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 37/3/011: رشیپذ، 2/3/0011اصلاح: ، 30/00/22 :دریافت

 خلاصه
ایجاد مي شود و با مقاومت شدید به انسولین  INSRیک بیماری اتوزومال مغلوب نادر و اغلب کشنده است که در اثر جهش در ژن  Donohueسندرم  :هدف و سابقه

لا به سندرم داناهیو اران مبتهمراه با هیپوگلیسمي ناشتا، هایپرگلیسمي بعد از غذا و صورت دیسمورفیک مشخص مي شود. درمان بهینه این بیماران نامشخص است و اکثر بیم

لپرچانیسم به دلیل نادر بودن این سندرم )یک مورد از هر چهار میلیون زایمان( معرفي مي گردد که با  در این مطالعه یک مورد از بیماری در دو سال اول زندگي مي میرند.

  .علائم بالیني و یافته های آزمایشگاهي تشخیص داده شد

( بستری شد. NICUهای ویژه نوزادان ) طبیعي صورت و وزن کم هنگام تولد به دلیل خوب شیر نخوردن و زردی در بخش مراقبت روزه با ظاهر غیر 0پسری  گزارش مورد:

عد از غذا و هایپر انسولینمي مي ببیمار دارای چهره خشن، پرمویي، اتساع شکم، ژنیتومگالي و آکانتوزیس نیگریکانس بود. معاینات آزمایشگاهي هیپوگلیسمي ناشتا، هایپرگلیس

شد. درمان حمایتي مانند نگهداشتن قند خون در محدوده نرمال  Donohueنجر به تشخیص سندرم را نشان داد. ترکیبي از تظاهرات دیسمورفیک و آزمایشات بیوشیمیایي م

 .ماهگي به علت سپسیس مجدداً بستری و سپس فوت شد 6و تغذیه مداوم آغاز شد. بیمار چند روز بعد از بستری با شرایط مناسب مرخص شد اما در سن 

  .، کنترل دقیق قند خون و همچنین مراقبت برای جلوگیری از عفونت و سپسیس توصیه مي شوددر افراد مستعد به سندرم داناهیو بر اساس این گزارش نتیجه گیری:

 .لپرچانیسم، سندرم داناهیو، مقاومت به انسولین، ناهنجاری سر و صورت های کلیدی:واژه

  مقدمه
Leprechaunism ویسندرم داناه ای (Donohue= DS )یماریب کی 

تولد زنده است. سندرم  ونیلیاز هر چهار م کیآن  وعینادر است که ش اریبس

Donohue بار توسط  نیاولDonohue & Uchida و  0201 یها در سال

گزارش شد. نوزادان  کیمنسوب درجه  نیدر فرزندان متولد شده از والد 0220

 سندرم. (0داشتند ) یرلندیا یافسانه ها یجن ها هیشب ورتص کیپیتظاهرات ت

Donohue ر د ياتوزومال مغلوب است که در اثر جهش ژن يکیاختلال ژنت کی

ود و ش يم نیبه انسول دیشده و منجر به مقاومت شد جادیا نیانسول یها رندهیگ

دهد.  يقرار م ریرا تحت تأث کیمنسوب درجه  نیمعمولاً کودکان متولد شده از والد

سندرم  گری(. اشکال د0مورد است ) دتعداد موارد گزارش شده در جهان کمتر از ص

 Aوع ن نیمندن هال، مقاومت به انسول -شامل سندرم رابسون نیمقاومت به انسول

قابل توجه، صورت  یياست. پرمو HAIR-ANها و سندرم  يستروفیپودی، لBو 

 يذا ناشبعد از غ يسمیپرگلیناشتا، ها يسمیپوگلی، هيرشد داخل رحم ریخشن، تاخ

 ال موارد در س نیسندرم است. اکثر ا نیخاص ا یها يژگیاز و نیاز مقاومت به انسول

                                                           
:سمیه نوعي تیمورداشدکتر  مسئول مقاله 

 E-mail: sono_20med@yahoo.com                                                                      130-13000230: . تلفنروزگریف مارستانیب، ایراني پزشک علوم ، دانشگاهتهرانآدرس: 

 

. هنگام است زود صیتشخ ازمندین سمیلپرچان یماریب (.3و2) رندیم يم ياول زندگ

تواند  يم يشگاهیآزما یها افتهیبا حداقل  يحت ينیبال کیپیاز تظاهرات ت يآگاه

ودرس ز يتیسندرم کمک کند تا اقدامات حما نیبه موقع ا صیپزشکان را در تشخ

ادر بودن ن لیبه دل سمیمبتلا به لپرچان ماریمورد ب کیمقاله،  نیرا انجام دهند. در ا

 کیسمورفیگردد که با تظاهرات د يم يمطالعات اندک معرف نیو همچن یماریب

 مشخص شد. کیواضح سر و صورت و علائم متابول

 

