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 كلمة شكر

 كم َٓاٚت انركسٚاث , ٔفي سٕٖ ٚبقٗ ٔلا,  يعٓا ٔنمضٙ سسٚعت  الأٚاو تمضٙ
 انقٕة ٔأعطاَا جاَبُا إلى ٔقف يٍ كم َشكس أٌ إلا ٚسعُا لا عًسٚت يسحهت

 ُاِبرن بما انعهٛا اندزاساث يسحهت أَُٓٛا ٔقد نحٍ ْٔا المسحهت, ْرِ نُتجأش
 يشفٗ شعب كم في  انكساو أساترتُا َتركس أٌ إلا ٚسعُا لا,  ٔتعب جٓد يٍ

 ..ٔتمٛصَا. بُجاحُا كفٛلا  كاٌ يا ٔعهًٓى ٔقتٓى يٍ أعطَٕا انرٍٚ الأطفال

عهًّ  يٍ انكثير أعطاَا انر٘ الأستاذ محًد بشاز اسكُدز بانشكس أخص
 نجاشِ......لإ اندعى كم عهٙ ٔأفاض  انبحث ْرا عهٗ بالإشساف ٔتفضم
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 اهداء

 

 

 الى كل من كان السند والدعم,,, وفي كل الظروف

 ..زوجتي ..اصدقائيعائلتي 
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 العصبية في داء ويمسوف اتظاىر الت اسةدر 

ر داء ويمسوف مف الامراض النادرة لكنو مرض قاتؿ ومسبب لمعجز في حاؿ غياب المعالجة المناسبة, : يعتبمقدمة وىدؼ البحث
ومظاىره لدراسة داء ويمسوف ونسب انتشاره . ييدؼ بحثنا وىو مرض وراثي لا بد مف كشفو ومعالجتو ومتابعتو عند الاقارب

 و تحديد طرؽ التشخيص و المعالجات المتوفرة لو والعوامؿ المؤثرة عمى الانذار., المختمفة مع التركيز عمى العصبية منيا

, و اجري في مشفى الاطفاؿ الجامعي بدمشؽ ما بيف المقطع المستعرضتـ تصميـ البحث بنمط  طريقة واسموب البحث:
و  و مف تتماشى اعراضيـ مع داء ويمسوف اجعة أضابير الاطفاؿ المصابيف, حيث قمنا بمر 2017\9\1حتى  2016\6\1

 .2015\12\31إلى  2012\1\1المقبوليف في المشفى ما بيف 

. وقد تمت  2015-2012يتضمف البحث دراسة احصائية لحالات داء ويمسوف المقبولة في مشفى الاطفاؿ بيف عامي النتائج: 
 ميؽ والاستنتاج حسب كؿ جدوؿ, واعطاء النسب المئوية في معظميا.الدراسة وفؽ جداوؿ منظمة, مع التع

طفلًا مصاباً او مشتبو اصابتو بداء ويمسوف, وبالمقارنة مع عدد حالات التياب الكبد  30في نياية البحث اكتممت لدينا بيانات 
حالة مثبتة, يلاحظ ىنا  81ث بمغ عددىا المزمف الفعاؿ المقبولة خلاؿ ىذه الاعواـ ذاتيا) مستثنى منيا حالات داء ويمسوف( حي

 اف داء ويمسوف ليس نادر المشاىدة.

كاف توزع الاطفاؿ ذوي التظاىر العصبي)والذيف شكموا خمس المرضى المدروسيف( عمى عدة اشكاؿ, منيا العصبي الصرؼ, 
طفاؿ التظاىر العصبي في ومنيا الكبدي العصبي, ومنيا شكؿ عصبي متحوؿ مف شؾ لا عرضي. تـ تمخيص اساسيات دراسة ا

 جدوؿ واحد في نياية القسـ العممي.

