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  خلاصه  

  مقدمه
سندروم نونان توسط دكتر ژاكلين نونان در حدود چهل سال قبل، معرفي شده كه با كوتاهي قد، چهره ب

شيوع اين .تنوع بسياري در فنوتيپ اين بيماران وجود دارد. ديسمورفيك، اختلالات قلبي مشخص مي شود
اين سندروم شامل چهره  ويژگي هاي اصلي بيماران مبتلا به.تخمين زده مي شود 2500_1000در 1سندروم حدود 

خاص ، بد شكلي هاي قفسه سينه و ستون فقرات،قد كوتاه، نقايص قلبي كه اكثرا همراه با استنوز پولمونر و 
  .هستند كارديوميوپاتي هيپرتروفيك

  كار روش
بيمار مبتلا به سندروم نونان تشخيص داده شده در درمانگاه  20دراين مطالعه به بررسي شيوع علائم مهم باليني در

بيماران اكوكارديوگرافي شده و . پرداخته شده است1392-1388غدد اطفال بيمارستان امام رضا سال هاي 
  .و اكسل تجزيه و تحليل شد SPSSاطلاعات پرسشنامه اي با نرم افزار 

  نتايج
دفورميتي قفسه %25مشكلات قلبي ماژور،% 45قد كوتاه ،%70.اشتبيماران تغييرات تيپيك چهره وجود د%70در

  .سينه و حدود نيمي از بيماران كند ذهني داشتند
  نتيجه گيري

به نظر ميرسد اگرچه علايم كلي سندرم نونان در بيماران مشابه با ساير كشورهاست ولي شيوع و بروز هر يك از 
  .ي  تشخيص بهتر اين سندرم توجه به آنها ضروري استكه برا علايم تفاوتهاي قابل توجهي داشته است

 
 سندروم نونان ، كارديوميوپاتي هيپرتروفيك ، كوتاهي قد :كلمات كليدي

  
  .اين مطالعه  بدون حمايت مالي انجام شده و تضاد منافع نداشته است :پي نوشت
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 Abstract 
Introduction: Noonan Syndrome has been described by Jacquelin Noonan 
about 40 years ago which was described with short stature, dysmorfic face & 
cardiac abnormalities. There is wide spectrum of Noonan’s phenotypes. 
Frequency of this syndrome is about 1/1000-1/2500 worldwide. Specific 
character on the face of these patients, malformed chest and vertebrae, short 
stature, heart abnormalities which are usually with pulmonary stenosis & 
hypertrophic Cardiomyopathy (HOCM) are also common.  
Methods: In this article we studied frequency of major clinical manifestations 
in 20 patients with Noonan Syndrome which were diagnosed in Pediatric 
Endocrinology Clinic of Imam Reza Hospital during 4 years. 
Result: Typical face was presented in 70%, short stature in 70%, major heart 
abnormality in 45% and other deformities in 25% and about 50% of them 
were mentally retarded. 
Conclusion: Although general manifestations of Noonan syndrome in patients 
seemed to be similar to other countries but incidence and prevalence of each 
of the symptoms were significantly different. For better diagnosis of this 
syndrome attention to these symptoms, and however modification of 
diagnostic criteria seems to be essential. 
 
Key words: Noonan Syndrome, Hypertrophic Cardiomyopathy, Short stature  
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  مقدمه
سندروم نونان يكي از شايع ترين سندروم ها است كه ميزان بروز 

اين . )1،2(تولد تخمين زده مي شود  25000_1000در هر 1آن 
سندروم به صورت اتوزومال غالب به ارث مي رسد هرچند كه 

بعد از سندروم .موارد به صورت اسپوراديك بوده است%  60حدود 
  ).3(داون شايع ترين سندروم ايجاد كننده مشكلات قلبي است 

در ارتباط با ايجاد ويژگي   12q24لوكوس ژني  1994در سال 
  PTPN11 2001در سال  .)4( هاي سندروم نونان شناسايي شد

