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 المقدمة: .1

أشٌع  تعد Familial Mediterranean Fever (FMF)  بٌض المتوسط العائلٌةحمى البحر الأ

حدوثاً فً مجموعات عرقٌة معٌنة من سلالات حوض المتوسط كثرأ وهًمتلازمة التهابٌة ذاتٌة 

 (5\1-3\1) والأرمن والإٌطالٌٌن والأتراك(  مع معدل حدوث العربو والسفاردٌم الأشكناز )الٌهود

على الذراع القصٌر  MEFVوٌنجم هذا المرض عن طفرات فً جٌن  مقارنة بباقً المجموعات.

حمض أمٌنً ٌدعى البٌرٌن  181إكسونات ترمز  61حٌث إن هذا الجٌن مإلؾ من  ;6للصبؽً 

جهاز المناعة البدئً وٌتم التعبٌر عنه فً المحببات  أحد مكوناتأو المارٌنوسترٌن والذي ٌعتبر 

ولقد تم تحدٌد  والوحٌدات والخلاٌا المتؽصنة والأرومات اللٌفٌة البشروٌة والزلٌلٌة والبرٌتوانٌة .

كبر من الطفرات ؼٌر الممرضة بالإضافة لرقم أ MEFV جٌن طفرة ممرضة فً 1:أكثر من 

هً استبدالات مؽلوطة بالإكسون العاشر والذي ٌرمز النهاٌة  FMFمعظم الطفرات المترافقة مع و

C وقد تسبب الطفرة الوحٌدة التهاب تحت سرٌري أو قد تسبب مرض سرٌري  ، لبروتٌن البٌرٌن

 .(1)سرٌرٌاً بشكل أوضح  بٌنما الحمل لطفرتٌن ٌكون ملاحظاً 

 الآلٌة الإمراضٌة: .2

حمى البحر الأبٌض المتوسط هً إحدى الأمراض الالتهابٌة الذاتٌة والتً ٌلعب فٌها نظام المناعة 

البدئٌة دوراً أساسٌاً وٌنجم عن الطفرات فً الجٌن المصاب معقد من بروتٌن متعدد ٌدعى 

راض ٌكون تحرر وفً هذه الأم  IL1Bوالذي ٌحرر 6الانفلامازوم والذي ٌفعل إنزٌم الكاسباز

وهو ٌرمز بروتٌن  FMFلـ اهو الجٌن المسإول عن  MEFVجٌن و، خارجاً عن السٌطرة  IL1Bـال

البٌرٌن والذي ٌعتبر مسإولاً بشكل أساسً عن تنظٌم الموت المبرمج والعملٌة الالتهابٌة 

والسٌتوكٌنات وإن وظٌفته الأساسٌة هً كبح الاستجابة الالتهابٌة ، ولهذا الجزيء عدة مجالات كما 

 (:1بالشكل )هو موضح 

1- PYD  مجال البٌرٌن وٌتوضع فً النهاٌةN 

2- B box zinc finger 

3- Alpha helix (coiled coil) 

4-  B30,2   وٌتوضع فً النهاٌةC  (نهاٌة الكربوكسٌل) 

  وبروتٌن DDFٌحوي مجال الموت  PYDلكل من المجالات السابقة دوراً محدداً فالمجال  و

والذي ٌلعب دوراً فً الموت المبرمج وهذا الرابط ٌفعل بالحالات الطبٌعٌة العامل   CARDلـا

لذلك فإن جزيء البٌرٌن الطافر  IL1Bوٌكبح إنتاج  6وطلٌعة الكاسباز( NF-KB)النووي ؼابا بٌتا 

هو مجال هام وهناك  B30,2ؼٌر قادر على كبح تطور الاستجابة الالتهابٌة وكذلك فإن المجال 

وٌكبح عمله لذلك  6تحدث فٌه وهو ٌرتبط مباشرة بالكاسباز MEFVمن الطفرات فً جٌن العدٌد 

الآلٌة موضحة بالتفصٌل . IL1B (2) ـفإن الطفرة فً هذا المجال تسبب تحرر ؼٌر مسٌطر علٌه لل

 1(2)فً الشكل 
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 مجالات جزيء البٌرٌن (1الشكل )

 

 

 طالمتوسلٌة الإمراضٌة لحمى البحر الأبٌض الآ (2الشكل )
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 لمحة تارٌخٌة : .3

م حٌث سجل جانوي حدوث حمى 6011كانت أول إشارة إلى هذا المرض بالأدب الطبً عام 

متكررة مع ألم بطنً عند طفلة ٌهودٌة بعمر ست سنوات،وعرفت الحمى النوبٌة لأول مرة من قبل 

لمتوسط م،ولقد تم تعرٌؾ المرض كتسمٌة حمى البحر الأبٌض ا6091رٌمان وسوهار فً عام 

م تم 6001م، وفً عام 6091عام  العلاج الكولشسٌن فً استخدامم، وكان بدء ::60العائلٌة عام 

وتم تحدٌد الجٌن المسإول عن  ، ;6اكتشاؾ المكان المسإول عن حدوث المرض على الصبؽً 

 (.2)م 6009المرض فً عام 

 سرٌرٌاً: .4

اب الذي ٌشمل البرٌتوان أوالجنب تتظاهر حمى البحر المتوسط بشكل هجمات من الحمى والالته

ساعة و ؼالباً  91إلى 61وتتراوح الهجمة بٌن  ،أوالمفاصل أو الجلد وأحٌانا قد ٌكون مشاركة بٌنهم 

، ماٌشعر المرضى بٌن الهجمات بالراحة التامة وٌتراوح ذلك بٌن بضعة أٌام حتى بضعة أشهر 

% من المرضى بدأ لدٌهم المرض قبل 01تتظاهر أول هجمة سرٌرٌة عادة بفترة الطفولة حٌث إن و

عند الأطفال قد تكون الحمى هً العرض الوحٌد  سنة وهناك عادة سٌطرة  معتدلة للذكور. 11عمر 

وتترقى الأعراض الأخرى بشكل نموذجً مع الزمن و تتفاوت الهجمات لٌس فقط بٌن المرضى 

 . (3-1) لكنها قد تتباٌن عند الشخص نفسه

وتتواجد فً كل الحالات تقرٌباً  FMFـواحدة من أكثر المكونات الكلاسٌكٌة للهً المتكررة الحمى 

وأٌضاً فإن  م ، 91-81من  FMFـعند معظم مرضى الترتفع الحرارة  ، وخلال الهجمات 

وبشكل كلاسٌكً فإن مدة الحرارة م  81-:,89الهجمات  الخفٌفة قد تترافق مع ارتفاع الحرارة من 

أٌام وقد تكون الحرارة هً العرض الأول والوحٌد خاصة عند الدارجٌن  8ساعة حتى  61تدوم من 

 .(4) المعالجٌن بالكولشٌسٌن FMFـعند مرضى الدون حمى وقد تحدث الهجمات 

الطمث والشدة الآلٌة الأساسٌة التً تحرض الهجمات واضحة لكن لوحظ أن وحتى الآن لم تكن 

 النفسٌة ٌترافقان مع بدء الهجمة .

عادة ماتكون الأعراض البطنٌة مرافقة للحرارة وتتراوح من انزعاج خفٌؾ إلى ألم شدٌد و قد ٌكون 

والإمساك أشٌع من  الألم معمماً أو موضعاً فً ربع معٌن وأحٌاناً قد ٌقلد التهاب الزائدة الدودٌة ،

ٌكون الألم الجنبً  ٌحدث ؼٌاب للحركات الحوٌة وعلوص شللً .الإسهال وبالحالات الشدٌدة 

ٌحدث مع تناقص أصوات التنفس وأقل شٌوعاً مع انصباب خفٌؾ وقد تحدث وعموماً وحٌد الجانب 

 احتكاكات أو انخماص .

والألم المفصلً  التظاهرات المفصلٌة شائعة وأحٌاناً قد تكون العرض الأول للمرض عند الأطفال

د ٌتضمن قلتهاب المفاصل الذي ٌكون عند البالؽٌن عادة وحٌد المفصل أما عند الأطفال أشٌع من ا

بزل السائل  ٌكونالعدٌد من المفاصل بشكل متناظر أو ؼٌر متناظر مع ألم وانصباب كبٌر ، و

وٌكون الانصباب ؼنً  8مم\ألؾ  611 ىلإ أحٌاناً  المفصلً عقٌماً مع ارتفاع تعداد البٌض

ادة ماٌكون الالتهاب المفصلً ؼٌر تآكلً ونادراً قبل عهد الكولشسٌن كان التهاب بالمعتدلات وع
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المفاصل فً الركبة والورك طوٌل الأمد وفً هذه الحالات تحدث تؽٌرات على التصوٌر الشعاعً 

 ٌتضمن تخلخل العظام المجاورة للمفصل وتآكلات ونخر عظمً . 

ٌكون عادة لا % من المرضى و11فً حوالً الألم العضلً هو تظاهرة شائعة للمرض وٌحدث 

 8شدٌداً وٌتوضع بالأطراؾ السفلٌة بعد جهد فٌزٌائً خاصة مساءً وٌستمر من بضعة ساعات حتى 

أٌام وٌزول بالراحة وقد ٌحتاج إلى علاج بمضادات الالتهاب اللاستٌروئٌدٌة ، وإن الألم العضلً 

ئٌدات ، ومن المهم تمٌٌزه عن الاعتلال العضلً المدٌد الحموي ؼٌر شائع وٌتطلب العلاج بالستٌرو

المحرض بالكولشسٌن وهو من الآثار الجانبٌة النادرة له وذلك بوجود الحمى وارتفاع سرعة التثفل 

الطبٌعٌة ومشاهدة الاعتلال العضلً الالتهابً فً تخطٌط العضلات كل ماسبق  CPKومستوٌات 

 ٌجب أن ٌستبعد الكولشسٌن كعامل مسبب.

موجودات الجلدٌة أقل شٌوعاً من المصلٌة أو الزلٌلٌة وأشٌعها الطفح الحمامً الشبٌه بالحمرة إن ال

 .(3-1) (4)والتهاب الجرٌبات الشعرٌة كما هو موضح بالشكل   (3)الشكل 

ممضة مرتفعة حمامٌة تتوضع  1سم :8-61وبالنسبة لحمرة الكاحل تكون الآفة منطقة بامتداد 

بؤسفل الساق أو بالكاحل أو القدم وقد تكون الآفة دافئة دون ألم او مضض وقد تكون تظاهر 

وقد تلتبس مع آفة انتانٌة أو التهاب نسٌج خلوي والأطفال الذٌن لدٌهم ألم  ، عند الاطفال FMFـلل

تهاب تحت السرٌري بٌن لعضلً وحمرة الكاحل خلال الهجمة لدٌهم زٌادة خطر حدوث الا

وإن شفاء هذه الآفة ٌحدث عفوٌاُ ولا  ،الهجمات والذي تم تقٌٌمه بارتفاع ارتكاسات الطور الحاد

 .(4) صاداتلٌحتاج ل

             

 التهاب الجرٌبات الشعرٌة (4الشكل )                      فح الشبٌه بالحمرةطال( 3الشكل )   

شٌوعاً نوب من ألم وحٌد الجانب بالصفن عند ذكر قبٌل البلوغ بسبب وتتضمن الموجودات الأقل 

وكذلك فإن الصداع والاختلاجات الحرورٌة قد تحدث عند  ، الالتهاب بالؽلالة الؽمدٌة للخصٌة

 .(3-1) الأطفال المصابٌن وٌكون ؼٌرها من الأعراض العصبٌة نادراً 



5 
 

أقل تكراراً مقارنة مع باقً الالتهابات المصلٌة إن التهاب التامور فً حمى البحر الأبٌض المتوسط 

% ;,8وقد بٌنت بعض الدراسات أن معدل حدوث الانصباب التاموري خلال الهجمة هو حوالً 

 .(5) وأن هجمة التاب التامور سلٌمة ولم تترك أي عقابٌل

 61راوح من أما بالنسبة للضخامة الطحالٌة فقد تم تسجٌل حدوثها فً العدٌد من الحالات بمعدل ٌت

 . (6)% وقد تكون هذه الضخامة إما بسبب الحالة الالتهابٌة أو بسبب النشوانً بشكل نادر 1;إلى 

 . (1)% 69وكان معدل حدوث اعتلال العقد اللمفاوٌة البطنٌة والمحٌطٌة حوالً 

وقد  .(8)وقد تحدث ضخامة كبدٌة بسٌاق المرض لكن بنسبة أقل من حدوث الضخامة الطحالٌة 

 .FMF (9)ت بعض الدراسات أن حدوث التشمع الكبدي مجهول السبب أكثر تكراراً عند مرضىبٌن

لدٌهم مشاكل كلوٌة تتضمن بٌلة  FMF% من مرضى 11وأوضحت دراسات أخرى أن حوالً 

 .(11)دموٌة أو بروتٌنٌة أوقٌحٌة متكررة أو التهاب كلٌة خلالً أو التهاب كبب وكلٌة 

خ شونلاٌن و داء بهجت والتهاب الشرٌان العدٌد العقدي نومثل فرفرٌة هٌوكانت التهابات الأوعٌة 

وكانت الطفرة بمعظم  .(11)أشٌع عند مرضى حمى البحر الأبٌض المتوسط من باقً المجموعات 

% عند :خ شونلاٌن بنسبة نوحٌث لوحظ حدوث فرفرٌة هٌ .M694V HOMO (4)الحالات 

 .FMF (1)مرضى

أما بالنسبة للداء الزلاقً فقد تم إجراء العدٌد من الأبحاث عن ترافقه مع حمى البحر الأبٌض 

عند  MEFVالمتوسط ، وحسب الدراسة التركٌة تبٌن عدم وجود علاقة بٌنهما وإن تكرار طفرات 

م 1169و دعمت دراسة أخرى  فً عام  . (12)مرضى الداء الزلاقً مشابه للمجموعات العادٌة 

 .(13) علاقة بٌن المرضٌن وجودعدم 

و التهاب الدرق المناعً والداء الزلاقً مع  6وكانت قد سجلت حالتٌن لترافق السكري من النمط

  .(14)حمى البحر الأبٌض المتوسط 

أعلى بمعدل مرتٌن من باقً  FMFأما بالنسبة للتصلب اللوٌحً فقد لوحظ أن نسبته عند مرضى

 (15)المجموعات العادٌة .

