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Abstract 
 

Hallervorden Spatz Disease is a rare neurodegenerative disorder with the prevalence of one to three 

per million. The onset of symptoms is usually in late childhood and early adolescence. However, some 

cases of the disease were reported in adulthood which could be familial or sporadic. The familial cases 

are autosomal-recessive resulting from mutation in the pantothenate kinase 2 gene located on 

chromosome 20 causing abnormal accumulation of  iron in globus pallidus and pars reticulata. Major 

clinical features include abnormal involuntary movements and cognitive impairment. Diagnosis is made 

based on presence of both pyramidal and extrapyramidal symptoms in clinical and radiological 

investigation. The radiological features are hypointense signals in globus pallidus and substantia nigra on 

MRI of brain. Occasionally the pallidal hypointense signals surround hyperintense signals which is 

known as “tiger-eye-sign” and is believed to be specific for Hallervorden Spatz Disease. 
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      گزارش مورد  
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  اسپاتز -معرفی دو عضو یک خانواده مبتلا به بیماری هالروردن
  

        1محمود عابدینی
        1اشرف زروانی

        1ابراهیم خوش نما
  2سید محمد باغبانیان

  

  چکیده
نورولوژیک پیشرونده و زوال عقل است      بیماری هالروردن اسپاتز یک بیماری نادر ولی شناخته شده با اختلال عملکرد             

 در اواخـر دوران کـودکی و اوایـل سـن بلـوغ              شروع علایم عمـدتاً   و   یلیون نفر ذکر شده است     در هر یک م    3 تا   1ن  شیوع آ 
مـوارد فـامیلی     .تواند فامیلیال یا اسپورادیک باشد      می  و  شده است  گزارش در دوران بزرگسالی نیز      از آن  ولی مواردی    ،است

رسـد کـه نتیجـه آن         بـه ارث مـی     20کرومـوزوم   توتنات کیناز واقع بر     صورت اتوزومال مغلوب و ناشی از موتاسیون ژن پان         هب
ن اخـتلالات حرکتـی غیـر       آنمـای کلینیکـی اصـلی       . رسوب غیرطبیعی آهن در گلوبوس پالیدوس و پارس رتیکولاتا اسـت          

نمــای  وپیرامیدال در کلینیــک کــسترادال و ام علایــم پیرامیــأن بــر اســاس وجــود تــوآتــشخیص .شــناختی اســت طبیعــی و
 . اسـت  مغـز  MRIمـاده سـیاه در       ن سیگنال هیپواینتنس در گلوبوس پالیدوس و      آنمای رادیولوژیک    .ن است آدیولوژیک  را

گویند کـه بـرای بیمـاری     ن علامت چشم ببر می  آگاه هیپراینتسیتی پالیدال با یک سیگنال هیپواینتس احاطه شده است که به             
 .باشد نیز اختصاصی می اسپاتز -هالروردن

  
  هالروردن اسپاتز، علامت چشم ببر، اختلالات حرکتی، اختلالات شناختی : کلیدیهای هواژ

  

  مقدمه
بیمــاری هــالروردن اســپاتز یــک بیمــاری نــادر ولــی 

نورولوژیک پیـشرونده و    شناخته شده با اختلال عملکرد      
 یلیون نفـر ذکـر   در هر یک م  3 تا   1شیوع آن   زوال عقل است    

 واخر دوران کـودکی    در ا   شروع علایم عمدتاً   )1(شده است 
و اوایل سن بلوغ است ولی مـواردی بـا وقـوع در دوران              

تواند فامیلیال   می و   )2(سالی نیز توصیف شده است     بزرگ
صـورت اتوزومـال     هموارد فـامیلی ب ـ    .یا اسپورادیک باشد  

 PANK2مغلوب و ناشی از موتاسیون ژن پانتوتنـات کینـاز           
 کـه   )3(درس ـ  به ارث مـی    20 کروموزوم   P13واقع بر باند    

نتیجه آن رسوب غیر طبیعی آهن در گلوبوس پالیـدوس          
   بــه آنعلــت اخیــرا ًو پــارس رتیکولاتــا اســت بــه همــین 