داء ويمسوف مرض وراثي استقلابي سببو اضطراب في استقلاب نحاس الجسـ, وتكوف الاجيزة  الاساسية المتأثرة  الاستنتاجات:
مت في وضع بيذا الاضطراب ىي اليضمي والعصبي والعيني. وجدت القصة العائمية الموجية في اغمب الحالات وساى

التشخيص في كثير مف الاحياف. اف المعالجة المتوفرة حالياً فعالة عند قسـ جيد مف المرضى وخاصة عند التشخيص المبكر و 
 المطاوعة الجيدة و الالتزاـ بالتوصيات.

 كممات مفتاحية:

 وية., نوى قاعدية, عسر مق, معالجة خالبةسيرلوبلازميف, النحاس, داء ويمسوف, بنسلاميف, زنؾ 
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 الباب الأوؿ: القسـ النظري

 (التنكس الكبدي العدسي) داء ويمسوف

 : Definition التعريؼ

مرض وراثي نادر يحدث فيو اضطراب في استقلاب معدف النحاس في الجسـ حيث يتراكـ النحاس في العديد مف الاعضاء مثؿ 
 ية مرضاً قاتلًا بغياب المعالجة المناسبة.الكبد و الدماغ و غيرىا. ىذا التراكـ المستمر سوؼ يسبب في النيا

, Kinnear Wilsonمف قبؿ العالـ  1912وؿ مرة عاـ أ سريرياً  ىذا المرض يسمى ايضاً بالتنكس الكبدي العدسي, ووصؼ
رف , وتـ البدء باستخداـ المعالجة في منتصؼ القلية ىذا المرضآوخلاؿ العقود اللاحقة تـ الكشؼ المزيد عف دور النحاس وعف 

 . 1993عاـ  عف المرض وتـ تحديد الجيف المسؤوؿ الماضي,

إف الشذوذ المرضي الاساسي في داء ويمسوف ىو الامتصاص الزائد لمنحاس مف الامعاء الدقيقة ونقص طرح النحاس عبر الكبد. 
 حتى بعد مدة مفلفترة طويمة مستمرة يوجد دليؿ اكيد يقترح وجود زيادة جوىرية في تراكيز النحاس في الجممة العصبية المركزية 

 في مرحمة مف مراحؿ المرض.  ويوجد تراكـ لمحديد في نوى دماغية محددة,المعالجة الخالبة 

مؤثراً بشكؿ مباشر عمى  13يتوضع عمى الذراع الطويؿ لمصبغي الجسمي  والذي يورث كصفة جسدية متنحية ف العيب الوراثيإ
 وىو الناقؿ لمنحاس في الكبد.  ATPaseالإدينوزيف  المعروؼ بػ  ازفوسفات, ىذا الجيف يتواسط ثلاثي  ATP7Bالجيف 

صة في حاؿ اكتشاؼ المرض في العقد الاوؿ مف العمر مقارنة مع ادة في البدء ىضمياً)كبدياً( وخااف مرض ويمسوف يتظاىر ع
جيزة الاخرى كالعيف والقمب والمفاصؿ , بالإضافة الى امكانية اصابة الامظاىر عصبية نفسية في المراحؿ المتأخرة مف العمر

 والكمية وغيرىا.

 

ميف المصؿ, معدؿ اطراح النحاس في البوؿ, كشؼ حمقة كايزر فميشر في ز سيرلوبلاالتشخيص يتطمب عدة معايير منيا عيار اف 
 العيف و محتوى النحاس في خزعة الكبد الجافة.
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يرية لكنو مرض مف الياـ دراستو و فيمو بشكؿ جيد وذلؾ لكونو عمى الرغـ مف اف مرض ويمسوف نادر خلاؿ المتابعة السر 
ف, فيو عادة ما يشخص في عمر المراىقة رغـ يفي حاؿ عدـ تشخيصو ومعالجتو الباكري الكامؿ و مسبب لمعجزأمرض قاتؿ 

 كونو يبدأ في التطور منذ الطفولة الباكرة.