 

 گزارش مورد

 مرکز تحقیقات سل و  اخلاق تهیتوسط کممطالعه این 

با کد  يبهشت دیشه يدانشگاه علوم پزشک بیماری های ریوی

IR.SBMU.NRITLD.REC.1400.006 رضایت آگاهانه به  .شد دییتأ

منظور انتشار تصاویر و سایر اطلاعات بالیني در گزارش این مورد کسب شده است. 
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 و همکاران علیرضا نوروزی؛ نوزاد کیدر  ویمورد نادر از سندرم داناه کیگزارش 

 

ک ی شخصي قابل شناسایي وجود ندارد.همچنین، در این مقاله، هیچ گونه اطلاعات 

روزه به دلیل خوب شیر نخوردن و زردی به بخش مراقبت های ویژه  0نوزاد پسر 

( بیمارستان شهید صیاد شیرازی گرگان ارجاع شد. بیمار سابقه NICUنوزادان )

 >صدکمتر ) سانتي 2/23(. دور سر %2 >گرم، صدک 3161وزن کم هنگام تولد )

 پس از تولد  0 (. نمره آپگار در دقیقه%2 >صدک) داشتسانتي متر  02( و قد 2%

 بود. به دلیل پرزانتاسیون بریچ جنین، زایمان به  2پس از تولد  2و در دقیقه  1

ساله انجام شد.  37هفته در یک مادر سالم  21روش سزارین در سن حاملگي 

 ( IUGRد داخل رحمي )حاملگي، تاخیر رش 26سونوگرافي بارداری در هفته 

 ساله داشت.  1را نشان داد. والدین بیمار منسوب نبودند. بیمار یک برادر سالم 

مادر سابقه مصرف دارو در دوران بارداری نداشت. بیمار دارای تظاهرات دیسمورفیک 

آزمایشات  ( بود.B ،0( و اتساع شکم )شکل C و A ،0سر و صورت )شکل 

میلي گرم در دسي لیتر(، هیپرگلیسمي پس از  22تا )بیوشیمیایي هیپوگلیسمي ناش

میکرو واحد در  211<میلي گرم در دسي لیتر(، هیپر انسولینمي شدید ) 316غذا )

 میلي گرم  0/1 برابر میلي لیتر(، هیپربیلي روبینمي مستقیم )بیلي روبین توتال

 میلي گرم در دسي لیتر( و افزایش  2/2برابر  در دسي لیتر، بیلي روبین مستقیم

( نشان داد. آزمایش =AST، 001ALT= 11خفیف ترانس آمینازهای کبدی )

در سونوگرافي شکمي یافته های طبیعي  موکوپلي ساکاریدهای ادرار منفي بود.

 های روده مشخص شد. )بدون بزرگي کبد، طحال، کلیه( به جز اتساع منتشر لوپ

خفیف میوکارد را نشان داد. تشخیص سندرم  اکوکاردیوگرافي هیپرتروفي

Donohue .با ترکیبي از تظاهرات دیسمورفیک و نتایج بیوشیمیایي مشخص شد 

تغذیه مداوم از طریق نازوگاستریک برای جلوگیری از سنتز انسولین غیر طبیعي که 

با مصرف خوراکي تحریک مي شود، آغاز شد و آنتي بیوتیک نیز شروع شد. گلوکز 

دازه گیری شد و با تجویز انسولین هیپرگلیسمي پس از غذا تحت درمان قرار خون ان

پس از  دریافت کرد. Kو ویتامین  FFPگرفت. بیمار به دلیل اختلالات انعقادی 

ک کودکان در کلینی پیگیریدو هفته، بیمار بهبود یافت و از بیمارستان مرخص شد. 

 اني به اورژانس بیمارستان مراجعهتوصیه شد. پنج ماه بعد، شیرخوار در شرایط بحر

روز  0کرد. با تشخیص سپسیس، درمان آنتي بیوتیکي شروع شد، اما بیمار پس از 

.ماهگي فوت کرد 6در 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تر  نییبزرگ و پا یها بزرگ، گوش یماکروفالوس و پاها: اتساع شکم، B. يپوست ادیز یها نی، چکوزیپرتریشکل، ها ي: چهره خشن و مثلثAما.  ماریدر ب Leprechaunism ينیتظاهرات بال .0شکل 

 برجسته. یها، چشم پلین يپرتروفی، هاتالینفرااربیا یها نیلثه و لب، چ یپرپلازی: هCاز حد معمول. 