كشف شد كه به عنوان مسبب قد كوتاه در اين سندروم مورد اتهام 
 RAS/RAF_MAPدر مطالعات بعدي جهش در ژن ). 5(است 

نشان داده شد كه اين جهش علاوه بر سندروم نونان در سندروم 
 2م كوستلووسندر 1هاي نادري مانند سندروم كارديو فاسيو كوتانيال

بيماران با سندروم %  50).9- 5(نيز نقش دارد  3سندرم ليوپاردو 
تشخيص اين .را نشان مي دهند PTPN11نونان جهش در ژن 

سندروم بر اساس معيار هاي باليني صورت مي گيرد ،علائم باليني 
 4در افراد بسيار متفاوت است به همين علت سيستم هاي درجه بندي

مختلفي در گذشته شكل گرفته است كه مورد استفاده ترين آن 
بر اساس سيستم مذكور ). 12،11(مي باشد ون در برگ سيستم 

ور و مينور به شرح اشاره شده در جدول شماره يك       ز   معيارهاي ما
  .توصيف مي شود

يا دو  در صورت وجود چهره تيپيك، وجود يك معيار ماژور
معيار مينور براي مسجل شدن تشخيص سندروم نونان لازم 
است،چنانچه چهره تنها يك سري تغييرات ديسمرفوژنيك را نشان 
دهد وجود دو معيار ماژور يا سه معيار مينور براي تشخيص سندروم 

  ).12،11(نونان الزامي خواهد بود 
به  تغيرات تيپيك چهره شامل هايپر تلوريسم،پتوز، شيار پلك
كام  سمت پايين پلك سوم، پل بيني فرو رفته، چانه كوچك،قوس

عميق، گوش پايين با چرخش به سمت عقب،لاله گوش كوچك، 
چين هاي  5پايين بودن خط رويش موي پشت سر ،گردن پره دار

دومين ويژگي بارز سندروم نونان  .)13،12(پوستي گردن مي باشد 

                                                            
1 Syndrome Cardio-Facio-Cutaneal 
2 Costella Syndrome 
3 Syndrome Leopard 
4 Scoring 
5 Pterygim colli 

اين افراد %  80د بيش از اختلالات قلبي مادرزادي است كه در حدو
رشد داخل رحمي مبتلايان به سندروم نونان طبيعي . )3(وجود دارد 

قد ). 14(حاملگي ها با هيدروامنيوس همراه است  3/1است حدود 
و وزن در زمان تولد اكثرا نرمال است البته به علت ادم زير جلدي 

% 99درحدود . )2(ولد افزايش يافته باشد وزن مي تواند در زمان ت
ي قفسه سينه شامل سينه از مبتلايان به سندروم نونان دفورميت

بيضه نزول نكرده نيز در ). 2،1(دارند  7وسينه قيفي شكل  6كبوتري
ديسپلازي ). 15(پسرهاي مبتلا به سندروم نونان  وجود دارد % 77

هاي عروق لنفاوي و هايپوپلازي و آپلازي آن در سندروم نونان 
از   3/1بر اساس گزارشات در حدود ). 17،16(گزارش شده است 

  ).18(هستند  8ن بيماران كند ذهني ملايماي
هدف از انجام اين مطالعه بررسي شيوع هريك از علائم و 

  .تظاهرات باليني اين سندروم در افراد مورد مطالعه است
  

  روش كار
اين تحقيق كه يك مطالعه توصيفي تحليلي است بر مراجعين به 

سالهاي در مانگاه غدد اطفال بيمارستان امام رضا در طي 
انجام گرفت بيماران مبتلا به سندروم نونان با توجه به  1392_1388

شناسايي   وسط فوق تخصص غدد اطفالت و ون در برگ معيارهاي
شده و ميزان بروز هر يك از علايم باليني در مراجعين مورد ارزيابي 

تمام بيماران مشكوك به سندرم نونان جهت بررسي  .قرار گرفتند
لبي توسط فوق تخصص قلب كودكان ناهنجاريهاي ق