مجال ترافق الذئبة  مع حمى البحر المتوسط فقد بٌنت دراسة أجرٌت على مرضى الذئبة بؤن  وفً

 (E148Q)كما بٌنت الدراسة أن معدل حملة طفرة  (M694V\M680I)% ٌحملون طفرة 61,1

لكن فً هذه الدراسة لم ٌحقق أي من المرضى معاٌٌر تل هاشومٌر  ٌنخفض فً مجموعات الذئبة ،

وفً دراسة أخرى على مرضى من أصل تركً مصابٌن بالذئبة بٌنت أن نسبة الحمل . ( 16)كاملة 

% عند الأصحاء مما ٌعنً أن هذه الطفرات 61% عند مرضى الذئبة و :6هً  MEFVلطفرات 

 .(11) لا تزٌد التؤهب لحدوث الذئبة

 أنماط ظاهرٌة وهً : 8وعموماً  فقد تم تصنٌؾ حمى البحر الأبٌض المتوسط إلى 

: نوب التهاب مصلٌات والذي ٌتضمن بشكل كلاسٌكً الحرارة و التهاب البرٌتوان أو  مط الأولالن

التهاب زلٌلً أو التهاب الجنب وقد ٌتضمن أعراض أخرى كالتهاب التامور أو الخصٌة أو التهاب 

 السحاٌا العقٌم وأٌضاً الحمرة أو التهاب الجرٌبات الشعرٌة .

وانً هو التظاهر البدئً للمرض حتى لو كان المرضى لا عرضٌٌن : حٌث ٌكون النشالنمط الثانً 

 سابقاً.
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دون أعراض سرٌرٌة  MEFV: وهو النمط الصامت الذٌن لدٌهم طفرتٌن من طفرات  النمط الثالث

 . (18)ودون حدوث النشوانً 

 

 الاختلاطات والإنذار : .5

ؼٌابه ٌمكن أن ٌعٌش المرضى ٌعد النشوانً أخطر اختلاط لحمى البحر الأبٌض  المتوسط وفً 

وقد ٌتطور النشوانً عندما تكون مشعرات الطور الحاد والأمٌلوئٌد المصلً مرتفعة  حٌاة طبٌعٌة.

حمض أمٌنً ٌرتشح بشكل خاص بالكلٌتٌن والأنبوب  ;9بشكل شدٌد خلال الهجمة وهو ٌنجم عن 

ٌصٌب القلب وعموماً لاٌشاهد الهضمً والطحال والرئتٌن والخصٌة والدرق والكظر لكنه نادراً ما 

. وأشٌع علامة للنشوانً هً FMF ـال ضخامة باللسان أو اعتلال عصبً فً النشوانً الناجم عن

البٌلة البروتٌنٌة والتشخٌص ٌثبت بخزعة من الكلٌة أو بخزعة من المستقٌم وهً أقل ؼزواً، وهناك 

تبٌن أن النشوانً قد ٌسبق بشكل  عدد قلٌل من تقارٌر الحالات معظمها من الشرق الأوسط والتً

ومن المحتمل أن ٌكون ذلك بسبب حالة الالتهاب تحت السرٌرٌة ، و  FMFـواضح هجمات  ال

وتعدد  M694V ـالطفرة متماثلة اللواقح ل):  FMFـتتضمن عوامل الخطر لتطور النشوانً فً ال

القصة العائلٌة لهذا  و و عدم التزام المرٌض بالكولشسٌن والجنس الذكري SAAأشكال الجٌن 

الاختلاط ولسبب ؼٌر معروؾ فإن الدول ذات أصول محددة هً عامل خطر كبٌر فالمرضى فً 

. وقد سجلت حالات من ارتشاؾ ترسبات  (الشرق الأوسط لدٌهم خطر أعلى من أمثالهم بالؽرب

ؼٌر المعالج سٌطور بشكل لاٌمكن تعدٌله إلى قصور  FMFـالنشوانً ، و النشوانً الناجم عن ال

العلاج المفضل للقصور الكلوي هو زرع الكلٌة مع إعطاء إن  .(3)سنوات عادة  :-8كلوي  خلال 

الداء النشوانً فً الكلٌة عٌانٌاً  .(1) الكولشسٌن الفموي لمنع حدوث النشوانً فً الكلٌة المزروعة

 (.5ل )والشك (4بالشكل )وتشرٌحٌاً موضح 

قبل مرحلة كانت الالتصاقات فً الحوض وقنوات فالوب  حٌث العقمومن الاختلاطات الأخرى 

أما عند الذكور فقد  FMFـتسببب عقم مٌكانٌكً عند الفتٌات المصابات بالالعلاج بالكولشٌسٌن 

وذلك بسبب نشوانً الخصى أو خلل فً نفوذٌة  ،إنطاؾتتناقص الخصوبة لتصل لمرحلة اللا

 .(4) النطاؾ
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 للداء النشوانً مرضً منظر تشرٌحً (4الشكل )

 

 

 

 مظهر عٌانً لنشوانً الكلٌة (5الشكل )
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 (4) التشخٌص التفرٌقً: .6

 متلازمات الحمى الدورٌة .1
 (3) (1)تندرج حمى البحر المتوسط ضمن قائمة متلازمات الحمى الدورٌة والتً ٌوضحها الجدول 

الدورٌة خاصة أنهم ٌتشاركون بالموجودات من ى عن باقً متلازمات الحم FMF الـوٌجب تمٌٌز .

على كل حال فإن كل من هذه المتلازمات تشترك أٌضاً فً ملامح  ،الحمى الدورٌة أو نوب الحمى

 (.PFAPA-TNF-TRAPS-HIDS-CAPS)وتتضمن  ،FMFالـسرٌرٌة تمٌزها عن 

PFAPA  فهً  :والتهاب البلعوم والقلاعات الفموٌة المترافقة مع الحمى الدورٌة( العقد)التهاب

 البلعوم واعتلال العقد.القلاعات الفموٌة والتهاب ب FMFكما اسمها تتمٌز عن 

TRAPS (المترافقة مع مستقبلات  دورٌةالمتلازمة الTNF :)  هجمات الحمى تترافق مع التهاب

وعادةً ،وطفح وألم بطنً ،وذمة حول الحجاج بالإضافة إلى ألم عضلً موضع هاجرو ملتحمة 

 ٌوم. 21-1وإن الهجمات فٌها تدوم عادة من  ،التهاب مفاصل

 HIDS ( فرط غلوبولٌن متلازمةD): عقد رقبٌة  لإن المرضى لدٌهم عموماً التهاب بلعوم واعتلا

وأكثر من ذلك فإن مدة الهجمات  IgDمع ألم بطنً وإقٌاء أو إسهال مع ارتفاع مستوٌات الـ ،مإلم

 . أٌام 9-8فٌها عادة من 

CAPS (المترافقة مع الـ  دورٌةالمتلازمة ال Cryopyrin:) طفح التتضمن  اتمتلازم وتشمل عدة

 ٌوم.  2-1وتكون مدة الهجمة عادةً أقصر من  ،وأحٌاناً أعراض عصبٌة ترافق نوب الحمى،شرويال

اعتلال  -التهاب مصلٌات -طفح  -حمى عالٌة الذرى )ٌؤتً المرض بملامح تتضمن  داء ستٌل: .2

( التهاب مفاصل عادةً ٌحدث بالبدء لكنه أحٌاناً ٌؤتً بعد أسابٌع أوأشهر لاحقة  -عقد لمفٌة 

 . بنمط الحمى الٌومً النوعً والذي لا ٌزول بعد عدة أٌام FMF الـ وٌتمٌز عن

ٌة قد تؤتً بؤلم بطنً شدٌد عالعدٌد من التهاب الأو التهاب الأوعٌة الجهازي المتضمن البطن: .3

وفرفرٌة هٌنوخ شونلاٌن وداء   IgAبالـوالتهاب الأوعٌة  ، )التهاب الشراٌٌن العدٌد العقدي منها

بوجود اشتمال  FMFتهابٌة الوعائٌة عن الـلبهجت( وعلى كل حال ٌمكن تمٌٌز هذه الأدواء الا

 عدة أعضاء جهازٌة مع موجودات مثل التهاب أوعٌة صؽٌرة جلدٌة والتهاب كبب وكلٌة.

الحمى والتهاب المصلٌات والتهاب المفاصل قد تكون التظاهرات  الرثوٌة الجهازٌة:الأمراض  .4

وتختلؾ ،  والتهاب المفاصل الرثوي ،المسٌطرة فً هذه الأمراض مثل الذئبة الحمامٌة الجهازٌة

والتهاب كبب  ،إٌجابً مع نقص متمة محتمل ANAبؤن مرضى الذئبة لدٌهم  FMF  الـ عن

بنمط التهاب  FMFوإن التهاب المفاصل الرثوي ٌمكن تمٌٌزه عموماً عن  ،وكلٌة وقلة الكرٌات

وأحٌاناً بوجود ، المفاصل العدٌد المتناظر الذي ٌصٌب المفاصل الصؽٌرة للٌدٌن والقدمٌن

 . RF إٌجابٌة العامل  الرثوي 

ٌزها عنها عن طرٌق زروعات ٌلكن عادةً ٌمكن تم FMF الـ عدد من الانتانات قد تقلد الانتان: .5

الدم, والتقٌٌم المصلً وإن العضوٌات التً قد تسبب إنتان تحت حاد أو مزمن هً التً تشبه 

سببه مفصلٌات الأرجل توهً الحمى الناكسة التً تسببها البورٌلٌا انتان  ممثل داء لاٌ FMFالـ

ٌسبب أعراض تشبه  قد B19وإن فٌروس بارفو  ،)القراد( وٌتظاهر بنوب متكررة من الحمى
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الزكام مع ألم مفصلً والتهاب مفاصل وإن العدٌد من مصادر الانتانات التً تسبب حمى 

 . مستمرة أو متكررة تدخل بالتشخٌص التفرٌقً

إن الحمى المتكررة قد تكون التظاهر المسٌطر للخباثات مثل اللوكٌمٌا أو متلازمات  الخباثات: .6

وحٌدة النسٌلة والتً ٌتم تقٌٌمها بالتنمٌط المناعً  Bأو  Tوعلى كل حال فإن  ،عسر تصنع النقً

وإن مرضى اللمفوما   FMFـو كثرة البالعات ٌمكنها أن تمٌز الخباثات عن الأفً كثرة العدلات 

 .LDH ـمثل ضخامة الطحال واعتلال العقد أو زٌادة ال ،لدٌهم موجودات إضافٌة

فرٌا وروالتً تترافق مع نوب متكررة من الألم البطنً وتتضمن الب الاضطرابات الوراثٌة: .1

وعلى  ،الحادة المتقطعة والوذمة العرقٌة العصبٌة الوراثٌة وارتفاع الشحوم الثلاثٌة الوراثً

  فإن هذه الحالات لا تتظاهر بنوب حمى أو التهاب مفاصل. FMFـخلاؾ ال

 FMFـلم البطنً الحاد التً قد تقلد هجمات الهناك أسباب أخرى للأ أسباب أخرى للألم البطنً: .8

وكذلك انسداد الأمعاء  ،كالتهاب الزائدة أو التهاب الطرق الصفراوٌة أو التهاب البنكرٌاس

 .الدقٌقة

 التشخٌص :.1

نوب تتراوح  8سرٌري ٌعتمد على وجود نوب حموٌة متكررة على الأقل  FMFـإن تشخٌص ال

ساعة مع ألم بطنً أو موجودات صدرٌة أو مفصلٌة أو جلدٌة دون وجود  91-61الهجمة من 

 11مسبب انتانً ، وإن الانتماء العرقً المناسب والقصة العائلٌة الإٌجابٌة  وعمر البدء أقل من 