 
 یریگ جهینت و بحث

در مطالعه حاضر، یک مورد بیماری لپرچانیسم به دلیل نادر بودن این سندرم 

روزه گزارش گردید که با تظاهرات دیسمورفیک صورت و یافته های  0در یک نوزاد 

و همچنین هیپرتروفي خفیف میوکارد  Donohueآزمایشگاهي مطابق با سندرم 

ثت اتوزومي مغلوب یک بیماری نادر با وراDonohue (DS )مشخص شد. سندرم 

(. جهش های مربوط به این وضعیت در توالي 0و اختلال مقاومت به انسولین است )

 02)گیرنده انسولین( در بازوی کوتاه کروموزوم INSR گذاری ژن  کد

(19p13.2که منجر به ایجاد مولکول های رسپتور غیر ) فعال مي گردد، شناسایي 

(. 6پتور انسولین شناسایي شده است )جهش در ژن رس 021بیش از  .(2مي شود )

این بیماری به دلیل عدم وجود رسپتور فانکشنال انسولین و تولید رسپتورهای ناقص 

رسپتور طبیعي موثرند،  %02که توسط آلل جهش یافته ایجاد مي شوند و تنها حدود 

های بتا در پانکراس، که انسولین را تولید و ذخیره مي کنند و  رخ مي دهد. سلول

در صورت لزوم آن را آزاد مي کنند، اغلب بسیار بزرگ و متعدد هستند. انسولین از 

طریق رسپتور انسولین اثرات متابولیکي و میتوژنیکي بر روی سلولهای هدف خود 

 (. جذب گلوکز داخل سلولي در بیماران مبتلا به سندرم داناهیو مختل 2و6دارد )

 

ن چربي وابسته به انسولی -های عضله مي شود و آتروفي به دلیل تخریب بافت

( شامل DSتظاهرات معمول سندرم داناهیو ) .(6بدون جایگزیني، ایجاد مي شود )

تظاهرات مختلف منحصر به فرد از جمله ناهنجاری در ناحیه سر و صورت با ظاهر 

شبیه جن )کام باریک قوس دار، هیپرتلوریسم، پروپتوز، چین های اینفرا اربیتال، 

ای ه ن ورمیلیون لب پایین، هیپرتروفي لثه، ضخیم شدن پره بیني، گوشضخیم شد

، های بزرگ، پای بلند( های پوستي )دست بزرگ و پایین تر از حد عادی(، ناهنجاری

بولیکي و یافته های متا اتساع شکم )بزرگ شدن کلیه ها، کبد و طحال(، ژنیتومگالي

پلاسما با نوسان سطح گلوکز  Cد از جمله هیپرانسولینمي و سطح بسیار بالای پپتی

)هیپوگلیسمي ناشتا، هیپرگلیسمي پس از غذا(، هیپرتریکوز، آکانتوزیس  خون

(، لیپوآتروفي و در نهایت کتواسیدوز FTTنیگریکانس، ویریلیزاسیون، عدم رشد )

(. مطالعات نشان داده است که کاردیومیوپاتي هیپرتروفیک در نوزادان 7و1مي باشد )

یپرانسولینیسم مادرزادی، از جمله نوزادان مادران دیابتي و در سایر شرایط مبتلا به ه

شایان ذکر است که بیشتر علائم مربوط به . (2با مقاومت به انسولین رخ مي دهد )

DS ( 01و00از نظر شدت تظاهرات از بیماری به بیمار دیگر متفاوت است .)

 ررسي های کلینیکي، بر اساس ترکیبي از ویژگي های متمایز، ب DSتشخیص 
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A B C 

 

A B C 
A C B 
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A Rare Case of Donohue Syndrome in a Neonate; A. R. Norouzi, et al 

 

 DSدرمان  (.7یافته های آزمایشگاهي به ویژه، هیپرانسولینمي مشخص مي شود )

باید براساس علائم متمایزی که در هر بیمار وجود دارد، انجام شود و تلاش مشترک 

متخصصان در چند رشته از جمله متخصصان اطفال، متخصصان غدد، متخصصان 

(. درمان بهینه و استاندارد مشخص 7مي سازد ) پوست و سایر متخصصان را ضروری

نیست اما هدف از درمان کنترل و حفظ قند خون در محدوده طبیعي است. تجویز 

متفورمین در ترکیب با پیوگلیتازون یا روزیگلیتازون اولین خط درمان از طریق 

(. 03تغذیه مداوم ممکن است موثر باشد ) .(0سرکوب خروج گلوکز کبدی است )

 IGFBPنوترکیب انساني به تنهایي یا همراه با IGF-1ز به موقع و مداوم تجوی

با تحریک مصرف گلوکز محیطي و سرکوب گلوکونئوژنز در کبد، اثرات متابولیکي  3

مفیدی را برای کاهش هیپرانسولینمي و خصوصیات مرتبط با آن نشان داده است 

به درستي  DSدر درمان بیماران  IGF-1زمان، دوز و مدت زمان مطلوب  .(02)

