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مقدمه
Neurofibromatosis)کینوعبروماتوزینوروف type 1: NF1)ای

OMIM(هـاوزن نیرکل ـوونيماریب نیتـر عیشـا ازیک ـی)162200
زنـده تولـد 3500درکی ـوعیشبا،یعصبیپوستیکیژنتاختلالات

وشـده شاملرابروماتوزینوروفمارانیبازدرصد85حدودکهاست
يروبـر NF1ژن.)2و1(رسـد یم ـارثبهغالباتوزمالصورتبه

چنــدینــیپروتئوداردقــرار)17q11.2(17کرومــوزومبلنــديبــازو
وIra1يهـا نیپروتئباکهکندیمکدرانیبرومینوروفنامبهینیدوم

Ira2ــدازه).4و3(دارديهومولـــوژمخمـــردر ــاانـ ــدودژننیـ حـ
یش ـیرایپزوناگ ـ3وثابـت اگـزون 57يداراواسـت بازلویک350

).5(استمتناوب
حـداقل وجـود براساس،یکنوعبروماتوزینوروفینیبالصیتشخ

وشـتر یبای ـ6عدادتباقهوهریشيهالکهوجوديارهایمعازمورددو
ازبعـد متـر یل ـیم15ازشـتر یبایوبلوغازقبلمتریلیم5ازشتریبقطر

يمابروینوروفکیباووعنهرازبرومینوروفشتریبایدوتعداد؛بلوغ
يومـا یگل؛رانکشـاله وبغلریزدرمکوککوجود؛فرمیپلکس

؛ه)ی ـعنبيهـا (هامـارتوم نـدول شیلشتریبایدوتعداد؛کیاپتعصب
بسـتگان ابـتلاء ودیاسـفنوئ يسپلازیدمثلیاستخوانمشخصعهیضا

).7و6(گرددیمانجاماولدرجه
فـرد چهـار بـا خـانواده کی ـهیاراحاضرموردنیاگزارشلیدل
يماریبیمتوالنسلسهدرکهاستکینوعتوزبروماینوروفبهمبتلا

وجـود بـا مـار یبنسـل سـه باییهاخانوادهمعمولاً.استدادهنشانرا
اسـت نادرکیژنتمشاورهویکیژنتصیتشخيهاروشدرشرفتیپ
بايماریبنیاشدتوگسترشمشاهدهدرمطالعهنیاتیاختصاصو

کـه اسـت اسـاس نی ـابـر گـزارش نی ـاتی ـاهماسـت. سـن شیافزا
مـادر تـا سـاله 20نـوه از(سـاله سـه يری ـگیپکی ـانگرینماتواندیم

نـوع توزبرومـا ینوروفيماریبگسترشوشرفتیپزاساله)73بزرگ
باشد.یکیژنتکسانیجهشيدارایرانیاخانوادهکیدرکی

انبیمارمعرفی
نـه یمعادراست.گرگانشهرساکنوساله73یانمخ:اولماریب

ازيمـار یبدی ـگردمشـخص شانیاازحالشرحگرفتنوینیبالهیاول
يمـاکولا ای ـونیگمنتاس ـیپپریهـا نیچنـد صـورت بهیکودکنیسن

تعـداد یسـالگ 12سـن دروهشـد ظاهرقهوهریشيهالکهویپوست
درشـدن پخـش ورشـد بـه شروعوهافتیشیافزایپوستيتومورها

بـر مختلـف يهـا انـدازه بابروماینوروفيتعداداست.کردهبدنکل
بـازکردن ییتوانـا مـار یبکـه شـت داوجودراستوچپپلکيرو
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پلـک وشـت نداهـا بروماینوروفیبزرگ ـعلـت بهراچپچشمپلک
تحـت مـار یبداشـت. یم ـنگـه بازدستکمکبازینراراستچشم

وبـود نگرفتـه قـرار یپوسـت يهابرومایفنورويبرایجراحعملچیه
درآنهـا نیتـر بـزرگ کـه بـود یپوسـت بروماسینوروفهزارانيدارا
قطروطولدرمتریسانت3-8نیباندازهدرشکموتنه،ینیسرهیناح