كولشسٌن كلها تدعم التشخٌص . وباعتبار أن الؽرب أقل شٌوعاً من سنة والاستجابة المناسبة لل

فإن الاختبار الجٌنً هو اختبار مساعد ثمٌن ٌمكن إضافته  FMFـالشرق بالنسبة لحدوث ال

ٌجب ألا  FMFـللتشخٌص السرٌري خاصة شمال أمٌركا وأوروبا. وبرؼم ذلك فإن تشخٌص ال

وبشكل عام فإن السرٌرٌات والطٌؾ العرقً ٌجب أن ٌوسع ٌستبعد بناء على نتائج التحلٌل الجٌنً ، 

وهناك العدٌد من المعاٌٌر المستخدمة للتشخٌص ومن أشٌع  .(1)بالاختبارات الجٌنٌة المتاحة 

المعاٌٌر استخداماً هو معٌار تل هاشومٌر واعتماداً على هذا المعٌار فإن التشخٌص المإكد ٌجب أن 

أو معٌار كبٌر مع معٌارٌن صؽٌرٌن ، وٌكون التشخٌص محتملاً ٌحقق على الأقل معٌارٌن كبٌرٌن 

( ، ومعاٌٌر تل هاشومٌر الكبرى ;بحال توافر معٌار كبٌر مع معٌار صؽٌر كما هو مبٌن بالشكل )

 .(19) ( 2)الجدول رقم والصؽرى مشار إلٌها فً 
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 متلازمات الحمى الدورٌة (1الجدول )
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( معاٌٌر تل هاشومٌر2الجدول )  

 

 

 

  FMFتشخٌص الـ معاٌٌر تل هاشومٌرل (6)الشكل 

% لكن نوعٌته 01,1م تبٌن أن لمعٌار تل هاشومٌر حساسٌة عالٌة 1110وفً دراسة تركٌة عام 

فولة لها ط% لذلك تم وضع مجموعة جدٌدة من المعاٌٌر بمرحلة ال;,9:فولة طمنخفضة بمرحلة ال

% بالترتٌب ووجود اثنان على الأقل من هذه المعاٌٌر ;,08% و:,;1حساسٌة ونوعٌة عالٌة 

 (3(.المجموعة الجدٌدة من المعاٌٌر مبٌنة بالجدول (21)مشخص 
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 بمرحلة الطفولة  FMFمعاٌٌر تشخٌص الـ (3الجدول )

 

   .( 21( )4)الجدول  فً  إلٌهومن المعاٌٌر المستخدمة أٌضاً معٌار لٌفنٌه المعدل والمشار 

والذي لم ٌكن الاختبار الجٌنً لدٌهم  FMFـالأفراد الذٌن لدٌهم معاٌٌر سرٌرٌة لل دالتشخٌص عن

بمعالجة تجرٌبٌة  مٌدع FMFمشخصاً أي )طفرة وحٌدة أو سلبً الطفرات( فإن تشخٌص 

لتشخٌص بعد بدء العلاج الاختبار الجٌنً لدعم ٌستخدم  بالكولشسٌن ومراقبة التحسن السرٌري.

عند الأشخاص ٌإكد  MEFVفإن وجود اثنٌن من الطفرات الممرضة على جٌن  ، ولٌس لاستبعاده

بؽٌاب التظاهرات السرٌرٌة والالتهاب تحت  FMFـالتشخٌص لكن الاختبار الجٌنً الإٌجابً لل

ن وقد ٌطور السرٌري لٌس استطباب لبدء العلاج لكن المرضى ٌجب أن ٌبقوا تحت الترصد فهم

  المرض بالمستقبل.

 ( معٌار لٌفنٌه المعدل4الجدول )
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 مخبرٌاً : .8

( SAAوالسٌرولوبلازمٌن والهابتوؼلوبولٌن و CRP خلال الهجمات ترتفع تفاعلات الطور الحاد )

 CRPكما أن ارتفاع تعداد الكرٌات البٌض وزٌادة سرعة التثفل ملاحظة بشكل شائع ، وإن ارتفاع 

ساعة . وحسب الدراسة البرازٌلٌة  91ساعات من المحرض وٌصل للذروة خلال  61-;ٌبدأ بعد 

وٌستمر ارتفاع  M694Vلوحظ ارتفاع الفبرٌنوجٌن فً الهجمة الحادة للمرضى ذوي الطفرة 

 .(22)الفبرٌنوجٌن حتى بعد زوال الحالة الالتهابٌة 

رٌنوجٌن خلال وخارج الهجمة لمرضى  وحسب دراسة أخرى فلا فرق ملاحظ بٌن مستوٌات الفب

M694V  ولقد لوحظ ارتفاع ال. (23)متماثلً اللواقحCRP  ًوالأمٌلوئٌد المصلSAA عند مرضى

 .(24)مقارنة بؽٌرها  M694Vمتماثلً اللواقح لطفرة 

وذلك لمتابعة  M694Vوخاصة لدى مرضى الطفرة  ESRو CRPوالنتٌجة النهائٌة أهمٌة مراقبة 

 .(21)ولمنع الاختلاطات الشائعة عند مرضى تلك الطفرة  نتائج العلاج

إن المشعر المبكر لاعتلال وظٌفة الكلٌة هو بٌلة المٌكروألبومٌن ومن الضروري إجراء فحص بول 

وبعد حدوث البٌلة البروتٌنٌة ٌمكن إثبات النشوانً بخزعة من  FMF ـدوري لمتابعة مرضى ال

الكلٌة وهً الأكثرحساسٌة أو بخزعة من المستقٌم  وهً المفضلة لكونها أكثر أماناً وأقل بضعاً 

 .(1)%:9وتبقى حساسٌتها 

 جٌنٌاً :. 9
إكسونات ،  61كما ذكر سابقاً وٌتؤلؾ من  ;6محمول على الذراع القصٌر للصبؽً  MEFVالـجٌن 

طفرة  111وحتى الآن تم تحدٌد   . ( 1)الشكلوإن الإكسونات وأشٌع الطفرات علٌها ملخصة فً 

كطفرات حذؾ  معظمها نادرة ولا تسبب أعراض سرٌرٌة . و معظم الطفرات هً نقطٌة تعرؾ

وأشٌع الطفرات فً الإكسون العاشر هً التً .  (2)تؽٌرات فً نكلٌوتٌد واحد عن وهً عبارة 

والتً تستبدل الألانٌن  (M694V-M694I) 09; تستبدل الفالٌن أو الإٌزولوسٌن لمثٌونٌن بالموقع

 .(8) بالشكلكما هو موضح  .(V726A) ;91لفالٌن بالموقع

 

 MEFVأشٌع الطفرات على إكسونات جٌن الـ  (1الشكل )
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 MEFVالاستبدال فً جٌن الـ  (8الشكل )

ٌتضمن عدة استبدالات تعتبر أشكال متعددة سلٌمة أو طفرات  MEFVإن الإكسون الثانً لجٌن 

 691خفٌفة و أكثر استبدال ملاحظ فٌه هو استبدال الؽلوتامٌن بحمض الؽلوتارٌك بالموقع 

(E148Q)ـل.و تفسٌر الاختبار الجٌنً ل FMF  أكثر تعقٌداً من أن ٌندرج تحت وراثة مقهورة بسٌطة

طفرة وحٌدة فقط ٌمكن إثباتها و تبدو بعض الطفرات لدٌم  % من المرضى81حٌث إن حوالً 

فشل فً  MEFVالنادرة كؤنها نموذج وراثة قاهر ، وأكثر من ذلك فإن المسح المتسلسل التام لجٌن 

تحدٌد أي شذوذات فً عدد من المرضى الذٌن استجابوا بشكل جٌد للكولشسٌن مما ٌقترح وجود 

 MEFVحدٌثة أن نسبة حملة الطفرة فً جٌن  و بٌنت دراسة . FMF (1)أكثر من جٌن ٌسبب 

.كما بٌنت دراسة سورٌة أن نسبة (25) % فً مجتمعات شمال إفرٌقٌا والشرق الأوسط1حوالً 

وبسبب الطبٌعة المقهورة فقد تم  . (26)% 66تبلػ حوالً  FMFمرضى  الطفرات السلبٌة عند

دٌهم طفرتٌن ورؼم ذلك فإن التؤكٌد على أن الأفراد المصابٌن والعرضٌٌن ٌجب أن ٌكون ل

% من الحالات وإن ؼٌاب وجود طفرة أخرى فً 81الدراسات حددت  وجود ألٌل ثانً فقط فً 

مرض جسمً مقهور فً عدة أبحاث ٌقترح فرضٌة أن الطفرات لا ٌمكن تحدٌدها كلها بالطرق 

رٌري عند المخبرٌة المتوفرة وهناك نقطة مهمة لابد من الإشارة إلٌها فً حدوث المرض الس
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                                    .(21)الأفراد الذٌن لدٌهم طفرة وحٌدة وهً أهمٌة تؤثٌر العوامل البٌئٌة 

فً منطقة الشرق الأوسط  وهً  FMF% من حالات 01طفرات مسإولة عن  :وقد تبٌن أن أشٌع 

(V726A\M694I\M694V\M680I\E148Q)   (25) .  ًم  1169وحسب مقالة منشورة ف

% ممرضة خارج منطقة 1فإن معظم الطفرات المسببة للمرض تتواجد على الإكسون العاشر وفقط 

                              مجموعات: 9وبشكل عام ٌمكن تقسٌم الأنماط الجٌنٌة إلى  . (28) 61الإكسون 

متخالؾ اللواقح  \ٌدة متخالؾ اللواقح لطفرة وح \ وحٌدة متماثل اللواقح لطفرة \طفرة سلبًٌ ال)

 .(21) لطفرتٌن ( مركب

% ومتخالفً اللواقح لطفرة وحٌدة 61,0وحسب دراسة سورٌة فقد كانت نسبة متماثلً اللواقح 

طفرات عند  8تسجٌل تقرٌر حالة  تم وقد .(29)% :,;8% ومتخالفً اللواقح لطفرتٌن ;,99

 (E148Q\V726A) طفرتٌن هماوهو ابن لأم لدٌها ( E148Q\V726A\R761H) مرٌض وكانت

 .(31) (R761H)فرة طالولأب لدٌه 

 

 :بٌن النمط الجٌنً والنمط السرٌري الظاهريالعلاقة . 11

علاقة  تم إجراء الكثٌر من الدراسات فً هذا المضمار حٌث بٌنت بعض الدراسات عدم وجود

كما أكدت دراسة تركٌة أن النمط الجٌنً قد لا ٌتنبؤ بالنمط السرٌري للمرض  .(31)واضحة بٌنهما 

حٌث كان هنالك  تفاوت بالأعراض السرٌرٌة بٌن المرضى الذٌن ٌحملون نفس الطفرة حتى . (32)

 .(33)فً نفس العائلة 

 والمصرٌة (43)والتركٌة  (92)وهً أشٌع طفرة بالدراسات السورٌة  M694Vلطفرة بالنسبة 

  بٌنت الدراسات أن تماثل اللواقح لهذه الطفرة ٌترافق مع مرض شدٌد  .(36)والألمانٌة  (35)

 .(36) ( أعلىCRP، كما بٌنت دراسة ألمانٌة أنها تترافق مع مرض أكثر شدة و ) (29-31) 

بٌنما كان فً دراسة أخرى ٌحدث متؤخراً  ،(36-29)سنوات  1وٌكون بدء المرض بعمر أبكر >

وعلى كل حال فإن دراسات أخرى لم تحدد وجود علاقة بٌن عمر البدء والنمط  ، (31)عندهم 

 .(32)الجٌنً 

 .(38-29)وكان تماثل اللواقح لهذه الطفرة هو الأكثر ترافقاً مع التاب المفاصل وؼالباً الكبٌرة منها 

النمط المتماثل مع هذه الطفرة ٌترافق مع مرض شدٌد أٌضاً لكن  المركب والنمط متخالؾ اللواقح

 ، (31)ٌكون أشد منه ، و تبٌن أن هذه الطفرة تترافق مع تكرار أكثر للهجمات وتكون بمدة أطول 

كما تم الإشارة بؤن هذه الطفرة تحتاج لجرعات أعلى من الكولشسٌن للسٌطرة على الهجمات وأن 

إضافً لهإلاء معدل استجابتهم أقل للعلاج الوقائً بالكولشسٌن مما ٌقترح الحاجة لعلاج 

وفً دراسة أخرى تبٌن أن النمط الثانً السرٌري والذي ٌتظاهر  ،(39-38-34)المرضى

 M694Vبالنشوانً منذ البدء لٌس نادراً كما كان ٌعتقد سابقاً وأن أشٌع نمط جٌنً ٌترافق معه هو 

 .(41)% ;1بنسبة   E148Q% ثم 89بنسبة 

مع  M694Vمن الدراسات دعمت ترافق الطفرةأما بالنسبة للاختلاطات الكلوٌة فإن العدٌد 

  (.31-35)وحتى بشكلٌها المتماثل والمتخالؾ اللواقح ، (41) النشوانً بشكلها المتماثل اللواقح 
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متماثلة اللواقح وبٌن  M694Vفً حٌن لم تلاحظ دراسات أخرى وجود هذه العلاقة بٌن 