  

pantothenate kinase-associated neurodegeneration   
  

ن اخــتلالات آنمــای کلینیکــی اصــلی . )4،5(گوینــد مــی
ــی و   ــر طبیع ــی غی ــت  حرکت ــناختی اس ــشخیص .ش ن آ ت
ستراپیرامیدال ک ـا و   یـم پیرامیـدال   براساس وجود توام علا   

نمـای   .)6،7(ن اسـت  آ رادیولوژیـک    در کلینیک ونمـای   
ــواینتنس در گلوبـــوس آرادیولوژیـــک  ــیگنال هیپـ ن سـ

ــیاه در   ــاده سـ ــدوس ومـ ــت  MRIپالیـ ــز اسـ ــاه .مغـ  گـ
هیپراینتسیتی پالیدال با یک سـیگنال هیپـو اینـتس احاطـه            

 اشـاره  گوینـد و  ن علامت چشم ببر می آشده است که به     
 اســپاتز –شــده اســت کــه بــرای بیمــاری هــالروردن      

  .)8-10(اختصاصی است

                                           E-mail: smbaghbanian@ yahoo.com  مرکز آموزشی درمانی بوعلی سینا، بلوار پاسداران:ساری -محمد باغبانیان سید :مولف مسئول
  زشکی مازندرانپ دانشگاه  علوم ، دانشکده پزشکی،مغز و اعصاب گروه. 1
   دانشگاه علوم پزشکی مازندران،نورولوژیست. 2

  10/12/90:            تاریخ تصویب16/9/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           12/7/90 : ریافت تاریخ د 
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    اسپاتز-بیماری هالروردنگزارش دو مورد 
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اگرچه درمان قطعی در مورد این بیماری مطرح نشده         
 آهـن بـه   کننـده  فـع د بالینی که با یک   تریاداست ولی یک    

توانـد    انجام شده نشان داده است کـه مـی         deferiprone نام
   و در انـــواع هـــای اکـــسیداتیو را کـــاهش دهـــد اســـترس

non PKAN رحال درمان در ایـن بیمـاری   ه  به. استثرؤم
  کولینرژیــک همچــون   نتــیآ ترکیبــات . اســتعلامتــی

تواننـد دیـستونی را کـاهش دهنـد         هگزیفینیدیل مـی   -تری
ن خوراکی یا اینتراتکال و تیزانیدین اسپاستیـسیتی را         باکلوف

هـای دوپـا در کنتـرل علایـم          از آگونیـست  . کننـد  کم مـی  
بـالینی   تریـاد  یـک     اخیراً .)6(شود پارکینسونیسم استفاده می  

 در  deep brain stimulationدر خصوص اثرات درمـانی 
پالیــدوتومی و  .درمــان ایــن بیمــاری در حــال انجــام اســت

کتیک تالاموتومی دو طرفه در درمـان دیـستونی         استروتوتا
  .)11-13(کار گرفته شده است ه بشدید اخیراً

ای در   چنـین یافتـه    را بـا ایـن     خـواهر  ما یک بـرادر و    
MRIایم ده گزارش نمو.  

  
  رداشرح مو

  1گزارش مورد 
 ساله راست دسـت کـه بـا یـک سـابقه             38یک مرد   

 بـه   هـای مکـرر    سـقوط  اختلال پیـشرونده در راه رفـتن و       
او همچنـین   . درمانگاه مغز و اعصاب مراجعه نموده است      

از حرکات غیرارادی غیرطبیعی که در طی خواب ناپدید         
اش  نیز دیزارتری پیشرونده در حدی کـه تکلـم         و شد می

ای از   او همچنـین سـابقه    . بـرد  کرد رنج می   را نا مفهوم می   
 ماه قبل   6در طی    .افت عملکردهای شناختی کلی داشت    

ــاز مراج  و پــذیر ای تحریــک صــورت پیــشرونده هعــه او ب
 نامناسـبی از خندیـدن را   حملات ناگهانی و قرار شد و   بی

 یرقــان یــا تــشنج را ،ای از تــب او هــیچ ســابقه .نــشان داد
 .در معاینـه کـاهش درک و توجـه برجـسته بـود            . نداشت
ــا مفهــوم بــوداش هیپوفــون و واضــحاً تکلــم دیــستونی  . ن