ومقرىا في نيويورؾ لمتعريؼ  1978لو منظمة خاصة عاـ  و باعتبار ىذا المرض ىو مرض ذو انتشار عالمي, فقد تشكمت
بالمرض ومساعدة المريض و ذويو والحث عمى الاجراءات والعلاجات الجديدة وىي تحمؿ شعار "نحو المستقبؿ" مع الوسـ 

 :المميز لممرض

 

 :PATHOPHYSIOLOGY الآلية المرضية

مغ يومياً, وىذا يعتمد عمى حمية الشخص  5-2دؿ تناولو يقدر بػ مغ ومع100-50إف محتوى الجسـ الكامؿ مف النحاس يقدر بػ 
مغ تقريباً, تزداد ىذه الحاجة عدة اضعاؼ  0.75ية مف النحاس ىي وليات و المحـ والشوكولا والمحار, بينما الحاجة اليوممف البق

مكغ/دؿ مف  35ـ يحتوي . اف حميب الاعند استعماؿ التغذية الوريدية بمحاليؿ الحموض الامينية بسبب زيادة فقدانو مع البوؿ
 النحاس وسطياً.

النحاس عنصر ىاـ ومكوف اساسي في العديد مف الانزيمات الاستقلابية مثؿ: ليزيؿ اوكسيداز, سيتوكروـ سي اوكسيداز, فوؽ 
و العضو الاكثر يعد الكبد العضو ذو الدور المركزي في استقلاب النحاس في اكسيد ديسموتاز و بيتاىيدروكسيلاز الدوباميف.

استقبالًا لمنحاس كما انو العضو الرئيسي في افراغ النحاس, و يتوضع النحاس في بارانشيـ الكبد وليس في خلايا كوبفر او 
 البالعات في الحالة الطبيعية.

 لبوميف( ويرتبط مع الا)العفج والجزء الداني مف الامعاء الدقيقةالامعاء المعدة و في يمتص % مف النحاس75-50حوالي 
.بعد وصوؿ النحاس  في داء ويمسوف ىذا الطريؽ يبقى سميماً  الكبد, النسج واىميا وينقؿ الى والحمض الاميني اليستديف,

زميف و سيرلوبلاالانزيمات المحتوية عمى النحاس والبروتينات الرابطة لمنحاس مثؿ الالممتص الى الكبد فإنو يُدمج مع 
% 15-5 ائد عبر الصفراء بشكؿ اساسي ومف ثـ مع البراز, اما الاطراح الكموي فيو يمثؿ فقطويطرح النحاس الز  الفيروكسيداز,

 طراح اليومي في الحالات العادية, والاطراح عبر التعرؽ ضئيؿ جداً.مف الا

كمخزف الذي يعمؿ  Metallothionein يتفادى الجسـ سمية النحاس المتراكـ بتحويمو الى معقدات عبر الوسيط  ميتالوثيونيف
% مف النحاس المطروح يتـ عبر 90نو في الحالة الطبيعية إ, مع طرح قسـ مف النحاس في الصفراء, حيث لمنحاس الفائض

ويتوضع في الميزوزيمات مسبباً اذية الخمية  النحاس ينفذ الميتالوثيونيف ويتراكـ النحاس . وباستمرار زيادةالسبيؿ الكبدي الصفراوي
لخلايا الكبدية بالنحاس تبدأ بطرحو الى الدـ مباشرة ليرتبط جزء منو مع الالبوميف والببتيدات الصغيرة , . وبعد امتلاء االكبدية

زميف بالنحاس الحر, وىنا مف الممكف عند معايرة النحاس لا سيرلوبلاويسمى النحاس الموجود في المصؿ وغير المرتبط مع ال
زميف, ولكف في حاؿ سيرلوبلاتركيز الرابط الاساسي لو في المصؿ وىو النجد ارتفاع ىاـ في تركيزه المصمي وذلؾ بسبب نقص 
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وذلؾ بسبب تحرر كمية كبيرة مف لضعفي قيمتو الطبيعية عمى الاقؿ  وجود قصور كبد حاد نجد عادة عيار نحاس المصؿ مرتفع 
ة نحاس المصؿ  لكنو غير قادر عمى . اف الاطراح البولي لمنحاس يزداد بزيادالنحاس الى الدـ مف الخلايا الكبدية المتخربة

 .تعويض النقص الكبير في الطرح عبر الامعاء, ليتراكـ النحاس في النسج رويداً رويداً وخاصة في الجياز العصبي المركزي
في و  توازف النحاس يكوف عادة بتنظيـ الاطراح أكثر منو بالتأثير عمى الامتصاص.وىنا لا بد مف التنويو عمى أف المحافظة عمى 

 حاؿ تراكـ النحاس فإنو يشكؿ جذوراً مسببة بدورىا اكسدة الشحوـ والبروتينات.