اسة الإٌرانٌة والتً أكدت أنه لا علاقة وكذلك الدر ،(31-2)الاختلاطات الكلوٌة وخاصة النشوانً 

 المتماثلة اللواقح وتطور النشوانً بل كانت الطفرات التً ترافقت مع النشوانً M694Vبٌن طفرة 

 .(42) (M694V\R761H) و  (M694I\M680I) هً

كان لدٌهم تكرار أكثر للحمى  M694Vـوبحسب الدراسة التركٌة فإن المرضى متماثلً اللواقح ل

و  ، (43)والألم المفصلً والتهاب المفاصل واستئصال الزائدة والإمساك واستخدام الكولشسٌن 

وقد بٌنت دراسة سورٌة أنه لافرق هام بٌن متماثلً  ، (38)زٌادة تواترالطفح الشبٌه بالحمرة 

لإناث و الألم البطنً و الألم وباقً المجموعات من حٌث )معدل الذكور إلى ا M694Vـاللواقح ل

العضلً و الصداع وفرفرٌة هٌنوخ شونلاٌن والقصة العائلٌة( مع وجود فرق هام بٌنها من حٌث 

 .(29) عمر البدء والتهاب المفاصل وشدة المرض

إن  (92)وثانً أشٌع طفرة بالدراسة السورٌة  (44)هً أشٌع طفرة بالٌابان  E148Qالطفرة 

ٌجعلها لا تدعم التشخٌص ، حٌث كان لها  FMFلـ تساوي هذه الطفرة بٌن الأصحاء ومرضى ا

حٌث أشارت بعض البحوث بؤنها ٌجب  FMFـلل% ولاتسبب شكل سرٌري 61معدل حملة عالً <

 . polymorphism ألا تعتبر طفرة بل

وبدراسة أخرى ترافقت هذه الطفرة متماثلة اللواقح مع بدء متؤخر للمرض وتكرار أقل ومدة أطول 

،لكن بٌنت دراسة عن النمط الثانً )النشوانً( بؤنه ٌترافق مع وجود هذه  (31)بٌن الهجمات 

 M694V  (41.)الطفرة بالدرجة الثانٌة بعد 

بؤن أكثر الطفرات ترافقاً مع الانصباب  FMF ـة لكما بٌنت دراسة شملت التظاهرات القلبٌة المرافق

ولا علاقة للانصباب التاموري  (V726A\E148Q) المركب التاموري هً النمط المتخالؾ اللواقح

 .(45)بالقصة العائلٌة أو المخبرٌات أو الاستجابة للعلاج 

شاركتها مع فقد بٌنت الدراسات أنها تترافق مع مرض خفٌؾ لكن م V726Aلطفرة أما بالنسبة 

E148Q  ًكما أوضح تقرٌر حالة  (31)ترافقت مع مرض أشد وأٌضاً مع التهاب تامور ونشوان،

والتهاب الدرق المناعً والداء الزلاقً(  6مع الأمراض المناعٌة )السكري نمط FMFـعن ترافق ال

 (.14) (M694I\V726A)لـ  مركبحٌث كان النمط الجٌنً المسجل فً الحالتٌن متخالؾ اللواقح 

و ثالث أشٌع طفرة فً  (63)هً ثانً أشٌع الطفرات فً الدراسة الألمانٌة  M680Iالطفرة 

ٌكون  M694Vتترافق مع مرض متوسط الشدة لكن عند ترافقها مع  (29)الدراسة السورٌة 

متماثلة  M680I، وأوضحت دراسة إٌرانٌة أن  (31)المرض أشد مع خطر تطور نشوانً الكلٌة 

 (.42)قت مع تطور النشوانً اللواقح تراف

، تترافق مع مرض  (53)وهً أشٌع طفرة فً المجتمعات المصرٌة  M694Iللطفرة وبالنسبة 

 . (31)شدٌد وصورة سرٌرٌة ؼٌر شائعة تتضمن اشتمال الكلٌة  والطفح الشبٌه بالحمرة 

وإن أشٌع  R761Hوهناك طفرات أخرى ؼٌر مسجل تكرارها عند السورٌٌن والأتراك مثل 

 (.42)حٌث ٌزداد خطر تطور النشوانً  M694Vمشاركة لها مع 



17 
 

،وإن  (64)وهً مسجلة كؤشٌع طفرة فً جنوب شرق أوروبا وأوسطها  K695Rوكذلك الطفرة 

هذه الطفرة فً دراسة أخرى كانت مسإولة عن زٌادة تواتر التهاب المصلٌات والقصة العائلٌة عند 

 FMF (41.)ـالٌابانٌٌن المصابٌن بال

فقد بٌنت إحدى الدراسات بؤن  سلبٌاً الذٌن كانت نتٌجة تحلٌل الطفرات لدٌهم  FMFـأما مرضى ال

أعراضهم كانت أخؾ شدة وكانوا أقل تواتراً للتظاهرات المزمنة وعمر البدء كان متؤخراً واحتاجوا 

 .(48)جرعات أقل من الكولشسٌن 

 العلاج:. 11
 النشوانً،حٌث الداء وحدوث الحرارة نوب من للوقاٌة المرضى معظم عند بالكولشسٌن فعال العلاج
 عند ٌبقر تام هجوع حدث بٌنما المرضى من %:0 حوال عند للأعراض واضح تحسن حدث
 المتقطع العلاج من الهجمات على طٌرةٌالس ًف ٌةفعال أكثر عموماً  ٌومًال العلاج إن  .%:9لً حوا

فائدة فً تخفٌض الالتهاب تحت السرٌري بٌن الهجمات وقت الهجمة فقط ، والعلاج الٌومً له 
والذي ٌإدي لحدوث النشوانً .للكولشسٌن عدة آلٌات نافعة تتضمن تؤثٌره على الالتصاق الجزٌئً 

، وهو بشكل عام آمن عند الأطفال وحركٌته الدوائٌة تختلؾ عندهم لذا فإن  وهجرة الكرٌات البٌض
ل  أكثر من البالؽٌن حٌث ٌجب أن نبدأ العلاج بؤصؽر وصفه حسب وزن الجسم مهم عند الأطفا

مػ مرة ٌومٌاً( وتزداد تدرٌجٌاً للوصول إلى التؤثٌر الأكبر  ;,1جرعة ممكنة )نصؾ حبة عٌار 
  مػ بالٌوم كجرعة وحٌدة  أو مقسمة على جرعات 6,1بؤقل آثار جانبٌة ممكنة  ولكن دون تجاوز 

(3-1 ). 
 العمر:أما بحسب توصٌات الاتحاد الأوروبً ضد الرثٌة فإن الجرعة البدئٌة حسب 

 ٌوم /مػ :.1≥  : هً سنوات 5 < 

 مػ(    0.6ٌوم )بحالة الحبوب التً تحوي /مػ ;.1≥ أو 

 ٌوم /مػ 6-:.1: هً سنوات 5-11

 مػ(  0.6ٌوم )بحالة الحبوب التً تحوي /مػ 6.1أو 

 ٌوم /مػ :.6-6هً  سنوات: 11 >

 (مػ  0.6بحالة الحبوب التً تحوي ٌوم )/مػ 6.1أو 

بجرعة منخفضة وزٌادتها تدرٌجٌاً حسب تحمل ومطاوعة المرضى البدء معظم الخبراء و ٌفضل 

بعد البدء بالعلاج بالكولشٌسٌن   .مػ عند البالؽٌن 8مػ عند الأطفال و 1  للوصول لجرعة ٌومٌة

أشهر  لمعرفة فعالٌة العلاج على شدة  ;-8لصٌقة لمدة ٌجب مراقبة المرضى سرٌرٌاً مراقبة 

( كل ثلاثة أشهر على الأقل وذلك لتحدٌد الحاجة CRP, SAA)  وتكرار الهجمات وٌجب مراقبة

فً الحالات التً ٌكون فٌها اختلاط سابق مثل النشوانً أو فعالٌة شدٌدة للمرض فإننا  لرفع الجرعة.

إن الزٌادة التدرٌجٌة بالجرعة عادة تمنع حدوث الإسهال وهو   .(49) نبدأ العلاج بجرعات أعلى

اللاكتوز بسبب الكولشسٌن  ـبعض المرضى مقاومة ل ورطالتؤثٌر الجانبً الأشٌع للكولشسٌن ، وقد ٌ

 وقد تساعدهم حمٌة خالٌة من اللاكتوز للسٌطرة على الأعراض الهضمٌة .

نادراً ما ٌلاحظ تطور الاعتلال العضلً مع ضعؾ عضلً قرٌب  FMFـعند الأطفال المصابٌن ب

وألم عضلً معمم بالجرعة النظامٌة ، وتم تسجٌل التبدلات فً نقً العظم )فقر دم انحلالً أو ناقص 
نقوي و قلة المعتدلات وقلة الصفٌحات(  فً حالات التسمم الحاد لكنها نادراً ما الالتصنع والتثبط 

ت الاعتٌادٌة الفموٌة ، وإن السمٌة أشٌع فً المعالجة الورٌدٌة عند إعطائها تكون ملاحظة بالجرعا



18 
 

وبناء على وظٌفة  مثل )الارٌثرومٌسٌن والسٌمتدٌن(. CYP3A4مع أدوٌة أخرى والتً تستقلب عبر 

الذٌن لم ٌستجٌبوا أو لم  FMFقد ازداد استخدامها فً مرضى الأناكٌنرا فإن  IL1Bالبٌرٌن فً تفعٌل 

)وهو بروتٌن  رٌلوناسبتا الجرعات العلاجٌة من الكولشسٌن . وتقترح التجارب الحدٌثة أن ٌتحملو
وقد تكون خٌار  FMFالبشرٌة خارج الخلوٌة ( ٌقلل حدوث وتكرر هجمات  IL1ٌكون مستقبلات 

لعلاج المرضى  ؼٌر المستجٌبٌن للكولشسٌن أو فً حالات عدم تحمله . إن الدراسات المستقبلٌة 

  .FMF (1-3)فً علاج  IL1كل أكبر استعمال حاصرات تدرس بش

الاتحاد الأوروبً ضد  EULARمن قبل  FMFلـ تم وضع توصٌات لعلاج ومتابعة مرضى اولقد 

 .(49) (5)وهذه التوصٌات ملخصة بالجدول الرثٌة 

 

 ٌ شخٌص كون تٌجب أنFMF ـوالعلاج البدئً بٌد أطباء لدٌهم الخبرة فً ال FMF 

  ص الالتهاب بٌن الهجماتٌهو الوصول لسٌطرة كاملة على الهجمات غٌر المحرضة وتقلهدف العلاج 

 ٌجب البدء بالعلاج بالكولشسٌن عند وضع التشخٌص السرٌري 

 الجرعة إما مفردة أو مقسمة حسب التحمل والمطاوعة 

  استمرار الهجمات أو جود التهاب تحت سرٌري استطباب لزٌادة جرعة الكولشسٌنٌمثل 

  المرضى المطاوعٌن وغٌر المستجٌبٌن للجرعة العظمى المحتملة من الكولشسٌن غٌر مسجٌبٌن ومقاومٌن ٌعتبر
 وتستطب العلاجات البدٌلة عندهم فً هذه الحالة وفً الحالات الشدٌدة

  لـ علاج اٌجب أن ٌكونFMF مكثفاً عند مرضى الأمٌلوئٌد AA  باستخدام الجرعة العظمى المحتملة من
 الكولشسٌن والعلاجات الإضافٌة حسب المطلوب

  ـفترات الشدة النفسٌة والجسدٌة هجمات التحرضFMF  ًومن المناسب زٌادة جرعة الكولشسٌن مؤقتا 

 شهور 6الاستجابة والسمٌة و المطاوعة كل ة ٌجب مراقب 

 أكثر من ضعفً الحد الأعلى  ٌجب مراقبة خمائر الكبد بانتظام عند المرضى المعالجٌن بالكولشسٌن وبحال ارتفعت
 للطبٌعً ٌجب تخفٌض جرعة الكولشسٌن واستقصاء السبب بشكل أوسع

  عند مرضى سوء الوظٌفة الكلوٌة لذلك فإن علامات سمٌة الكولشسٌن مثل خطر السمٌة عالً بشدةCPK   ٌجب
 مراقبتها بحذر وحسبها تخفض جرعة الكولشسٌن

  أن ٌكون متوقعاً وممنوعاً سمٌة الكولشسٌن هو اختلاط خطٌر وٌجب 

  ٌجب دوماً التفكٌر بالأسباب الأخرى المحتملة و ٌجب متابعة الكولشسٌن واستخدام عند توقع الهجمة   
NSAIDS  خلال الهجمات 

 ٌجب عدم إٌقاف الكولشسٌن خلال الحمل أو الإرضاع 

  نادرة من انعدام النطاف أو قلتها والتً عموماً الرجال لٌسوا بحاجة لإٌقاف الكولشسٌن قبل الإلقاح وفً حالات
 أثبت أن لها علاقة بالكولشسٌن فتخفض الجرعة الحالٌة وقد نكون بحاجة إلى إٌقافها