اطلاعات بيماران به وسيله پرسشنامه اكوكارديوگرافي شدند سپس 
  ون در برگ  اي شامل مشخصات بيمار، سن، جنس،و معيارهاي

 Secaران پس از اندازه گيري با قدسنج  قد بيما. ثبت و تكميل شد
و  NCHS(9(با نمودارهاي مركز ملي آمار حياتي ) ساخت آلمان(

بيماراني كه . ميزان انحراف قد از ميانگين طبيعي محاسبه شد
10SDS  بود كوتاه قد در نظر گرفته شدند - 2قد آنها كمتر از.  

و اكسل تجزيه و   SPSSنتايج حاصله توسط نرم افزارهاي 
  .تحليل شد

                                                            
6 Pectus Carinatum 
7 Excavatum  Pectus 
8 Mild Mental Retard 
9 National Center for Health Statistics 
10 Standard Deviation Score 
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  معرفي معيارهاي تشخيصي در سندرم نونان -1جدول شماره 
  معيار ماژور  معيار مينور  

  ,كارديوميوپاتي هيپرتروفيك يا تنگي دريچه پولمونار...نقص ديواره بين بطنها ، ,نقص ديواره بين دهليزها،باقي ماندن داكتوس آرتريوس،كوآركتاسيون  قلب
  كمتر از منحني سه درصد  كمتر از منحني ده درصد  قد

 Pectusexcavatum يا Broad thorax Pectuscarinatum  قفسه سينه

 درجه اول با تشخيص قطعي سندرم نونان  درجه اول با احتمال سندرم نونان  سابقه خانوادگي

  ديسپلازي لنفاوي+كرپتوركيديسم+ عقب افتادگي ذهني  كريپتوركيديسم يا ديسپلازي لنفاوي+  عقب افتادگي ذهني  ساير علايم

  
  نتايج

بيمار با تشخيص سندروم نونان شناسايي شدند  20در اين مطالعه 
يافته هاي به دست %). 80(ثريت مراجعين افراد مذكر بودندكه اك

  :آمده در نمودارهاي زير ارايه شده است
  

  
شيوع اختلالات مشاهده شده در سندرم نونان  ميزان -1نمودار 

  ون در برگبراساس كراترياي 
  
  حثب

اينكه تشخيص اين سندروم باليني و بر اساس با توجه به 
تظاهرات كلينيكي صورت مي گيرد اين  مطالعه با هدف تعيين 
ميزان بروز هر يك از علايم باليني در افراد مبتلا به سندروم نونان 

  .و بيان درصد شيوع آنها صورت گرفته است
تغيرات تيپيك چهره شامل هايپر تلوريسم،پتوز، شيار پلك به سمت 

ايين ،پلك سوم، پل بيني فرو رفته، چانه كوك،قوس كام عميق، پ
گوش پايين با چرخش به سمت عقب،لاله گوش كوچك، پايين 

 pterygim(بودن خط رويش موي پشت سر ،گردن پره دار

colli ( چين هاي پوستي گردن مي باشد)اين بيماران در .)13،12 
زرگسالي پتوز در ب. كودكي چهره خشن و ميوپاتيكي پيدا مي كنند

چشم ها كمتر واضح است و گردن كوتاهتر مي شود گاهي وب 
گردني وجود دارد يا عضله تراپزيوس واضح تر مي شود چين هاي 

  
PS:Pulmunary Stenosis 
HOCM: Hypertrophic Cardiomiopathy 
ECHO:Echocardiography Abnormality 
ASD :Atrial Septal Defect 
PDA: Patent Dactus Arteriosus 
PVD:Pulmunary Vessel Disease 
TOF:Tetralogy of Fallot 
Coarc:Aorta Coarctasion 
VSD:Ventricular Septal Defect 
PA:Pulmunary Atresia 

