركر . سالگي و به علت نارسايي تنفسي رخ مي دهد  2معمولاً مرگ تا سن . پيشرفت مي نمايد
  .در خون است SMA (Spinal Muscular Atrophy)ژنتيكي 

، وجـود  DNAدر اين مقاله به توصيف يك مورد نوزاد مبتلا به بيماري وردينگ هافمن پرداخته مي شود كه با انجـام  آنـاليز   : معرفي بيمار
ه نـوزادي و شـيرخوارگي و   نكته مهم آنكه مرگ دو فرزند قبلي با نارسايي تنفسي و ضعف عضـلاني در دور . بيماري در والدينش اثبات گرديد

  .فرزند خانواده 4يك مورد سقط در سه ماهه دوم بوده است؛ يعني يك بيماري اتوزوم مغلوب و درگيري هر 
فرزنـد   4اين بيماري اتوزومال مغلوب است و بروز خانوادگي به صورت بسيار معدود گزارش شده است، اما در اين گزارش هـر  : گيري نتيجه

  .مشابه فوت نموده اندخانواده با تابلوي 

  وراثت اتوزوم مغلوب ،بروز خانوادگي ،SMAماركر ژنتيك مولكولي  ،بيماري وردينگ هافمن :كليدواژه ها

  

 19/8/89 :تاريخ پذيرش       25/5/89:تاريخ دريافت
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 هاي اوليه نوزادنتايج آزمايش
% )50 =pmn  (mm3 /22200 : WBCABG :     

15/7 :pH   g/dl 6/15 :Hb
mm3  /304000  :PltmmHg 74  :PCO2

mg/dl 223 =BS mmHg 57  :PO2

dl/mg 5/0  =Cr Meq/ L25  :HCO3

mg/dl 10 =Ca %80   :O2Sat

اوليـه   ABGتعداد تنفس و =  40/ض، دقيقه نب =147/
بـا تشـخيص اوليـه    . اسيدوز تنفسـي را نشـان مـي داد   

سپســيس و آسفيكســي انتوبــه گرديــد و پــس از احيــاء 
بيوتيـك وسـيع الطيـف شـروع شـد بـه        مقدماتي، آنتي

در گرافي قفسه سينه، سايه قلب . ونتيلاتور وصل گرديد
به شرح زير  هاي اوليه نوزاد آزمايش. بزرگ مشاهده شد

  .بود
سـاله و   24در شرح حال به دست آمـده مـادر نـوزاد    

G4,P3,A1   بود كه دو فرزند قبلي وي با تابلوي مشـابه
ديسترس تنفسي فوت شـده و يـك سـقط نيـز در سـه      

  .ماهه دوم حاملگي داشته است
پدر و مادر داراي نسبت فاميلي بوده و در سـابقه پـدر   
نوزاد، وجود كارديوميوپاتي بدون علت مشهود است، اما 

در مشـاوره  . در كودكي بيمـاري خاصـي نداشـته اسـت    
به ايشان توصيه بـه عـدم بچـه دار     1383ژنتيك سال 

  . شدن گرديده كه متاسفانه توجه نكرده اند
ته شده و با توجه بـه  با توجه به معاينه وشرح حال گف

ــبي     ــاري عص ــك بيم ــود ي ــال وج ــلاني، -احتم عض
هاي  هاي الكترودياگنوستيك انجام شد كه يافته آزمايش

به دست آمده مطابق بـا بيمـاري سـلول شـاخ قـدامي      
و به عبارتي  (Anterior horn cell disease)نخاعي 
SMA     شيرخوارگي يا بيمـاري وردينـگ هـافمن بـود .

 ـ   نـوزاد و والـدين    DNAاليز جهت اثبـات تشـخيص، آن
 SMN -1در ژن  7شـماره   Exonانجام شد كه كپـي  

را نشان داد و مشخص گرديد كه والدين هـر دو داراي  
بوده و ريسك ابتلاي يك كودك  SMNكپي از ژن  2

  .تعيين شد يك چهارمديگر از اين زوج 
متاسفانه علي رغم اقدامات حمـايتي انجـام شـده بـه     

بيماري، نوزاد مورد نظـر پـس از   دليل ماهيت پيشرونده 
  .روز با الگوي نارسايي تنفسي فوت گرديد 20

  
  

   بحث 
ــاعي     ــلاني نخ ــاي عض ــي ه ــزو ) SMA(آتروف ج

هاي دژنراتيو نورون حركتي هسـتند كـه از دوره    بيماري
جنيني شروع شـده و در دوران شـيرخوارگي و كـودكي    

اين بيماري اتوزومال مغلوب بـوده   )2(.نمايد مي پيشرفت
تـرين بيمـاري از ايـن    شايع  و پس از فيبروز سيستيك

  )2(.باشد نوع مي
بيماري يـا وردينـگ هـافمن شـديدترين فـرم       1نوع 

بيماري اسـت و پـس از ديسـتروفي عضـلاني دوشـن،      
. عضلاني به شـمار مـي رود  -بيماري عصبي ينتر يعشا

در صد هزار تولد زنـده بـوده و در    10-15بروز بيماري 
  )2(.تمام نژادها يكسان رخ مي دهد

ــا  و در  )4(ماهــه اول خــود را نشــان داده 3معمــولاً ت
هاي شديدتر حتـي پـيش از تولـد نيـز بـه صـورت        فرم