, وىناؾ بعض العوامؿ تؤثر في ++Cuاقؿ بكثير مف امتصاص الشكؿ  +Cuو لا بد مف التنويو الى اف امتصاص الشكؿ 
, وبالتالي  ++Cuالى   +Cuاً لتحوؿ امتصاص النحاس بالتأثير عمى الشكؿ الشاردي, فمثلًا حمض الاسكوربيؾ يمعب دوراً مثبط

الزنؾ اف تحصر امتصاص النحاس حيث تؤدي الى تكويف مستويات عالية مف  لأملاحفيو يقمؿ مف امتصاص النحاس. ويمكف 
 يف في الخلايا المخاطية للأمعاء وىذا يمنع النحاس مف الولوج الى التيار الدموي.نيو ثالميتالو 

ميف ,مع اضطراب مرافؽ في طرح النحاس الزائد الى ز سيرلوبلاب في دمج النحاس مع الطرافي داء ويمسوف يكوف ىناؾ اض
رات التي يمكف اف تؤثر وذلؾ بسبب العديد مف الطف  ATPaseوالسبب في ىذه الاضطرابات ىو اضطراب عمؿ الػ  الصفراء.

المسؤوؿ عف نقؿ النحاس  , ىذا الجيف ىو(P-type adenosine triphosphataseالذي يرمز  ) ATP7Bعمى الجيف 
, وىذا البروتيف وظيفتو نقؿ النحاس البروتيف الناقؿ لمنحاس ضمف الكبد والذي لو نفس الترميز تشفير عبر ضمف الخلايا الكبدية

بالأخص ىما جياز كولجي و  ضمف الخلايا الكبدية يؤثر في مكانيف , وىذا الجيفATPعبر الغشاء الخموي باستخداـ طاقة الػ 
 زميفسيرلوبلاابو وحدة النحاس مع  جزيئات مف 6 . يعمؿ ىذا الجيف في جياز كولجي عمى ربطت السيتوبلازماحويصلا

ApoCeruloplasmin 90زميف الذي يطرح الى البلازما. النحاس في ىذا المعقد والذي يشكؿ سيرلوبلامعقد ال وتحويمو الى %
تحت الظروؼ الطبيعية لمجسـ. بينما عمؿ الجيف عمى حويصلات مف النحاس في الدـ لا يمكف اف يتغير الى اي شكؿ اخر 

 .السيتوبلازما ىو طرح النحاس الفائض عبر الصفراء

 اذاً فممخص مصير النحاس عندما يدخؿ لمخمية الكبدية: 

و الى الحالة الطبيعية: الجيف الطبيعي وبروتينو يحرضاف شبكة كولجي عمى ربط النحاس مع السيرلوبلازميف ومف ثـ طرح ■
الدوراف عمى شكؿ معقد. وفي حاؿ وجود المزيد مف النحاس فإف الجيف يحرض عمؿ حويصلات السيتوبلازما والتي تطرح 

النحاس الفائض الى الصفراء. وفي حاؿ عدـ كفاية ىذه العممية فيناؾ عامؿ حماية اضافي يوقي مف سمية النحاس الزائد وىو 
 ة وتحمي مف تراكـ النحاس السمي في الخلايا الكبدية.. وىذه الطرؽ عادة كافيثيونيفلو تايالم

يعملاف بشكؿ غير كاؼ عمى جياز كولجي والحويصلات. وحماية  في مريض ويمسوف: الجيف والبروتيف المعطوباف ■
 الميتالوثيونيف غير كافية بالطبع, ىذا بالنياية يسبب تراكـ المزيد مف النحاس السمي في الخمية الكبدية.
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 يحي لاستقلاب النحاس ضمف الخمية الكبديةشكؿ توض

 