  ميزان شيوع اختلالات قلبي در بيماران سندرم نونان  -2 نمودار
  

  
 ميزان شيوع ساير اختلالات در بيماران سندرم نونان  -3 نموار

  
نازولبيال واضحتر گشته و خط رويش قدامي مو بالاتر مي رود 

فرد  مبتلا به سندروم نونان انجام  20در اين مطالعه كه بر ). 12،2(
  . هاي چهره تيپيك را براي سندروم نونان داشتند افراد معيار%70شد 
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دومين ويژگي بارز سندروم نونان اختلالات قلبي مادرزادي است 
طبق مطالعه  .اين افراد وجود دارد%  80كه در حدود بيش از 

شايع  و همكاران  2و همكاران وهمچنين مطالعه اسناجر 1جونگمن
اين افراد %  60ر ترين نوع آن استنوز شريان پولمونر است كه د

ديسپلازي پولمونر اكثرا همراه با نقص ديواره بين .وجود دارد 
يافته هاي با . است%) 15(و استنوز شريان پولمونر%)25(دهليزي 

مجراي  شيوع كمتر شامل نقص سوراخ ثانويه، تترالوژي فالوت ،ِ
شرياني بازمانده، كوركتاسيون آئورت وهيپرتروفيك 

بيماران وجود دارد %  20كه در حدود ) HOCM( كارديوميوپاتي
ساير مشكلات قلبي شامل نقص كانال ). 1،21،19،11- 3(

آترونتريكولارهمراه با تنگي زير دريچه اي آئورت و تغيرات 
آنومالي اپشتين و آنومالي هاي ). 21(ساختاري دريچه ميترال است 

 ).3(عروق كرونر و بيماري هاي چند دريچه اي نيز ذكر شده است 

افراد معيار هاي ماژور را از نظر مشكلات قلبي % 45در مطالعه ما 
تنگي % 15و در  HOCMاز آنها % 30داشتند  به طوري كه در 

يافت شد همچنين نقص ديواره بين دهليزي ) PS(دريچه پولمونار
)ASD ( افراد ،نقص ديواره بين بطني% 10در )VSD ( 10در %

  .ا شناسايي شدآنه%  5ومجراي شرياني بازمانده در 
منحني رشد مخصوص براي سندروم نونان طراحي  1988در سال  

ديده مي  PTPN11قد كوتاه اكثرا در اثر جهش در ژن  .)24(شد 
رشد ). 3(شود كه احتمالا به علت مقاومت به هورمون رشد است 

مشكلات تغذيه .داخل رحمي مبتلايان به سندروم نونان طبيعي است 
. )2(بيماران گزارش شده است % 63در  FTTو اي در دوره نوزادي 

% 3به اين سندروم روي منحني ميانگين رشد قبل از بلوغ مبتلايان 
اين افراد قد % 75_50و همكاران  3بر اساس مطالعه شرلند. است

كوتاه دارند هرچند كه قد كوتاه يكي از ويژگي هاي اين سندروم 
 2شروع بلوغ حدودا . است اما بعضي از اين افراد رشد طبيعي دارند

 سال تاخير دارد و جهش رشدي كاهش يافته است يا اصلا وجود
متوسط قد بالغين اروپايي .سن استخواني نيز معمولا تاخير دارد.ندارد

مي باشد كه هر دو 7/152ودر جنس مونث 5/162در جنس مذكر 
افراد قدي % 70در مطالعه حاضر ). 26- 2،22(است %  3زير منحني 

                                                            
1 Jongman 
2 Sznajer 
3 Sharland 

نيز از رشد خوبي بر خوردار %  20داشتند هر چند كه % 3زير منحني 
  .%)10بالاي صدك (بودند

از مبتلايان به سندروم % 99و همكاران حدود  4در مطالعه آلاشن
 2فاصله بين .دارند pectus excavatumو carinatumنونان 

ساير .بيماران اسكوليوز دارند% 13در حدود .نيپل افزايش يافته است
يافته هاي  ناشايع در سيستم اسكلتال شامل كيفوز، اسپاينا 