صـورت دو طرفـه      ه عضلانی ب  تون .اروفاشیال مشهود بود  
  رفلکـس   .با ارجحیت سمت راست افزایش یافتـه بـود        ابتدا  

  

های  قدم .شد  و هیپررفلکسی جنرالیزه دیده می     طبیعیپلانتار  
معاینـه فونوسـکوپیک و      .شد های راجعه قطع می    او با افتادن  

  . بودطبیعی مس
CBC، لاسـمین  پ سرولو ،های عملکـرد کبـدی      تست

ــرم  ــس ادرارو )l/micg 24/0(ســ ) micg/24h 23(  مــ
 مغز انجام شد که نمای کلاسـیک        MRIیک  .  بود طبیعی

الیدوس دو طرفه مشهود     در گلوبوس پ   1علامت چشم ببر  
  .)1  شمارهتصویر( بود

  

  
  

  دوس در بیمار اولیچشم ببر در گلوبوس پالعلامت  :1 شماره تصویر

  
  2گزارش مورد 

یز بـا    ن )1خواهر کوچکتر مورد    ( ساله   25یک دختر   
سابقه اشکال در راه رفتن اختلالات حرکتی غیـر طبیعـی           

 سال قبل به درمانگاه مغـز و        7افت عملکرد درسی طی      و
نکات بر جسته معاینه افت عملکرد       .اعصاب مراجعه کرد  

پــذیری  شــناختی خفیــف دیــستونی جنرالیــزه وتحریــک 
یــک خنــده  .بولبــار داشــت عاطفــه پــسودو .خفیــف بــود

س ســاردونیکوس جلــب توجــه دیــستونیک شــبیه ریــسو
تظـاهرات   . بـود  طبیعـی کرد نمای فوندوسکوپیک او      می

 امـا از    ،)1 مورد(کلینیکی کلی او مشابه برادر بزرگترش       
زمایـشگاهی  آهای  بررسی. نظر شدت خفیف تر از او بود     

  و  سرولوپلاسـمین سـرم    ،های کبـدی   نزیمآ،   CBCشامل
به علامت نیز نمای مشا  مغز او MRI .مس ادرار نرمال بود   

 دهــد  را نــشان مــی(Tiger eye sign) چــشم هــای ببــر
  .)2تصویر شماره (

                                                 
1. eye sign Tiger  
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   و همکارانمحمود عابدینی                       مورد    گزارش    
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  دومدوس در بیمار یعلامت چشم ببر در گلوبوس پال :2 شماره تصویر

  
  بحث

یـک اخـتلال اتوزومـال        اسـپاتز  -بیماری هـالروردن  
 توسـط   1922اسـت کـه اولـین بـار در سـال             مغلوب نادر 

هـا   ده گـزارش شـد آن     هالروردن و اسپاتز در یک خـانوا      
عنـوان یـک اخـتلال فـامیلی         هعنوان کردند که بیماری ب ـ    

اغلـب بـا دفـورمیتی       کنـد و   سـالگی نمـود مـی      بیش از ده  
ینـده تمـام    آسـفت شـدگی بـه تـدریج فز         کلاب فوت و  

شـروع   .)1(دمانس همراهی دارد   اختلال تکلم و   ها و  اندام
  در اواخر دوران کودکی و اوایل سن بلـوغ         علایم عمدتاً 

سـالی نیـز     است ولی مواردی بـا وقـوع در دوران بـزرگ          
تواند فامیلیـال یـا اسـپورادیک         می ).2(توصیف شده است  

ــد  ــ .باش ــامیلی ب ــوارد ف ــوب و   هم ــال مغل   صــورت اتوزوم
   واقــع PANK2ناشــی از موتاســیون ژن پانتوتنــات کینــاز 

 کـه نتیجـه     )3(رسد  به ارث می   20 کروموزوم   P13بر باند   
گلوبــوس پالیــدوس و  آهــن در آن رســوب غیــر طبیعــی