  التهاب المفاصل المزمن عند مرضىحتاج ٌقد FMF إلى أدوٌة إضافٌة مثل الأدوٌة المعدلة للرثٌة      
DMARDS  ٌةأو حقن ستٌروئٌد بالمفصل أو أدوٌة كٌمٌائ 

  لـ فً الألم العضلً الحموي المدٌد لزوال الأعراض وإن ا تؤدي الستٌروئٌدات السكرٌةNSAIDS  مقترحة
 لعلاج ألم الساق الجهدي

  سنوات ودون ارتفاع تفاعلات الطور الحاد 5إذا كان المرٌض مستقر دون هجمات أكثر من APR  فإن تخفٌض
 الأخصائً ومع متابعة المراقبةالجرعة ممكن بعد إجراء استشارة للخبٌر 

  FMFلعلاج ومتابعة مرضى الـ  EULARتوصٌات الـ  (5الجدول رقم )
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 12. الدراسة العملٌة :

 أهداف الدراسة :

تواتراً والبحث عن وجود علاقة بٌن النمط الجٌنً والطفرات من   FMFلـ معرفة أكثر طفرات ا

المراجعٌن لمشفى الأطفال   FMF مرضىل من جهة أخرى والنمط السرٌري الظاهريجهة 

 . فً دمشق الجامعً

 المواد والطرائق :

 : دراسة وصفٌة مقطعٌة مستعرضة . تصمٌم الدراسة

 م1161م وحتى عام 1161مشفى الأطفال الجامعً بدمشق منذ عام مكان وزمان الدراسة :

أضابٌر الأطفال المقبولٌن بالشعبة العامة لمشفى الأطفال والمراجعٌن للعٌادة المجتمع المستهدف :

 .FMFالمشخص لهم والؽرائٌة 

 معاٌٌر الإدراج :

 حسب معاٌٌر تل هاشومٌر للتشخٌص . FMFالأطفال المشخصٌن  -6

 الأطفال الذٌن تم الحصول على نتٌجة تحلٌل الطفرة المجرى لهم . -1

 معاٌٌر الاستبعاد :

الأطفال الذٌن كان لدٌهم مرض آخر ٌفسر الأعراض ولم ٌستوفوا معاٌٌر تل هاشومٌر  -6

 للتشخٌص .

 الأطفال الذٌن لم ٌلتزموا بالعلاج بالكولشسٌن .-1

 الأطفال الذٌن لم ٌتم إجراء تحلٌل الطفرة لدٌهم أو تعذر الحصول على نتٌجته .-8

 الطرائق : 

أجرٌت الدراسة  فً مشفى الأطفال الجامعً فً دمشق وذلك بمراجعة أضابٌر المرضى المشخص 

مرٌض وتم  11وتم اختٌار العٌنة التً تحقق معاٌٌر القبول بالدراسة حٌث كان عددهم  FMFلهم 

لدى أولئك المرضى والذي  فرة(ط 61والذي ٌتضمن  لدٌنا)المتوافر تسجٌل نتٌجة تحلٌل الطفرات

كما تم تسجٌل التظاهرات والعلامات السرٌرٌة  PCRبتقنٌة الـ على عٌنة من الدم المحٌطً ٌجرى 

البدئٌة التً راجعوا بها المشفى وعمر بدء الأعراض وتواتر النوب لدٌهم والقصة العائلٌة لهذا 

المرض إن وجدت مع تسجٌل الاستجابة السرٌرٌة للعلاج بالكولشسٌن كؤحد معاٌٌر تل هاشومٌر 

 Pras et  قٌاسللتشخٌص ولقد قمنا بتحدٌد مقٌاس شدة المرض لكل الحالات وذلك بالاعتماد على م
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al   ( المعدل عند الأطفال الوارد فً الجدول رقم; )، وأجرٌت الدراسة الإحصائٌة المناسبة لتحدٌد

ل المرضى أكثر الطفرات تواتراً وتحدٌد المعطٌات الدٌمؽرافٌة وتواتر التظاهرات السرٌرٌة  لك

بشكل عام ودراسة الارتباط بٌن النمط الجٌنً والنمط السرٌري الظاهري حٌث تمت بداٌة دراسة 

بالأنماط الجٌنٌة مثل الضخامات الكبدٌة والطحالٌة والعقدٌة  اً التظاهرات السرٌرٌة الأقل تواتر

الدموٌة وكذلك والطفح الشبٌه بالحمرة والقلاعات الفموٌة والصداع وانصباب التامور والبٌلة 

كالذئبة والزلاقً وفرفرٌة هٌنوخ شونلاٌن والداء النشوانً كما تم تقسٌم  FMFـالأمراض المرافقة لل

 ـالحالات فً هذه الدراسة إلى ثلاث مجموعات حسب النمط الجٌنً وهً مجموعة ال

Homozygous لـ ومجموعة اHeterozygous لـ ومجموعة اHeterozygous   compound 

وتم اختٌار الطفرات التً بلػ عدد أفرادها ثلاثة فؤكثر ضمن كل مجموعة وتم دراسة ارتباطها  

) الحمى ،الألم البطنً ،الألم الصدري ، الألم العضلً ، الألم    بالتظاهرات السرٌرٌة الرئٌسٌة 

لٌة المفصلً والتهاب المفاصل ( ومعطٌات أخرى تتضمن عمر البدء وتواتر النوب والقصة العائ

لـ ومقٌاس شدة المرض وبالنهاٌة قمنا بتقسٌم المرضى إلى ثلاث مجموعات الأولى هً مجموعة ا

Homozygous M694V لـ والثانٌة هً مجموعة اHeterozygous M694V  لـ متضمنة ا 

Compound  تتضمن باقً الطفرات بما فٌها الطفرات السلبٌة وتمت المقارنة بٌن هذه  والثالثة

الثلاث من حٌث التظاهرات السرٌرٌة الرئٌسٌة بالإضافة إلى عمرالبدء وتواتر النوب المجموعات 

 ومقٌاس الشدة والقصة العائلٌة .

 

 المعدل عند الأطفال  Pras et al لـمقٌاس شدة المرض  (6)جدول رقم لا
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بإصداره العشرٌن وتم استخدام   SPSSعولجت البٌانات باستخدام برنامج  الدراسة الإحصائٌة : 

كاي مربع لدراسة العلاقة بٌن النمط الجٌنً والتظاهرات السرٌرٌة كما تم استخدام   معامل الارتباط 

 لمقارنة متوسطات متؽٌرات الدراسة . Tاختبار 

 محددات الدراسة : 

حصائٌة للنتائج وكان كان حجم العٌنة قلٌل نسبٌاً مما ٌقتضً إجراء دراسات أوسع لزٌادة القٌمة الإ

السبب فً ذلك قلة المتابعة من قبل المرضى للعٌادة الؽرائٌة بعد التخرج من المشفى لتسجٌل نتٌجة 

الطفرة وصعوبة التواصل معهم لمعرفة هذه النتائج بالإضافة لعدم التزام الكثٌرٌن بإجراء هذا 

مشفانا إلا لفترة محدودة وأٌضاً  التحلٌل بسبب سوء الأوضاع المادٌة وعدم توافر هذا التحلٌل فً

 عدم التزام الأهل بالعلاج بالكولشسٌن لقلة الوعً لدٌهم .

 النتائج:
 

 :المعطٌات الدٌمغرافٌة لأطفال الدراسة بشكل إجمالً

حالة  91%( إناث و :.99حالة ) 81حالة ،  11درجة فً الدراسة مبلػ عدد الحالات ال

سنة  1.1±9:.: سن بدء الأعراض مع متوسط ، (6:6.6)إناث  /نسبة الذكور  ذكور، %(:.1:)

، و % (:سنوات  61% و <  ::سنوات  61-:% و بٌن 91سنوات  :نسبة المرضى >  ) 

و بالنسبة لشدة  . (حالة 81)% 91عند المرضى   FMF ـنسبة القصة العائلٌة الإٌجابٌة لل تكان

% نمط شدٌد  ، كما  هو موضح  18.1% نمط متوسط  و  8.1:المرض توزع المرضى إلى  

 (.9بالجدول رقم )

 المعطٌات الدٌمغرافٌة لأطفال الدراسة بشكل إجمالً (1جدول رقم )

 التظاهزاث
 عدد المزضى

N=08 
 النسبت%

 52,51 42 الذكور

 41,51 38 الإناث

الإيجابيتالقصت العائليت   32 41 

2,899 ± 5,541 متوسط عمز البدء  

 عمز البدء
 

سنوات5>  32 41 

سنوات5-11  44 55 

سنوات11<  4 5 

 

 مقياس الشدة

 

 12,51 11 خفٌف

 53,81 43 متوسط

 23,81 21 شدٌد
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 التظاهرات السرٌرٌة عند مرضى حمى البحر المتوسط:

الأعراض و العلامات السرٌرٌة عند القبول لكل  فً الملحق، (6) ططوالمخ (1) ٌظهر الجدول رقم

المرضى بشكل عام حٌث كانت أكثر التظاهرات تواتراً هً الألم البطنً تتلوه الحمى ثم الألم 

مرٌض(  ;9% ):,9:مرٌض( و  99% ):,01مرٌض( و :9% )08,1المفصلً بالنسب التالٌة 

الصدري فالألم العضلً فالصداع بالنسب التالٌة  على الترتٌب ٌتلوها التهاب المفاصل ثم الألم

بالترتٌب ، أما بالنسبة للضخامات الحشوٌة فكانت   %66,8% و68,1% و8,;1% و 86,8

% لكل منها ولم ٌتم تسجٌل :,9الضخامة الطحالٌة وضخامات العقد المحٌطٌة هً الأشٌع بنسبة 

ل حدوث القلاعات الفموٌة عند خمسة %,  كما سج:,1الضخامة الكبدٌة إلا فً حالتٌن أي بنسبة 

% :8,9% وشوهد الطفح الشبٌه بالحمرة فً ثلاث حالات أي بنسبة :1,;مرضى أي بنسبة 

% وكذلك الأمر بالنسبة للبٌلة الدموٌة وكان :,1ولوحظ انصباب التامور فً حالتٌن فقط أي بنسبة 

 %. :,1نمط الأول بنسبة الداء النشوانً قد سجل فً حالتٌن أٌضاً وكان فً كلٌهما من ال

 التظاهرات السرٌرٌة عند مرضى حمى البحر المتوسط (8)جدول رقم 

 الأعراض والعلامات
 عدد المرضى

N=81 
 النسبة%

 93,81 15 الألم البطنً

 92,51 14 الحمى

 51,51 46 الألم المفصلً

 31,31 25 التهاب المفاصل

 26,31 21 الألم الصدري

 13,81 11 الألم العضلً

 11,31 9 الصداع

 1,51 6 الضخامة الطحالٌة

الضخامات العقدٌة 
 المحٌطٌة

6 1,51 

 6,25 5 القلاعات الفموٌة

 3,15 3 الطفح الشبٌه بالحمرة

 2,51 2 انصباب التامور

 2,51 2 البٌلة الدموٌة

 2,51 2 الضخامة الكبدٌة

 2,51 2 النمط الأول  النشوانً
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 والطفرات :الأنماط الجٌنٌة 

الأنماط الجٌنٌة للمرضى حٌث بلػ عدد المرضى  فً الملحق (1) ططوالمخ (0) رقم االجدولٌظهر 

      % وهوالنمط الأكثر شٌوعاً ٌلٌه :8أي بنسبة  (مرٌض 11)  Homozygousمن النمط  

 Compound Heterozygousالنمط  ثم %81مرٌض( بنسبة19) Heterozygousالنمط 

 مرضى(.0% ):66.1%  فً حٌن كانت نسبة الطفرات السلبٌة :18.9بنسبة مرٌض(  60)

 ( الأنماط الجٌنٌة9الجدول رقم ) 
 

 

 

 

 

نسب الطفرات بحسب عدد الألٌلات الواردة  فً الملحق (8) ططوالمخ( 61وٌظهر الجدول رقم )

% تلٌها 99.96ألٌل( بنسبة  ::)  M694Vفً الحالات حٌث كانت أشٌع ثلاث طفرات  هً  

%  تلٌها ;;.69ألٌل( بنسبة  69) E148Q% ثم الطفرة 60,18ألٌل( بنسبة  18) V726Aالطفرة 

 % لكل منها .:8.9بنسبة F479L  و K695R و M680I (G\A)الطفرات 

 

 

 

 

 

 

 

 ( نسبة الطفرات حسب عدد الألٌلات11الجدول رقم )

 %النسبة عدد المرضى نمط الطفرة

Homozygous                       28 35 

Heterozygous 24 31 

Compound Heterozygous 19 23,15 

Negative 9 11,25 

Total 81 111 

 النسبة% عدد الألٌلات الطفرة

M694V 55 41,41 

V726A 23 19,83 

E148Q 11 14,66 

M680I (G\A) 4 3,45 

K695R 4 3,45 

F479L 4 3,45 

P369S 3 2,59 

M680I (G\C) 2 1,12 

A744S 2 1,12 

R761H 1 1,86 

M694I 1 1,86 

I692del 1 1 

Total 116 111 
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 :FMF ـالارتباط  بٌن النمط الجٌنً والنمط السرٌري الظاهري عند مرضى ال 

ومدى ارتباطها بالنمط الجٌنً والطفرات  FMF ـ( الأمراض المرافقة لل66ٌظهر الجدول رقم )

مع ارتباط ذو قٌمة   Homo V726Aحٌث سجل الداء النشوانً فً حالتٌن كلٌهما من النمط  

 .:P Value   <1.1إحصائٌة 

مع ارتباط ذو قٌمة إحصائٌة  M694V\E148Qكما وجد الداء الزلاقً فً حالتٌن كلٌهما من النمط 

P Value   <1.1: . 