متعـدد يهـا بروماینوروفنیهمچن ـک).ی ـشـکل (بـود متریسانت4-3
داشت.ودوجماریببدنمختلفيهاقسمتيروبرفرمیپلکس

کیشمارهماریبکمرهیناحمتعدديبروماهایروفون:1شکل

کینوعبروماتوزینوروفبهمبتلاوادهخاننامهشجره:3شکل

وبــودفلاکــسیرومعــدهمشــکلاتوبوســتیيدارامــاریب
يودررابلـع وتکلـم ییتوانـا کهشتدادهانسطحدرییتومورها

ازدواجازاسـت. نمـوده ازدواجبـار دوخـانم نیاود.بکردهفیضع
بهمبتلاپسرشفرزندواستشدهدخترکیوپسرکیصاحباول

کـه اسـت فرزنـد 3يدارايوپسـر .اسـت کی ـنوعتوزبروماینوروف
مـار یباسـت. مبتلاکینوعتوزبروماینوروفبهدخترفرزندانازیکی

ــد3يدارادومزدواجااز ــرفرزن ــدخت ــیوتاس ــاازیک ــهدختره ب
صیتشـخ يبـرا ماریب).2(شکلاستمبتلاکینوعتوزبروماینوروف

صیتشـخ اسـت. ننمـوده مراجعـه یمتخصص ـچیه ـبهیپوستيماریب
وپوسـت متخصـص توسـط ساله73خانمنیاتوزبروماینوروفینیبال

مقالـه سـندگان ینوازیک ـیینیبـال هی ـاولشکبا1394سالدرچشم
نی ـايروبـر مربـوط نیمتخصصکهیناتیمعاطبق.ترفیپذصورت

صورتیکنوعتوزبروماینوروفيماریبصیتشخ؛دادندانجامماریب
گرفت.

يواسـت. گرگانشهرساکنوساله44یخانمماریب:دومماریب
يواظهـارات طبقاست.کیشمارهماریبدومازدواجحاصلدختر

ــعلا ــالمی ــاریبینیب ــنازيم ــالگ12س ــپدیس ــدداری ــدادر.ش ابت
سـن دروندشـد انی ـنمارانوکمـر ودسـت يروبرهابروماینوروف

عمـل بـا ؛بـود گـردو کی ـانـدازه کـه تومورهـا ازیک ـییسالگ15
رانيتومورهايروبريمتعديهایجراحيوشد.برداشتهیجراح

درقهـوه ریش ـيهـا لکـه نیتربزرگاست.دادهانجامشکموکمرو
اسـت. متـر یسـانت 3عـرض ومتریسانت12طولباراناناستخومحل

درمتـر یسـانت 3عـرض وطـول متریسانت4ابعادبارقهوهیشلکههاده
صـدها يدارانیهمچن ـ.استپراکندهماریببدنمختلفيهاقسمت

هـا ده.)3(شکلاستبدنسرتاسردريمتریسانتکیرقهوهیشلکه
مـار یباسـت. موجودماریببدنسرسرتادرفرمیپلکسيبروماینوروف

وچـپ چشـم یفوقـان پلـک دريمتـر یل ـیمچنديبروماینوروفکی
چشـم وچـپ چشـم یتحتانلبهدرترکوچکيبروماینوروفنیچند

بـر نـدول شیلایلکهنیچندپزشکچشمناتیمعاطبقدارد.راست
دارد.راستچشمهیعنبيروبرزینلکهکیوچپچشمهیعنبيرو

دادهصیتشـخ کی ـاپتعصـب يری ـدرگبدونماریبدریینایبضعف
د.یگردانجامماریبيبراپزشکچشمتوسطنکیعزیتجووشد

شکميروبرزدهجوانهمتعدديبروماهایروفون:3شکل

کی ـشـماره مـار یباولازدواجحاصلهسال63يمرد:سومماریب
یسـالگ دهدريواظهـارات طبـق اسـت. تهـران شـهر سـاکن وبوده
نی ـادرهـا بروماینوروفوداشـت رارقهوهیشینواحوندولرعاتیضا

ریسـا بـه سـپس ونـد بودمـار یبشکمورانيروبرزینابتدادرماریب
اسـت. شدهتربزرگزمانگذشتباآنهااندازهوهافتیانتقالهااندام