ــراً   ــه همــین علــت اخی ــا اســت ب ــارس رتیکولات ــه آنپ     ب
  

pantothenate kinase-associated neurodegeneration   
  

هـن  آن رسـوب   آپاتولوژیـک مهـم      نمای )4،5(گویند می
 و بخــش صــورت ســیمتریک در گلوبــوس پالیــدوس هبــ

پارس رتیکولای ماده خاکستری مغز ونیز تورم اکـسونی         
 بـه نقـش     اخیراً .)14(یستال تحت عنوان اسفروییدهاست   د

PANK2نظــر  ه در پــاتوژنز بیمــاری اشــاره شــده اســت بــ
رسد کمبود پانتوتنات کیناز موجب تجمع سیـستین و          می

ترکیبات حاوی سیستین در گلوبوس پالیدوس شـده کـه          
ایــن ســبب چلاســیون آهــن و اتواکــسیداسیون سیــستین  

 ولـی   )15-17(های آزاد است    نتیجه تولید رادیکال   شود می
که رسوب آهن در این بیماری نتیجه تخریب نورونی          این

کــه   چـرا ؛ نامـشخص اســت ،و گلیـوزیس اسـت یــا خیـر   
گلوبوس پالیدوس و پارس رتیکولاتا ماده سیاه در افـراد          

نمـای  . )6( هم حاوی مقادیر زیادی از آهـن اسـت         طبیعی
 یـشرونده ن شامل اشکال در راه رفتن با ماهیـت پ         کلینیکی آ 
 ، دیزارتری ، دیستونی ، کندی حرکت  ، اسپاسیستی ،رژیدیتی

در برخـی از بیمـاران       .اختلالات شـناختی اسـت    و  ترمور  
هـا بـه     شروع اختلالات اکستراپیرامیدال ممکن است سال     

. خیر بیفتد و دیزارتری و اسپاستیسیتی اولین علایم باشد   أت
  اخـتلالات  .هنگام است  دیستونی یک نمای برجسته زود    

هنگـام بـارز شـود و دیـسفاژی          تکلمی ممکن اسـت زود    
 .علت درگیری مسیرهای کورتیکو بولبـار شـایع اسـت          هب

یگمـانتوزا  رتینت پ . دمانس در بیشتر بیماران مشهود است     
ــ.  گــزارش شــده اســت درصــد بیمــاران20در  نــدرت  هب

 پتوزیس واپراکسی در بـاز کـردن        ، بالسیم ،بلفارواسپاسم
تشنج هم با این بیماری توصیف      . ها دیده شده است    پلک

سوم  طی دهه دوم تا      بیشتر مبتلایان بیماران   .)7(شده است 
 زنـده    سال 30روند ولی مواردی که بیش از        عمر از دنیا می   

 نمـای کلینیکـی آن      .)6(اند نیز گـزارش شـده اسـت        مانده
کند که یکـی از      چندین بیماری نورولوژیک را تقلید می     

افتـراق از بیمـاری     . سون اسـت  ها بیماری ویل   ترین آن  مهم
ــان       ــل درم ــسون قاب ــه ویل ــرا ک ــت چ ــم اس ــسون مه ویل

تـشخیص قطعـی     .وهالروردن اسپاتز غیرقابل درمان است    
بیماری هالروردن اسـپاتز بـر اسـاس هیـستوپاتولوژیک و           

  کـه  عبارت سندرم هالروردن اسپاتز وقتـی     . بیوپسی است 
 زمایـشگاهی و  آپارامترهای   تشخیص براساس کلینیک و   

MRIتـــرین یافتـــه  مهـــم. شـــود  مغـــز انجـــام مـــیMRI 
. اینتنس در گلوبـوس پالیـدوس اسـت       رهیپ ـهـای    سیگنال

ــات ســیگنال  ــواینتنس ایــن ســیگنال   گــاهی اوق هــای هیپ
 ن علامت چشم ببر   آگیرند که به     می بر   هیپراینتنس را در  

شود اختصاصی برای ایـن      که گفته می   .)10،11(گویند می
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 تشخیـصی براسـاس     ارمعییک   Swiaman .بیماری است 
 زمایشگاهی برای این بیمـاری عنـوان      آکلینیک رادیولوژی   