میکروگرم بر کیلوگرم در روز  0031تا  11تعیین نشده است. دوزهای توصیه شده از 

 .(02است )

و همکاران یک مورد از بیماری لپرچانیسم را  Fukunaga، 3111در سال 

زندگي  rhIGF 1سال به دلیل درمان طولاني مدت با  3گزارش کردند که بیش از 

(. به نظر مي رسد 02خطرات و مزایای نسبي نیز مشخص نشده است ) (.00کرد )

 ،گزینه دیگر .(2استفاده از درمان مداوم پمپ انسولین زیر جلدی امیدوار کننده باشد )

درصد  61تا  01( است. r met hu leptinدرمان با لپتین نوترکیب انساني )

  گلیکوزیله با تجویز Hbکاهش گلوکز خون ناشتا و بهبود قابل توجهي در سطح 

r met hu leptin ( و پیوگلیتازون در دو  311در ترکیب با متفورمین )میلي گرم

مندن هال پس از ده ماه درمان گزارش  -خواهر و برادر مبتلا به سندرم رابسون

منجر به نتایج خوبي بر  IGF-1با مکاسرمین در ترکیب با  . درمان(0) شده است

و همکاران شد. هیپرتروفي  Plamperاساس گزارش اخیر یک مورد توسط 

 بیشتر نوزادان  .(02لنفوئیدی تنها عارضه جانبي این درمان گزارش شده است )

. علل اصلي (3و0و7و03) مبتلا به سندرم داناهیو در طول سال اول زندگي مي میرند

رر تنفسي، کاردیومیوپاتي و عوارض هیپوگلیسمي مرگ و میر شامل عفونت های مک

است. قابل ذکر است که خانواده های در معرض خطر داشتن فرزند با سندرم داناهیو 

 ( فرزندان سالم داشته PGDمي توانند با آزمایش ژنتیکي قبل از لانه گزیني )

دشوار  تجربیات( مشاوره و بررسي های ژنتیکي مي تواند مانع از تکرار این 01باشند )

های  در مطالعه حاضر، ویژگي. (2در بیماران، پزشکان و خانواده ها شود )

دیسمورفیک که در شیرخوار مورد مطالعه مشاهده شد، مشابه بیماران گزارش شده 

مانند  DSبود. همچنین وی دارای معیارهای بیوشیمیایي  مطالعاتدر سایر 

لستاتیک ا و هیپرانسولینمي بود. ایکتر کهیپرگلیسمي بعد از غذا، هیپوگلیسمي ناشت

)هیپربیلي روبینمي مستقیم( همراه با افزایش آنزیم های کبدی نیز مشاهده شد. 

 نیز به علت سپسیس به طور پیشرونده ای  DSهمانند اکثر مطالعات، این مورد 

 حال و در نهایت فوت شد. بد

ین مراقبت های بر اساس گزارش مورد حاضر، کنترل دقیق قند خون و همچن

لازم برای پیشگیری از عفونت و سپسیس توصیه مي شود. درمان این بیماران 

نیازمند مشاوره های چند رشته ای مانند متخصص نوزادان، گوارش کودکان، غدد و 

 .قلب و عروق مي باشد

 
 

 ر و تشکر یتقد
رکز مآقای دکتر حسین زائری، خانم دکتر مریم فولادی نژاد و بدینوسیله از 

کر و قدرداني تش یدانشور حیمس مارستانیب و کودکان يتنفس یها یماریب قاتیتحق

 .مي گردد
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Donohue syndrome (DS) is an extremely rare and usually fatal inherited disease 

resulted from mutations in the INSR (Insulin Receptor) gene and delineated by severe insulin resistance with fasting 

hypoglycemia, postprandial hyperglycemia, and facial dysmorphism. Optimal treatment of these cases is unclear and 

most DS cases die during the first two years of life. Herein, we introduce a case of leprechaunism due to the rarity of this 

syndrome (one case in every four million birth) revealed by clinical and laboratory findings.  

CASE REPORT: We present a 4-day old boy with an abnormal facial appearance, low birth weight who was admitted 

to the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) due to poor feeding and jaundice. The patient had coarse facies, 

hypertrichosis, abdominal distention, genitomegaly, and acanthosis nigricans. Laboratory examinations revealed fasting 

hypoglycemia, postprandial hyperglycemia, and hyperinsulinemia. The diagnosis of Donohue Syndrome was 

characterized by the combination of dysmorphic features and biochemical results. Supportive care such as normalizing 

blood glucose and continuous feeding was initiated. He was discharged with good condition several days later but was 

admitted again at 6 months of age due to sepsis and then died.  

CONCLUSION: According to the present case report, close monitoring of blood glucose as well as caring to prevent 

infection and sepsis is recommended. 

KEY WORDS: Leprechaunism, Donohue Syndrome, Insulin Resistance, Craniofacial Abnormalities. 
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