مع  Hetero V726Aوتم تسجٌل فرفرٌة هٌنوخ شونلاٌن فً حالتٌن أٌضاً كلٌهما من النمط  

 ،  :P Value   <1.1ارتباط ذو قٌمة إحصائٌة 

 Homo M694Vإحداهما من النمط   FMF ـأما بالنسبة للذئبة فقد وجدت فً حالتٌن مرافقة لل

 دون ارتباط ذو قٌمة إحصائٌة مع أي منهما  .   Hetero V726Aوالأخرى من النمط  

 

 بالنمط الجٌنً FMF ـ( ارتباط الأمراض المرافقة لل11الجدول رقم )

 الأمراض المرافقة 
عدد 

 المرضى
 P value العدد الطفرات النسبة

 Homo V726A 2 1111,1 2,5 2 النشوانً

 M694V\E148Q 2 1111.1 2,5 2 الزلاقً

 Hetero V726A 2 113,1 2,5 2 شونلاٌنفرفرٌة هٌنوخ 

 2,5 2 الذئبة
Homo M694V 1 1,31 

Hetero V726A 1 1,159 

 

( التظاهرات السرٌرٌة الأقل تواتراً ومدى ارتباطها بالنمط الجٌنً حٌث 61وٌظهر الجدول رقم )

مع ارتباط ذو قٌمة إحصائٌة  Homo M694Vسجل انصباب التامور فً حالتٌن كلٌهما من النمط  

P Value   <1.1:،  كما لوحظ وجود الطفح الشبٌه بالحمرة فً ثلاث حالات جمٌعها من النمط

Homo M694V  مع ارتباط ذو قٌمة إحصائٌةP Value   <1.1:  ، كما كانت الضخامة

مة مع ارتباط ذو قٌ Homo M694Vالطحالٌة موجودة فً ستة حالات أربعة منها من النمط 

،   فً حٌن لوحظت  ضخامات العقد المحٌطٌة فً ستة حالات  :P Value   <1.1إحصائٌة 

، ولم نجد  :P Value   <1.1أربعة منها كانت سلبٌة الطفرات مع ارتباط   ذو قٌمة إحصائٌة   

أي ارتباط ذو قٌمة إحصائٌة للبٌلة الدموٌة والصداع والقلاعات الفموٌة والضخامة الكبدٌة مع 

 نماط الجٌنٌة المرافقة لكل منها .الأ
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 ( ارتباط التظاهرات السرٌرٌة الأقل تواتراً مع النمط الجٌن12ًالجدول رقم )

 التظاهرات السرٌرٌة
عدد 

 المرضى
 P value العدد الطفرات النسبة

 Homo M694V 2 11,1 2,5 2 انصباب التامور

 Homo M694V 3 1111,1 3,15 3 الطفح الشبٌه بالحمرة

 1,5 6 الضخامة الطحالٌة

Homo M694V 4 11,1 

Hetero M694V 1 1,41 

M694V\V726A 1 1,14 

 1,5 6 الضخامات العقدٌة

Homo M694V 1 1,;9 

Hetero M694V 1 1,99 

 1111,1 4 سلبٌة

 2,5 2 البٌلة الدموٌة
Hetero V726A 1 1,99 

V726A\E148Q 1 1,164 

 11,3 9 الصداع

 ;1,1 3 سلبٌة

Homo M694V 2 1,0 

Hetero K695R 1 1,90 

Hetero M694V 2 1,90 

M694V\V726A 1 1,1; 

 6,25 5 القلاعات الفموٌة

 1,89 1 سلبٌة

Homo M694V 1 1,19 

Homo K695R 1 1,61 

M694V\V726A 1 1,98 

E148Q\A744S 1 1,16 

 

( قسمنا الحالات إلى ثلاث مجموعات الأولى تشمل  الأفراد ذوي النمط الجٌنً 68فً الجدول رقم )

Homo M694V  ًوالثانٌة تشمل النمط الجٌنHetero M694V  لـ متضمنة اCompound 

والمجموعة الثالثة وتشمل باقً الطفرات بما فٌها الطفرات السلبٌة حٌث تمت المقارنة بٌن هذه 

تظاهرات السرٌرٌة الرئٌسٌة حٌث كان الألم البطنً موجوداً فً كل المجموعات الثلاث من حٌث ال

حالات المجموعتٌن الأولى والثانٌة مع فارق إحصائً بٌن المجموعتٌن الأولى مقارنة بالثالثة مع 

p  value  <1.15 ،  وبٌن الثانٌة مقارنة بالثالثة معp value  <1.15،  دون وجود فارق

أما فٌما ٌخص الحمى فقد شوهدت فً كل حالات ،لى والثانٌة إحصائً بٌن المجموعتٌن الأو

ولم ٌكن هناك فارق ذو قٌمة ،المجموعة الثانٌة وؼائبة فً حالة واحدة من المجموعة الأولى 

فً حٌن كان هناك فارق ذو قٌمة إحصائٌة بٌن  ،إحصائٌة بٌن المجموعة الأولى وباقً المجموعات

، أما بالنسبة للألم المفصلً فقد تم تسجٌله فً  p value  <1.15 المجموعة الثانٌة والثالثة مع 

 p value % فً المجموعة الأولى مع وجود فارق إحصائً مقارنة بباقً المجموعتٌن مع 19.1

% بالمجموعات الثلاثة :1% و66.1% و8.1;فً حٌن كانت نسبة التهاب المفاصل ،  1.15> 
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 p على الترتٌب حٌث كان هناك فارق ذو قٌمة إحصائٌة للمجموعة الأولى مقارنة بالثانٌة  مع 

value  <1.15     و   1,454 ±9,284، وكان متوسط مقٌاس الشدة فً المجموعات الثلاث هو

على الترتٌب حٌث لم نجد فارق إحصائً بٌن المجموعتٌن  1,848±6,922و  :±6,61;1,99

بٌنما وجد فارق ذو قٌمة إحصائٌة بٌن كل منهما مقارنة ، الأولى والثانٌة من حٌث مقٌاس الشدة 

. ولم نجد أي فارق ذو قٌمة إحصائٌة بٌن المجموعات  p value  <1.15 بالمجموعة الثالثة مع  

 .لم العضلً أو سن البدء أو القصة العائلٌة الإٌجابٌة أو تواترالنوبالثلاثة نسبة للألم الصدري أو الأ

 ( المقارنة بٌن المجموعات الثلاثة13جدول رقم ) 

 التظاهرات
1المجموعة   2المجموعة    3المجموعة     

P 1\2  P 1\3  P 2\3  
%النسبة العدد %النسبة العدد  %النسبة العدد   

الألم 
 البطنً

 11,4 5 111 11 111 19 غائب
 1,111 1,111 

 88,6 39 1 1 1 1 موجود

 الحمى
 11,4 5 1 1 5,3 1 غائب

1,154 1,122 1,111 
     18 موجود

 
94,1 11 111 39 88,6 

الألم 
 الصدري

 11,3 34 11,6 12 68,4 13 غائب
1,185 1,118 1,316 

    6 موجود

 
31,6 5 29,4 11 22,1 

الألم 
 العضلً

 81,8 36 94,1 16 89,5 11 غائب

1,326 1,115 1,161 
           2 موجود

 
11,5 1 5,9 8 18,2 

الألم 
 المفصلً

 52,3 23 41,1 8 15,8 3 غائب
1,111 1,111 1,923 

 16 موجود

 
 

84,2 9 52,9 21 41,1 

التهاب 
 المفاصل

 15 33 88,2 15 36,8 1 غائب
1,111 1,111 1,153 

  12 موجود

 

63,2 2 11,8 11 25 

 1,158 1,161 1,296 31,8 14 58,8 11 42,1 8 القصة العائلٌة 

2,881±5,315 سن البدء  4,111±2,181  6,159±2,861  1,811 1,926 1,123 

1,185±8,116   1,454 ±9,284 مقٌاس الشدة  6,922±1,848  1,243 1,119 1,132 

2,121±2,936 تواتر النوب  2,113±2,511  2,822±2,592  1,491 1,858 1,518 

 

 Homozygousلـ ( ضمن مجموعة ا8≤( أشٌع الطفرات )عدد أفرادها 69ٌبٌن الجدول رقم )

حٌث تمت دراستها من حٌث التظاهرات السرٌرٌة   V726Aلـ وطفرة  ا M694Vلـ وهً طفرة  ا

وكما ٌظهر فً الجدول فقد كانت نسبة الألم المفصلً والتهاب المفاصل فً الطفرة  ،الرئٌسٌة 

M694V    ًعلى الترتٌب مع وجود فارق إحصائً مقارنة بباقً الطفرات 8.1;% و 19.1ه %
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مع  1,454 ±  9,684وكان متوسط مقٌاس الشدة فً هذه الطفرة  ،  p value  <1.15 مع 

فً حٌن لم ٌكن هناك فروق  ، p value <1.15 اقً الطفرات مع وجود فارق إحصائً مقارنة بب

إحصائٌة بٌن هذه الطفرة وبقٌة الطفرات من حٌث الألم البطنً أوالحمى أوالألم الصدري أو الألم 

فلم ٌكن  ضمن هذه المجموعة V726A العضلً أو تواتر النوب أو عمر البدء . أما بالنسبة للطفرة 

بٌنها وبٌن باقً الطفرات من حٌث التظاهرات السرٌرٌة الرئٌسٌة أو عمر هناك أي فارق إحصائً 

 البدء أو مقٌاس الشدة أو تواتر النوب .

 

 التظاهرات

Homozygous 
M694V 
N=19 

V726A 

N=3 

 النسبة% العدد النسبة% العدد

 الألم البطنً

 111 3 111 19 موجود

 1 1 1 1 غائب
P value 1,191 1,649 

 الحمى

 66,1 2 94,1 18 موجود
 33,3 1 5,3 1 غائب

P value 1,612 1,183 

 الألم الصدري

 66,1 2 31,6 6 موجود
 33,3 1 68,4 13 غائب

P value 1,545 1,115 

 الألم العضلً

 66,1 2 11,5 2 موجود
 33,3 1 89,5 11 غائب

P value 1,641 1,315 

 الألم المفصلً

 33,3 1 84,2 16 موجود
 66,1 2 15,8 3 غائب

P value 1,111 1,388 

 التهاب المفاصل

 1 1 63,2 12 موجود
 111 3 36,8 1 غائب

P value 1,111 1,234 

 تواتر النوب
  2,826 ± 2,939   المتوسط

   6,111 ± 
3,464 

P value 1,114 1,481 

 مقٌاس الشدة
 2,155± 8,333   1,454 ± 9,684 المتوسط
P value 1,131 1,152 

 عمر البدء
   3,155± 6,666      2,881 ± 5,315 المتوسط

P value 1,818 1,191 
 Homozygous( الارتباط بٌن النمط الجٌنً والنمط السرٌري لأشٌع طفرات مجموعة الـ 14جدول رقم )
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 Heterozygousلـ ( ضمن مجموعة ا8≤( أشٌع الطفرات )عدد أفرادها :6وٌوضح الجدول رقم )

حٌث ٌوضح الجدول عدم وجود أي فارق   E148Qو  V726Aو  M694Vلـ وهً طفرة  ا

إحصائً بٌن أشٌع طفرات هذه المجموعة وبٌن باقً الطفرات من حٌث التظاهرات السرٌرٌة 

 الرئٌسٌة أوعمر البدء أوتواتر النوب أومقٌاس الشدة .