هره هاو ژنو والگوم تاليپس بيفيدا،آنومالي هاي دنده و م
دراين مطالعه  .)1،2(اكوينوواروس  و هايپراكستنسيبيليتي مي باشد 

افراد دفورميتي هاي ماژور در قفسه سينه خود داشتند و %  25تنها 
 5بر اساس مطالعه تينتز.قفسه سينه نرمالي برخوردار بودندنيزاز %  40

پسرهاي مبتلا به سندروم % 77و همكاران بيضه نزول نكرده در 
در پسرها قبل از بلوغ افزايش يافته  FSHو LHنونان  وجود داردو

سال است هرچند كه  6/14متوسط سن بلوغ در دخترها ).15(است 
% 43در مطالعه حاضر ). 26(توانايي باربري در خانم ها نقصي ندارد 

  .از پسرها كريپتوركيديسم داشتند
و همكاران ديسپلازي  6در مطالعات مختلف از جمله نيسبكت

از %  20هاي عروق لنفاوي و هايپوپلازي و آپلازي آن در حدود 
مبتالايان وجود داردكه سبب لنف ادم ژنراليزه و لنف ادم محيطي  

شايع ترين يافته لنف ادم . و لنفاژكتازي ريوي و روده اي مي شود
. خلفي اندام هاست كه معمولا در دوران كودكي بر طرف مي شود

ات مختلفي از هيدروپس و ادم در دوران زندگي داخل درج
رحمي گزارش شده است و سونوگرافي سيستيك هيگروما را در 
مراحل اوليه بارداري آشكار مي كند كه سبب چين هاي پوستي 

در ). 17،16(بعد از تولد مي شود  7اضافي گردن و پتريجيوم كولي
درسال . شد اختلالات لنفاوي يافت% 10مطالعه حاضر تنها در 

مطالعه اي بر روي هوش مبتلايان به اين سندروم انجام گرفت  1970
كه محدوده گسترده اي از بهره هوشي را در اين افراد نشان داده 
است و به علت وسيع بودن اين محدوده ميانگين هوشي بيماران 

از   3/1و همكاران حدود  8مطالعه وينگبرم خيلي مفيد نمي باشد در

                                                            
4 Allanson   
5 Theintz 
6 Nisbct 
7 Pterygimcolli 
8 Wingberm 



 

  و همكاران رحيم وكيلي                     علائم سندرم نونان-560

ن عقب ماندگي خفيف ذهني يافت شده است كه در اين بيمارا
  ).18(افراد عقب افتاده بودند % 55افراد مورد بررسي نيز 

  
  نتيجه گيري

اگر چه تشخيص سندرم نونان بر اساس معيارهاي وان دن برگ 
انجام مي شود ولي با توجه به اينكه در مطالعات مختلف  شيوع 

براين  براي شناخت بهتر علايم باليني متفاوتي به دست آمده، بنا
اين سندرم ناگزير ازمطالعات بيشتر منطقه اي و بومي هستيم و 
شايد لازم باشد معيارهاي تشخيصي در هر جامعه اي متناسب با 

  . ژنهاي مسبب بيماري اصلاح شود 
از جمله محدوديت هاي مهم اين مطالعه تعداد كم جمعيت 

ع و كامل را از ما مورد مطالعه بوده است كه امكان بررسي جام
دريغ كرده است همچنين امكان بررسي علائم باليني در محدوده 
هاي مختلف سني و بررسي جهش رشدي و روند بلوغ و حداكثر 
رشد قدي افراد را نداشته ايم كه بررسي اين موارد نيازمند 

   .مطالعات بعدي با حجم بالاترمي باشد
  

  تشكر و قدرداني
بخش غدد و متابوليسم كودكان  محترم  پرسنل همكارياز

تشكر تقدير وو سركار خانم حسن آبادي ) ع(بيمارستان امام رضا 
  .مي شود
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