بـا یپوسـت يبرومـا ینوروفصـدها دی ـگردمشـخص ینیبـال ناتیمعابا
يهـا قسـمت يروبـر يمتـر یسانتنیچندتايمتریلیمچنديقطرها

بـا فـرد نی ـاتنـه يروبـر آنهانیتربزرگوداردوجودبدنمختلف
بـر یفراوان ـيهـا بروماینوروفيدارافردنیابود.فرمیپلکسيظاهر

يروبـر متفاوتيهااندازهبابروماینوروفنیچندزینوصورتيرو
رانکشـاله يروبـر ومکککوبودالتهابونبدوهاپلکدوهر
یشـگاه یآزمااستاندارديهاتستریمقادد.یگردمشاهدهبغلریزو
مـار یبنی ـااسکنیتیسويربرداریتصو.بودیعیطبحددرفردنیا

یعصـب ستمیسدريرییتغچیهاعصابومغزمتخصصوبودیعیطب
متخصـص نظـر قطب ـبـر نمـود. نمشـاهده فـرد نیایطیمحويمرکز
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یقطعــصیتشــخبــود.نشــدهبیآســدچــارییشــنواعصــبگــوش
سـال دروپوسـت متخصـص توسـط فـرد نی ـايبـرا توزبروماینوروف
شد.انجام1394
مـار یبفرزنـد وتهـران شـهر ساکن،ساله20يدختر:چهارمماریب

نافـراو نقاطوجودازتیشکالیدلبهکهاستخانوادهنیا3شماره
ونداشــتوجــودآنهــاشــدنپــاكامکــانشستشــوابــکــهرقهوهیشــ

صـورت بـه کـه يمتـر یل ـیمچندیپوستبروماینوروفيدارانیهمچن
بـه یشـکم ویپشـت هیناحدرشتریبتراکمبابدنسرتاسردرپراکنده
ینیبـال هی ـاولیبررس ـدربود.کردهمراجعهپوستمتخصصپزشک
عـداد تيدارامـار یبنی ـادی ـگردمشـخص پوسـت متخصـص توسط

تمـام درکـه اسـت متـر یلیم15ازشتریبقطربارقهوهیشنقاطيادیز
ــاط يهــابروماینوروفيدارايواســت.پراکنــدهبــدنمختلــفنق
نیچن ـهمبـود. نگرفتهقراریجراحعملچیهتحتکهبودیکوچک

داشـت. وجـود خانمدخترنیارانکشالهوبغلریزدرمکوکک
دريمـار یبنی ـاینیبـال میعلاریسروعشازسالچندکهنیاعلتبه

نداشـتند. يادی ـزرشـد اشچهـره يبروماهایفهنوز؛بودنگذشتهفرد
بلـوغ سنبهدنیرسباماریبنیادرمیعلاشدتماریبيهاگفتهطبق

درکی ـنوعتوزبروماینوروفینیبالصیتشخبود.افتهیيشتریبشدت
مختلـف يهامکاندروهرقهیشمتعددنقاطوجودبهتوجهبادفرنیا

دريمـار یبوجـود زی ـنوهـا رانوربغـل یزدرهـا مـک کـک وبدن
پوسـت متخصـص توسط1394سالدرماریبنیااولدرجهبستگان

عصــبيری ـدرگعـدم پزشـک چشـم نـه یمعادررفت.یپـذ صـورت 
د.یگردمشخصفردنیادریینایبضعفعدموکیاپت

بحث
بهراهتروژنوستوزبرومایوروفناختلالات1982سالدرچاردیر

رفتـه یپذیهمگـان صورتبهيبندمیتقسنیا.کردمیتقسدستههشت
مانـده یباقNF2وNF1ومانـده یباقامـروز بـه تايتعداداگرچه؛نشد

ژندرجهـش ازیناش ـ2نـوع توزبروماینوروفاست.يبندمیتقسنیا
NF2ودوطرفهيزیدهلیعصبپوششبافتتومورلهیوسبهکهاست

دردسببتومورهانیا.شودیمشناختهگریدمتنوعيتومورهاگرید
جمجمـه فقرات،ستونتواندیموشودیممارانیبيبرایتوجهقابل