 Heterozygousلـ لأشٌع طفرات مجموعة ا ( الارتباط  بٌن النمط الجٌنً والنمط السرٌري15جدول رقم )

 التظاهرات

Heterozygous 
M694V 

N=1 

V726A 

N=5 

E148Q 

N=6 

 النسبة% العدد النسبة% العدد النسبة% العدد

 الألم البطنً

 111 6 81 4 111 1 موجود
 1 1 21 1 1 1 غائب

P value 1,415 1,596 1,511 

 الحمى

 83,3 5 111 5 111 1 موجود
 16,1 1 1 1 1 1 غائب

P value 1,431 1,559 1,315 

الألم 
 الصدري

 16,1 1 21 1 1 1 موجود
 83,3 5 81 4 111 1 غائب

P value 1,198 1,954 1,519 

الألم 
 العضلً

 1 1 1 14,1 1 موجود
 83,3 5 111 5 58,1 6 غائب

P value 1,966 1,413 1,829 

الألم 
 المفصلً

 66,1 4 111 5 51,1 4 موجود
 33,3 2 1 1 42,9 3 غائب

P value 1,984 1,118 1,631 

التهاب 
 المفاصل

 16,1 1 81 4 14,3 1 موجود
 83,3 5 21 1 85,1 6 غائب

P value 1,311 1,153 1,423 

 سن البدء
  المتوسط

4,511 ± 
2,699 

5,211 ± 3,633  5,166 ± 3,163  

P value 1,692 1,391 1,411 

مقٌاس 
 الشدة

 المتوسط
 8,513 ± 

1,915 

 8,611  ± 
2,113 

6,833 ± 1,169  

P value 1,158 1,644 1,112 

 تواتر النوب
 المتوسط

1,885 ± 
1,311 

2,111 ± 4,186  4,416 ± 2,916  

P value 1,148 1,213 1,111 
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 Compound ( ضمن مجموعة8≤( أشٌع الطفرات )عدد أفرادها ;6وأخٌراً ٌوضح الجدول رقم )

Heterozygous  ًوه M694V\V726A و M694V\E148Q  وV726A\F479L   حٌث

ٌوضح الجدول عدم وجود أي فارق إحصائً بٌن أشٌع طفرات هذه المجموعة وبٌن باقً الطفرات 

 من حٌث التظاهرات السرٌرٌة الرئٌسٌة أوعمر البدء أوتواتر النوب أومقٌاس الشدة .

 (16جدول رقم )

 Compound Heterozygousلـ بٌن النمط الجٌنً والنمط السرٌري لأشٌع طفرات مجموعة االارتباط  

 التظاهرات

Compound Heterozygous 

M694V\V726A 
N=1 

M694V\E148Q 
N=3 

V726A\F479L 

N=3 

 النسبة% العدد النسبة% العدد النسبة% العدد

الألم 
 البطنً

 111 3 111 3 111 1 موجود
 1 1 1 1 1 1 غائب

P value 1,383 1,649 1,649 

 الحمى

 111 3 111 3 111 1 موجود
 1 1 1 1 1 1 غائب

P value 1,336 1,615 1,615 

الألم 
 الصدري

 1 1 33,3 1 51,1 4 موجود
 111 3 66,1 2 42,9 3 غائب

P value 1,168 1,116 1,292 

الألم 
 العضلً

 1 1 1 1 1 1 موجود
 111 3 111 3 111 1 غائب

P value 1,111 1,481 1,481 

الألم 
 المفصلً

 66,1 2 66,1 2 42,9 3 موجود
 33,3 1 33,3 1 51,1 4 غائب

P value 1,618 1,998 1,143 

التهاب 
 المفاصل

 66,1 2 33,3 1 1 1 موجود
 33,3 1 66,1 2 111 1 غائب

P value 1,121 1,089 1,111 

 سن البدء
2,516 ± 3,111  المتوسط  5,666 ± 3,511  5,333 ± 1,154 

P value 1,538 1,991 1,181 

مقٌاس 
 الشدة

1,214 ± 8,142 المتوسط  1,333 ± 1,521  1,666 ± 2,516  

P value 1,166 1,469 1,618 

تواتر 
 النوب

3,642 ± 3,923 المتوسط  1,666 ± 1,511  1,333 ± 1,511  

P value 1,313 1,162 1,164 
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 المناقشة :

 ،فً هذه الدراسة متقاربة فً كلا الجنسٌن مع رجحان خفٌؾ للذكور    FMFلـ كانت نسبة حدوث ا

 ،(;8) الألمانٌة  M. Jeske دراسةوهذا ٌشابه إلى حد ما  6,6حٌث كان معدل الذكور إلى الإناث 

 Mohammad S لـ المصرٌة الدراسةفً حٌن كانت إصابة الذكور ضعؾ إصابة الإناث فً 

( كانت الإصابة متقاربة فً كلا الجنسٌن مع رجحان 10أما فً دراسة جرجور السورٌة )،( :8)

وهذه ، مرٌض(  81% )91كانت القصة العائلٌة فً هذه الدراسة  إٌجابٌة بنسبة  خفٌؾ للإناث  .

%   وهذا قد 19,1( حٌث كانت إٌجابٌة بنسبة 91) Morteza لـ الإٌرانٌة الدراسةالنسبة أعلى من 

 لشٌوع زواج الأقارب فً مجتمعنا .ٌعود 

 :% مع شٌوع المجال العمري من :0سنوات بنسبة  61كان عمر بدء الأعراض فً دراستنا >  

 جرجور وهذا ٌشابه دراسة ،1,10±9:,:% وكان متوسط عمر البدء  ::سنوات بنسبة  61إلى 

% ومتوسط عمر البدء :,:1سنوات  61( حٌث كانت نسبة عمر البدء >10السورٌة )

سنوات  :( حٌث كان عمر البدء فٌها ;8) الألمانٌة  M. Jeske دراسةوكذلك  ، 9;,0±8:,:

 دراسةكما فً سنوات  61وسطٌاً ، فً حٌن ترافقت العدٌد من الدراسات بعمر بدء متؤخر نسبٌاً <

Morteza ودراسة الإٌرانٌة Mattit H ودراسة السورٌة Gonca Keskindemirci التركٌة 

% مع سٌطرة ;,99تراوحت شدة المرض فً دراستنا من متوسط إلى شدٌد بنسبة   (.1:-91-;1)

وهذا ،% 11,9% فً حٌن كانت الشدة الخفٌفة للمرض فقط بنسبة 8,1:الشدة المتوسطة بنسبة 

% 96بنسبة  لى حد ما حٌث كانت شدة المرض المتوسطةإ (;8) الألمانٌة  M. Jeske دراسةٌشبه 

 %.9,;1% والخفٌفة ;,81والشدٌدة 

أما بالنسبة للتظاهرات السرٌرٌة  فقد كانت أكثرها تواتراً فً هذه الدراسة هً الألم البطنً تتلوه 

الأعراض  وشٌوع هذه،%على الترتٌب :,9:% و:,01% و08,1الحمى ثم الألم المفصلً بنسبة 

 الدراسة و السورٌة جرجور كدراسةن الدراسات الثلاثة بترتٌبها المذكور  ٌتفق مع العدٌد م

 (.6:-91-10) التركٌة Nilgun Cekin ودراسة Morteza Jabbarpour Bonyadi لـ الإٌرانٌة

وهذه النسبة ، % :كان الطفح الشبٌه بالحمرة من التظاهرات القلٌلة الشٌوع نسٌباٌ فً دراستنا بنسبة 

فً حٌن كان هذا التظاهر  ،( 10-;8والألمانٌة ) لجرجور قرٌبة لمثٌلتها فً الدراستٌن السورٌة

 .Gonca Keskindemirci (:1)التركٌة لـ الجلدي من الأعراض الشائعة فً الدراسة 

% حٌث كان من الأعراض :,1كما لوحظ انصباب التامور لدى مرٌضٌن فً دراستنا أي بنسبة  

  (.:) kees S دراسة % فً;,8فً حٌن كانت نسبة حدوثه ، النادرة 

% إما بسبب 1;-61تم تسجٌل الضخامة الطحالٌة فً العدٌد من الدراسات بمعدل ٌتراوح من 

أما فً دراستنا فقد كانت الضخامة الطحالٌة أشٌع من ،( ;الحالة الالتهابٌة أو حدوث النشوانً )

 % على الترتٌب .:,1% و:,9الكبدٌة بنسبة حدوث 

وهذه النسبة أقل  ،% حٌث كانتا من النمط الأول :,1سجلت حالتٌن  للداء النشوانً  أي بنسبة  

ولربما كان السبب بانخفاض نسبة  ،Morteza (91 ) لـ الإٌرانٌة الدراسةبكثٌر من مثٌلتها فً 

ى النشوانً لدٌنا هو التشخٌص المبكر للمرض و البدء الباكر بالعلاج بالكولشسٌن بالإضافة إل
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سٌطرة الأعمارالصؽٌرة فً دراستنا فالنشوانً اختلاط  ٌحتاج  للوقت لحدوثه وٌظهر بالأعمار 

  Homozygousلـ الأشٌع هو ا ولدى دراستنا للأنماط الجٌنٌة وجدنا أن النمط الأكبر .

 % 81مرٌض ( بنسبة  19)  Heterozygousلـ % ٌتلوه النمط الجٌنً ا:8مرٌض(  بنسبة 11)

وهذا لاٌتفق مع الدراستٌن ، % :18,9بنسبة  Compound Heterozygousلـ ا ثم النمط 

   Heterozygousـحٌث كان النمط الأشٌع هو ال )Cekin (10-:6 لـ والتركٌة ولجرجور السورٌة

 ،هو الأقل شٌوعاً   Homozygous% على الترتٌب والتً كان فٌهما النمط 1; %و;,99 بنسبة

 النمط المركب% ٌتلوه 81,8( كان النمط الأشٌع هو متماثل اللواقح ;8أما فً الدراسة الألمانٌة )

Compound  Heterozygous    وقد ٌكون السبب فً شٌوع النمط متماثل 1,:1بنسبة ،%

    اللواقح لدٌنا هو شٌوع زواج الأقارب . 

% فً هذه الدراسة :66,1حالات أي بنسبة  0أما بالنسبة للمرضى سلبًٌ الطفرة فقد تم تسجٌل  

فً حٌن كانت  ،%66( حٌث كانت ;1) Matittiلـ وهً مماثلة لنسبتهم فً الدراسة السورٌة ،

% فً 98,0و ،( 6:التركٌة ) Cekin% فً دراسة  ::نسبتهم أعلى فً العدٌد من الدراسات 

( 10% فً دراسة جرجور السورٌة )11,1وبنسبة  ،(1:) الإٌرانٌة Morteza Bagheriدراسة 

، وقد ٌعود السبب لوجود هذه المجموعة من سلبًٌ الطفرة لوجود طفرات نادرة أو ؼٌر معروفة 

بحسب تقنٌة التحلٌل المستخدمة لدٌنا وٌمكننا التؽلب على هذه المشكلة بمسح عدد أكبر من الطفرات 

                                                                           تقنٌات أكثر تطوراً وأكثر شمولٌة . باستخدام

وهذا ، % 99,96بنسبة  M694Vوبدراسة تكرار الألٌلات فً هذه الدراسة كانت الطفرة الأشٌع  

ودراسة جرجور  ،(  ;1% )1,:9بنسبة   Matittiـٌماثل العدٌد من الدراسات كالدراسة السورٌة ل

 Mohammad ودراسة ،(6:)% 91التركٌة بنسبة  Cekinودراسة  ،(10% )9,;8بنسبة 

فً حٌن كانت أشٌع طفرة فً ،( ;8% )1,::والألمانٌة بنسبة  ،( :8%)9,:8المصرٌة بنسبة 

 فٌها. M694Vولم تحدد أي طفرة من نمط  E148Q( هً 99) Kishida,et al لـ الٌابانٌة الدراسة

ماٌماثل دراسة ، % 60,18بنسبة  V726Aوكانت الطفرة الثانٌة من حٌث الشٌوع فً دراستنا هً 

Matitti  ( .;1%)68,0السورٌة  بنسبة                                                                              

وهذا ٌخالؾ العدٌد من ، % ;1,1نادرة فً دراستنا بنسبة  M694Iو  R761Hكانت الطفرات  

 Mohammad دراسة فًكما ثانً أشٌع الطفرات  M694Iالدراسات العالمٌة حٌث كانت الطفرة 

   .   Kishida,et al (8:-91-99) لـ الٌابانٌة والدراسة الإٌرانٌة Morteza دراسة و المصرٌة

بٌن النمط السرٌري الظاهري والنمط الجٌنً وفً هذا المجال كان هدؾ دراستنا تحري الارتباط  

    % وكان النمط الجٌنً نفسه  بكلتا الحالتٌن:,1سجلنا حالتٌن فقط للداء النشوانً أي بنسبة 

Homo V726A  معP value   <1,1:  ، فً حٌن أوضحت العدٌد من الدراسات الترافق القوي

 Mohammad S دراسة فً كمالنمط متماثل اللواقح والنشوانً خاصة ا M694Vلـ بٌن طفرة ا

 Morteza لـ الإٌرانٌة لدراسةل وهذا مخالؾ، Ben-Chetrit E (8:-96 ) ودراسة المصرٌة

والنشوانً بل كانت الأنماط الجٌنٌة الأكثر ترافقاً  M694Vلـ ( حٌث لم ٌلاحظ فٌها ارتباط بٌن ا91)

 .M694V\R761H المركبالنمط و  M694Iو M680Iمع النشوانً هً 



32 
 

  النمط المركبفقد تبٌن وجود ارتباط ذو قٌمة مع  FMFلـ وبالنسبة للداء الزلاقً المرافق  

M694V\E148Q  الدراسةوهذا لاٌتوافق مع ، حٌث كانت الحالتان المسجلتان لنفس الطفرة 

وجود أي ارتباط ( التً لم توضح 61-68) التركٌة Zarife Kuloğlu ودراسة Sahin Yلـ التركٌة

  بٌن المرضٌن .