كاهش حركات جنين به ويژه در سه ماهه سوم تظـاهر  
  )5(.مي يابد

بيماران دچـار فقـدان هموزيگـوس يـك     % 98حدود 
ــه در  ــاي  Exonناحي ــي ژن  8و 7ه -1تلومريــك كپ

SMN  ــوزوم ــتند 5روي كروم ــع  )7و6،3(.هس ژن در واق
واقع  q5 12/11 -3/13مسئول بيماري روي كروموزوم 

اســت وموجــب تســريع در آپوپتــوز ژن نــرون حركتــي 
  )4(.شود مي

اشكال در مكيدن، بلع و تنفس و شلي نوزاد از علائم 
شايع بوده؛ در معاينه آتروفي و فاسيكولاسيون زبـان، از  
دست دادن ماهيچـه هـاي بـازو و تحليـل چربـي زيـر       

اختلال حسي وجود ندارد، اما . ي خوردجلدي به چشم م
رفلكس كف پايي كاهش يافته و رفلكس تاندون عمقي 

سالگي و  2مرگ قبل از  )4(.طبيعي يا كاهش يافته است
  )4و1،2(.دهد يمبه علت نارسايي تنفسي و يا عفونت رخ 

 -1بدون وجود سـابقه واضـح خـانوادگي، تشـخيص     
SMA اما به  )5(در هفته ها و ماه هاي اول مشكل است

  )8(.هر حال هميشه بايد مدنظر پزشكان اطفال باشد
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EMG  1به ويژه در تشخيص- SMA  مفيد و مويد
در ايـن   NCVدر حالي كـه  ، )4( دنرواسيون شديد است
ترين روش  اما ساده ترين و قطعي. بيماري طبيعي است

تشخيص بيماري، تعيـين مـاركر ژنتيـك مولكـولي ژن     
SMA  در خون و آناليزDNA  پـس از   )9و2،6(.مي باشـد

هـاي هتروزيگـوت    انجام آنـاليز ژنتيكـي و يـافتن فـرم    
، بـه طـور   1ها و والدين بيمار مبتلا به نوع  Siblingدر

هـر   )7(.توان تشخيص بيمـاري را داد  غيرمستقيم نيز مي
چند اين بيماري اتوزومال مغلوب اسـت و كشـنده، امـا    

بيمـاري در   تاكنون جز موارد معـدودي، تـوالي و تكـرار   
  .خانواده گزارش نشده است

در يــك مطالعــه در عربســتان درخــلال ســال هــاي 
سـال بررسـي    10ميلادي و در عـرض   1982 -1992

خويشـاوندان بيمـار،   % 69بيماران وردينگ هـافمن، در  
مورد درگيري برادرها يا خواهرهـاي بيمـار گـزارش     14

  )10(.گرديده است

Menke LA  فرزند مبـتلا در   2به شرح  و همكاران
اي ديگر  فرزند از خانواده 2به توصيف  نيزيك خانواده و

با وردينگ هافمن و مبتلا به بيمـاري قلبـي مـادرزادي    
تنهـا   CHD /1- SMAاند و معتقدند همراهـي   پرداخته

  )11(.يك فنوتيپ بيماري است نه دو رخداد هم زمان
علــي رغــم اينكــه وردينــگ هــافمن يــك بيمــاري  

لوب به شمار مي رود، اما  بيماري ناشـايعي  اتوزومال مغ
با توجه به هتروزيگوت بودن والدين در آزمـايش  . است

DNA    شانس درگيـري هـر فرزنـد مبـتلا ،
4
و بـراي   1

4(4فرزند متوالي
256يا  )1

است كـه امـري ناشـايع بـه      1
  .رود شمار مي

به مورد ذكر شـده بـه نظـر مـي رسـد در       اما با توجه
الگـوي مـرگ بـا تـابلوي ارائـه شـده در        1مواردي كه 

خانواده اي مشاهده شـد، بررسـي پـدر و مـادر از نظـر      
بررسي هاي ژنتيكي ضروري بوده و ضرورت پيشگيري 
از بارداري علي رغم احتمال كم با توجه به وخيم بـودن  

  .گردد فرم بيماري توصيه مي
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 Case Study 

 

Familial Werding-Hoffmann: a rare incidence 

 
 
N. Khalesi, MD, Assistant Professor of Pediatrics, Subspecialty in Neonatology, Tehran University of Medical 
Sciences and Health Services, Tehran, Iran. 
*K. Keshavarz, MD, Assistant Professor of Pediatrics, Yasooj University of Medical Sciences and Health Services, 
Yasooj, Iran (*Corresponding author).  
A. Rezakhani, General Physician. 
 
 

 
Abstract 
Background: Werding-Hoffmann disease is a degenerative disease of motor neurons that begins in fetus 
and continues to be progressive in infancy and childhood. Most of them die by 2 years of age because of 
respiratory failure. The simplest and most accurate method of diagnosis is detection of serum genetic 
marker of SMA. 
Case report: In this article a neonate with Werding-Hoffmann disease is studied; the importance being that 
the disease was detected in his parents by DNA analysis. The two previous siblings died during infancy 
because of respiratory failure and muscular weakness. There was also a positive family history of an abor-
tion during the second trimester; in other words an Autosomal Recessive (AR) disease affecting all of the 4 
siblings. 
Conclusion: Werding-hoffmann is an AR disease with a rare familial incidence. 
 
 
Keywords: Werding-Hoffmann disease, Genetic marker of SMA, Familial incidence, Autosomal recessive 
inheritance 
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