نوعتوزبروماینوروفحاضرحالدرکند.ریدرگرایطیمحاعصابو
NF5نیگزیجـا بی ـترتبهیخانوادگرقهوهیشنقاطوسگمنتالکی

ــدNF6و ــد.اهش ــتیوارNF3وNF8،NF7ن ــاان ــولیغيه ورمعم

توز،برومـا ینوروففرمنیترعیشا).9و8(هستندیراختصاصیغيهافرم
دادهشرحشیپقرنکیازشیبکهاستکیکلاسنوعایکینوع
.)10(شددایپ1990سالدرآنژناما؛شد

يهــانوروفیبروماورقهوهیش ـيهــالکـه وجــودحاضـر مطالعـه در
صیتشـخ فـرم یپلکس ـيبرومـا ینوروفواولدرجـه بستگانوددمتع

اسـت یاصـطلاح فـرم یپلکسيبروماینوروفکرد.مسجلرايماریب
اغلـب کـه اسـت یعصـب تنـه ازشـده منتشرتوزبروماینوروفيبراکه

استيرجلدیزيهابافتوپوستاندازهازشیبرشدکیبامرتبط
بـه عصـب کی ـبسـط ازکهاستهابروماینوروفازمجزانوعکیو

پـر ياسـه یکظاهرباییبرهایفازخموچیپرپبزرگتودهکیداخل
سـرکوبگر کی ـعنـوان بـه عملکـردش NF1ژن).11(استکرماز

NF1ازنفـوذ .رنـد یدرگهاسبروماینوروفلیتشکدرکهاستتومور

نشـان راتوزبروماینوروفيماریبکهژندرجهشبامردمازینسبتای
بـالا یل ـیخجهشنرخچونواستدرصد100بهکینزد؛دهندیم

استممکنیصیتشخمواردازیمینازشیبحدوددر)؛9و8(است
بـزرگ اندازهعلتبهیکیژنتيهاتستباشند.دیجدمواردازیناش
صیتشـخ واسـت يادی ـزنـه یهزوزمـان مستلزمآنیدگیچیپوژن
البتـه اسـت. تـر آسـان یل ـیخارهـا یعمنی ـابـا يمـار یبنیاینیبالهیاول

حـل يادی ـزحـد تارالهأمسنیاDNAیتوالنییتعدیجديهانسل
نیمتخصص ـتوسـط ینیبـال درسـت صیتشـخ مستلزمزینآنونموده

توسـط يمـار یبنادرسـت صیتشخصورتدراست.چشموپوست
ــ ــهیهزنیمتخصص ــزن ــاتیآزماادی ــیژنتش ــهیک ــانوادهب ــتحمخ لی

يهـا تسـت برحیصحینیبالصیتشختیاولوازیکحاکهگرددیم
ــرحــالدر).12(اســتیکــیژنت ــانچیهــحاض ــرایپزشــکدرم يب

يهـا درمـان وکشـف يبـرا یمطالعـات .نـدارد وجودتوزبروماینوروف
است.انجامحالدروشدهانجامتوزبروماینوروفیپزشک
يریگجهینت
خـاطر بـه اولمـار یبدرکی ـنـوع توزنوروفیبرومـا رسدیمنظربه

جهـش نیازینخانوادهدرمارانیبهیبقوباشددادهرخدیجدجهش
اند.بردهارثبهرا

قدردانیوتشکر
ــد ــرممــارانیبازلهیوســنیب ــهمحت مانه،یصــميهمکــارخــاطرب
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Neurofibromatosis type1 (NF1) with the incidence of 1 in 3500 births, is the most common disorder
which affects skin and peripheral nervous system. NF1 results from mutations in NF1 gene. The
NF1 gene spans 350kbp and to date, nearly 2434 mutations in it were reported. The gene with 100
percent penetrance is located on chromosome 17 encoding neurofibromin protein. Recently, many
challenges of its genetic analysis have been overcome through the application of new sequencing
techniques. In present study patients with neurofibromatosis type 1 have been characterized from
clinical symptoms such as presence of café au lait spot, plexiform neurofibroma, optic nerves
involvement, presence of several patients in first degree relatives. These patients were in different
ages including 73, 63, 44, 20 with different symptoms and severities of disease. In this
communication, a NF1 family with 4 cases in 3 generations has been presented.
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