حٌث سجلت حالتان لمرضى الذئبة والذٌن  FMFلـ كما شملت دراستنا حالات الذئبة المرافقة ل

 Homo M694Vإحدى الحالتٌن كانت الطفرة   FMFلـ استوفوا معاٌٌر تل هاشومٌر لتشخٌص ا

 Denizدون وجود ارتباط ذو قٌمة مع أي منهما ، بٌنما بٌنت دراسة   Hetero V726Aوالثانٌة 

 النمط المركب% منهم ٌحملون الطفرة من 61,1( التً أجرٌت على مرضى الذئبة أن ;6) التركية

M694V\M680I لـ دون أن ٌحقق أي من المرضى معاٌٌر اFMF . 

راستنا حٌث سجلت حالتان وكان نصٌباً فً د FMF لـ كان لترافق فرفرٌة هٌنوخ شونلاٌن مع ا 

فً حٌن كانت الطفرة ،  :P value <1,1مع   Hetero V726Aلكلٌهما نفس النمط الجٌنً 

 Aksu K (66.) فً الدراسة التركٌة لـ M694V   Homoبمعظم الحالات من النمط 

 Homo M694Vحصائٌة مع طفرةإمور فً دراستنا وجد ارتباط ذو قٌمة اأما بالنسبة لانصباب الت 

فً حٌن كانت الطفرة الأكثر ترافقاً مع الانصباب ، حٌث سجلت حالتان لهما نفس النمط الجٌنً  

 .  E148Q\V726A النمط المركبهً من ) :9) المصرية Salah  موري فً دراسةاالت

   Homo M694Vكذلك بالنسبة للطفح الشبٌه بالحمرة فقد سجلت ثلاث حالات كلها من النمط   

التً بٌنت زٌادة تواتر  Shinar Y ,et al (81)و هذا ٌتوافق مع دراسة ،  :P value <1,1مع 

زٌادة تواتر الطفح   Fragouliفً حٌن أظهرت دراسة  ،الطفح الشبٌه بالحمرة فً هذا النمط الجٌنً

  .M694I  (53)  الشبٌه بالحمرة مع الطفرة 

من العلامات السرٌرٌة الملاحظة و الجدٌرة بالذكر هً الضخامة الطحالٌة حٌث سجلت ست حالات 

 :P value <1,1حصائٌة إمع ارتباط ذو قٌمة  Homo M694V%( أربعة منها من النمط  :,9)

 %( أربعة منها سلبٌة :,9.و قد سجلت ست حالات تشمل الضخامات العقدٌة فً دراستنا )

و قد ٌكون هناك ارتباط للضخامات العقدٌة مع طفرات لم ، حصائٌة إباط ذو قٌمة الطفرات مع ارت

     ٌتم مسحها بالتقنٌة المتبعة لدٌنا .

أو الصداع أو القلاعات الفموٌة  ةلم ٌكن فً هذه الدراسة لأي من البٌلة الدموٌة أو الضخامة الكبدٌ

                                                                            أي ارتباط مع الأنماط الجٌنٌة المرافقة .

أشٌع طفرة فً دراستنا فقد قمنا بتقسٌم المرضى لثلاث مجموعات  M694Vنظراً لكون الطفرة   و

    Heteroوالمجموعة الثانٌة Homo M694Vلسهولة المقارنة بٌنها وهً المجموعة الأولى 

M694V لـ متضمنة اCompound . حٌث لوحظ أن   و المجموعة الثالثة تشمل باقً الطفرات

 Heteroأكثر ارتباطاً بالألم المفصلً و التهاب المفاصل مقارنة بالنمط  Homo M694Vالنمط 

M694V    و باقً الطفرات معP value <1,1:  ، و هذا ما ٌتفق مع العدٌد من الدراسات

   ( .91-10-;1) الإٌرانٌة Morteza سةالسورٌة ودرا  Matittiكدراسة جرجور ودراسة 
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بنمطٌها المتماثل و المتخالؾ اللواقح مع مرض أكثر شدة مقارنة    M694Vتمٌز ترافق الطفرة  

حصائً بٌن هذٌن النمطٌن من حٌث شدة المرض ، فً حٌن إمع باقً الطفرات و دون وجود فارق 

ٌترافق مع مرض أكثر شدة من  Homo M694Vكانت العدٌد من الدراسات تدعم كون النمط  

      الألمانٌة M. Jeske ودراسة سورٌةالجرجور كدراسة النمط متخالؾ الللواقح و من باقً الطفرات

(.   و فٌما ٌخص الألم البطنً بدراستنا فقد لوحظ ازدٌاد تواتر حدوثه مع النمطٌن متماثل ;10-8)

حصائً بٌن هذٌن إمقارنة بباقً الطفرات دون وجود فارق    M694Vلـ و متخالؾ اللواقح ل

مقارنة بباقً الطفرات    M694Vالنمطٌن ، بٌنما ؼلب وجود الحمى مع النمط متخالؾ اللواقح 

                        حصائً بٌن النمطٌن المتماثل و المتخالؾ اللواقح لهذه الطفرة .إدون وجود فارق 

و باقً المجموعات من حٌث  Homo M694Vحصائٌة بٌن النمط إلم ٌلاحظ أي فروق ذات قٌمة 

و هذا ما ، الحمى و الألم الصدري و الألم العضلً و عمر البدء و القصة العائلٌة و تواتر النوب 

 Homo( و التً بٌنت عدم وجود فارق بٌن طفرة  6:)التركٌة   Cekinٌشبه إلى حد ما دراسة 

M694V  مقارنة بباقً المجموعات من حٌث الحمى و الألم الصدري و لكنها تمٌزت بالتهاب

 Mortezaالمفاصل و الألم البطنً مقارنة بباقً المجموعات ،  فً حٌن بٌنت كلا الدراستٌن  

ترافقت مع تواتر أكبر  Homo M694V( أن طفرة 98-91)  التركٌة SALIH CO و الإٌرانٌة

اب المفاصل ما ٌشبه دراستنا و لكنها بٌنت أٌضا وجود ارتباط ذو قٌمة للألم المفصلً و الته

حصائٌة بٌن هذ الطفرة و الحمى على عكس دراستنا و قد ٌفسر ذلك كون أن الحمى عرض شائع إ

بالنسبة لعمر بدء المرض فقد بٌنت العدٌد من وو أساسً عند معظم المرضى فً دراستنا  .   

مع عمر بدء أبكر من باقً الطفرات  Homo M694Vالدراسات بخلاؾ دراستنا ترافق النمط 

فً حٌن كان عمر البدء متؤخراً  ،(;8-10) السورٌة جرجور ودراسة الألمانٌة  M. Jeske كدراسة

(، و لم ٌكن هناك ارتباط بٌن النمط  86)  التركٌة Yalcinkaya F, et alفً هذا النمط بدراسة 

                                                               ( و هذا ما ٌتفق مع دراستنا .                        81)  التركٌة Albayrak Fالجٌنً و عمر البدء فً دراسة

 Homo M694Vالنمط أن ( إلى  9:)  أرمٌنٌا فً  Atoyan S و قد تمت الإشارة فً دراسة

 لمدة أطول على خلاؾ دراستنا . ٌترافق مع تواتر نوب أعلى و

المجموعات الثلاثة من حٌث الألم حصائً بٌن إ( تبٌن عدم وجود فارق 10و فً دراسة جرجور)  

البطنً و الحمى و الألم الصدري و الألم العضلً و القصة العائلٌة بل كانت هناك فروق من حٌث 

عمر البدء و التهاب المفاصل و شدة المرض . و أثناء دراستنا لأشٌع الطفرات ضمن كل نمط جٌنً 

هً    Homo لـ رات فً مجموعة او التً كانت تتضمن ثلاث حالات أو أكثر كانت أشٌع الطف

M694V  و التً تمت مناقشتها فً ما سبق وV726A  حٌث لم ٌوجد بهذه الطفرة أي فروق

حصائٌة مع أي من الأعراض السرٌرٌة الرئٌسة )الحمى ، الألم البطنً ، الألم الصدري ، الألم إ

                              العضلً( أو عمر البدء أو تواتر النوب أو مقٌاس الشدة مقارنة بباقً الطفرات .                    

،   E148Qو  V726Aو  M694Vهً كانت أشٌع الطفرات  Heteroلـ و بالنسبة لمجموعة ا

حصائٌة فً أي منها مع الأعراض السرٌرٌة أو عمر البدء أو إحٌث لم نجد أي ارتباط ذو قٌمة 

كانت أشٌع   Compoundـ و فً مجموعة ال  تواتر النوب أو مقٌاس الشدة مقارنة بباقً الطفرات .

حٌث لم نجد أي ،   F479L\V726Aو  E148Q \ M694Vو  V726A \M694Vالطفرات هً 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albayrak%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20373849
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حصائٌة فً أي منها مع الأعراض السرٌرٌة أو عمر البدء أو تواتر النوب أو إارتباط ذو قٌمة 

 Homo( ترافق 91)  الإٌرانٌة Morteza دراسةمقٌاس الشدة مقارنة بباقً الطفرات . لقد بٌنت 

V726A   فً حٌن بٌنت دراسة   ،مع التهاب المفاصل على خلاؾ دراستناSALIH CO التركية 

مع الحمى و الألم البطنً و    Homo V726Aحصائٌة للطفرة إ( وجود ارتباط ذو قٌمة 98)

حصائٌة مع أي من إأي ارتباط ذو قٌمة  E148Q  Heteroالتهاب فً حٌن لم ٌكن للطفرة 

ارتباط ذو  V726A \M694Vكما كان للطفرة    الأعراض السرٌرٌة الرئٌسٌة فً هذه الدراسة ،

( ::) التركٌة  Kilicحصائٌة مع الألم البطنً فً هذه الدراسة أٌضاً .   و قد أوضحت دراسة إقٌمة 

أن كل من الألم البطنً و الألم الصدري و التهاب التامور و الألم المفصلً و التهاب المفاصل كان 

 عند المرضى الأتراك بخلاؾ دراستنا.    E148Qشائعاً فً الطفرة 

( عدم وجود علاقة بٌن التظاهرات السرٌرٌة و 86) التركٌة Yalcinkaya Fو قد بٌنت دراسة 

الأنماط الجٌنٌة  و كان هناك تفاوت بالأعراض السرٌرٌة بٌن المرضى الذٌن ٌحملون نفس الطفرة 

 . (18 (  التركٌة Ergu¨ ven M دراسةحتى ضمن العائلة نفسها و ذلك فً 

 الخلاصة :
وبٌنت هذه الدراسة وجود ،  E148Qو  V726Aو  M694Vكانت أشٌع طفرات هذه الدراسة هً 

ارتباط بٌن الأنماط الجٌنٌة وبعض التظاهرات السرٌرٌة حٌث أكدت ترافق الطفرة                 

Homo M694V   مع مرض أكثر شدة ومع الألم المفصلً والتهاب المفاصل والطفح الشبٌه

امة الطحالٌة وانصباب التامور ، كما بٌنت زٌادة تواتر الألم البطنً فً الطفرة   بالحمرة والضخ

M694V  بنمطٌها المتماثل والمتخالؾ اللواقح ، كما بٌنت ترافق النشوانً مع الطفرة 

   V726A Homo   وفرفرٌة هٌنوخ شونلاٌن مع الطفرةHetero V726A     والزلاقً مع الطفرة

Compound Heterozygous M694V\E148Q   فً حٌن لم ٌكن لباقً الطفرات المدروسة

 ارتباط ذو قٌمة إحصائٌة مع التظاهرات السرٌرٌة .

 التوصٌات :

 .FMFتحلٌل الطفرة للمرضى المشخص لهم توفٌرضرورة  .6

 MEFVـ جٌن اللكالمسح المتسلسل التام  تقنٌات لمسح الطفرات أكثر شمولٌة استخدام .1

 .لمعرفة الطفرات الأكثر شٌوعاً وإمراضٌة 

 Homoعلاج أكثر سرعة ومتابعة سرٌرٌة ومخبرٌة دورٌة للمرضى ذوي الطفرة  .8

V726A  . وذلك لتجنب حدوث الداء النشوانً لدٌهم 

نظراً   Homo M694Vلاج الفعال بالكولشسٌن للمرضى ذوي الطفرات عالبدء السرٌع بال .9

 باقً الطفرات .  لكونها تترافق مع سٌر مرض أشد من

كالذئبة والزلاقً  FMFلـ إجراء دراسات مستقبلٌة أوسع لتحري الأمراض المرافقة ل .:

 وفرفرٌة هٌنوخ شونلاٌن . 

 إمكانٌة إضافة الطفرة متماثلة اللواقح ضمن معاٌٌر التشخٌص . .;
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 14. الملحق

 

التظاهرات السرٌرٌة عند مرضى حمى البحر المتوسط( 1المخطط )  
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الطفرات حسب عدد الألٌلات( 3المخطط )  
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