  بیمـاری هـالروردن    معیارهـا که بر اساس این     .)7(کرده است 
شــود بــرای بیمــاری کــه ایــن  اســپاتز تــشخیص داده مــی

  : های الزامی را داشته باشند که عبارتست ازمعیارهای
یـشرونده،   سـیر پ   داشـتن  ،وقوع طی دهه دوم زنـدگی     

صورت یکی یـا     هواهد اختلال عملکرد اکستراپیرامیدال ب    ش
 بیشتر از یک مورد از دیستونی رژیـدیتی و کـره اتتـوزیس            

 8 از   معیار 2   لازم است بیماری حداقل    ،معیارهاطی این    در
هـای تراکـت     یافتـه  . را داشـته باشـد     ذیـل ییدکننده  أت معیار

 ،رتینـت پیگمـانتوزا   یشرونده، تشنج،   افت منتال پ  یرامیدال،  پ
هـای   هیپودنسیتی هسته تیک، سابقه فامیلی مثبت،     آتروفی اپ 
ــر طبیعــی لنفوســیت ، MRI ای در قاعــده  و سیتوپلاســم غی

  .یی در مغز استخوان دریا-بیآهای  هیستوسیت
  

  : رد کننده بیماریمعیارهای
 سطح غیرطبیعی سرولوپلاسمین سرم یا متابولیسم مس .1

  غیرطبیعی
  یر قابل ملاحظه ای از سروییدلیپوفوشینوزیسادقوجود م .2
  سندرم اپی لپسی برجسته. 3
رتینال دژنرسانس و اختلال بینایی برجسته پیش از سایر  .4

  علایم
  سابقه فامیلی هانتینگتون .5
  وجود آتروفی هسته کودیت. 6
 A کمبود هگزوزامینیداز .7

  گانگلیوزیداز GM1 کمبود. 8

  سیر غیر پیشرونده. 9
  دان علایم اکستراپیرامیدالفق. 10

  
اگرچه درمان قطعـی در مـورد ایـن بیمـاری مطـرح             

 بالینی که با یک چلاتور آهن       دنشده است ولی یک تریا    
ــام ــه ن ــشان داده اســت کــه   deferiprone ب  انجــام شــد ن

و در   هـای اکـسیداتیو را کـاهش دهـد         توانـد اسـترس    می
رحـال درمـان در ایـن    ه  به.ثر استؤ مnon PKANانواع 

کولینرژیک همچون   نتیآ است ترکیبات    علامتییماری  ب
 .تواننـد دیـستونی را کـاهش دهنـد         هگزیفینیدیل می  تری

باکلوفن خوراکی یا اینتراتکال و تیزانیـدین اسپاستیـسیتی        
پـا در کنتـرل علایـم        های دو  از آگونیست . کنند کم می را  

 بـالینی   د یـک تریـا     اخیراً .)6(شود پارکینسونیسم استفاده می  
 در deep brain stimulationصوص اثـرات درمـانی   درخ

پالیــدوتومی و  .درمــان ایــن بیمــاری در حــال انجــام اســت
طرفـه در درمـان دیـستونی        استروتوتاکتیک تالاموتومی دو  

  .)11 -13(شده است  کار گرفته ه بشدید اخیراً
 معیــاراگـر چــه پیــشنهاد مــا اســت کــه کــاربرد ایــن  

  اری ویلــسون کــه  توانــد ایــن بیمــاری را از بیمـ ـ   نمــی
  قابل درمـان اسـت افتـراق دهـد لـذا            یک بیماری مشابه و   
ــازبینی دارد ســت کــه یافتــه  اپیــشنهاد مــا ایــن .نیــاز بــه ب

 ــ   ــصر ب ــه منح ــاری ک ــک بیم ــت در   هرادیولوژی ــرد اس ف
ــای ــود  معیاره ــرار داده ش ــی ق ــاری  .  الزام ــشخیص بیم ت

ــناختی     ــتلالات ش ــاد اخ ــاس تری ــپاتز براس ــالروردن اس ه
 علامـت چـشم     وطبیعی  تلالات حرکتی غیر  اخپیشرونده،  

  . مغز داده شودMRIدر  ببر
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