زميف في الخلايا سيرلوبلازميف المصمي وذلؾ بسبب نقص ربط النحاس مع ابو سيرلوبلافي داء ويمسوف نجد نقص في عيار ال
لو علاقة زميف يفيدنا في التشخيص ولؾ لا يوجد سيرلوبلاالكبدية وبالتالي لا يطرح الى البلازما بتركيز كاؼ, ىذا النقص في ال

وثيقة مع الاعراض, والدليؿ عمى ذلؾ يأتي مف اف مرضى ويمسوف المعالجيف بشكؿ مناسب تتحسف لدييـ الاعراض وتغيب رغـ 
يترافؽ   Aceruloplasminemiaزميف المصؿ الوراثي سيرلوبلازميف منخفضاً, كما اف مرضاً مثؿ فقداف سيرلوبلابقاء عيار ال

 .13وليس  3زميف موجودة عمى الصبغي رقـ سيرلوبلاولا بد مف ذكر اف مورثة ال كـ لمحديد وليس لمنحاس,مع ترا

 6اشير مف المرض وعند تمويف حبيبات ىذه البروتينات خلاؿ ىذه الفترة نجد اف التمويف يبدو طبيعياً, لكف بعد  6خلاؿ اوؿ 
يحصؿ في داء ويمسوف في امراض الطرؽ اشير يبدأ التمويف المرضي بالظيور, نجد الشذوذ في التموينات بشكؿ يشبو ما 

 الصفراوية)مثؿ التشمع الصفراوي البدئي..( و التشمع الكبدي و اوراـ الخلايا الكبدية)الكارسينوما(.

وىو كما ذكرنا مرض منتقؿ بصفة  في احدىما وىو مرض ويمسوف ,اف الاضطراب في نقؿ النحاس يوجد في مرضييف وراثييف
)داء  Menkes diseaseمسبباً زيادة في نحاس الجسـ, بينما الآخر ىو داء مينكس  ATP7Bيف ضطراب بالجالا جسدية يكوف

النحاس مف  مسبباً نقص لنقؿ ATP7Aيكوف العيب فيو بالجيف  Xوىو مرض منتقؿ بالجنس عبر الصبغي الشعر الممتؼ(
 معاء وبالتالي نقصاً لنحاس الجسـ مما يؤدي الى تدىور عصبي مستمر.الا
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 وضح اضطراب الاعضاء في داء مينكسشكؿ ي

 

 يوضح الجدوؿ التالي الفرؽ بيف الاستقلاب الطبيعي وغير الطبيعي لمنحاس*:

 داء مينكس داء ويمسوف الطبيعي 
 مغ 0.2-0.1 مغ 2 مغ 2 الامتصاص المعوي
 غير معروؼ مغ 0.4-0.2 مغ 2 الاطراح الصفراوي
 مزداد 1 مغ 0.04 الاطراح البولي

 سمبي **ايجابي 0 لصافيالتوازف ا
 مغ يومياً. 4محسوبة عمى اساس حمية نحاس طبيعية *

 **التوازف ايجابي في داء ويمسوف لأف الامتصاص ثابت كما الطبيعي لكف الاطراح ناقص, والعكس في داء مينكس.

, كما لاحظوا أف   13q14.2-q21.1بعد ربط العديد مف الدراسات تبيف لمباحثيف اف أشيع موضع للاضطراب الصبغي ىو 
ىي صغيرة ومدمجة مع غيرىا, كما لوحظ وجود عدة طفرات مختمفة عمى الصبغييف  في   ATPaseالعديد مف عيوب جيف 

طفرة مختمفة وفي معظـ ىذه الطفرات  200وفي تفصيؿ ىذه الطفرات تـ تحديد اكثر مف ليس طفرة واحدة. و معظـ المرضى 
% عند 70% ويصؿ لػ 40-10, وىذه الطفرة ذات تواتر أليمي بقدر بػ  (H1069Q)غموتاميف يكوف التغيير مف اليستيديف الى ال

, و اف ىذه الطفرة تسبب تراكماً احدى الدراسات عزت الاعراض العصبية المتأخرة ليذا التغيير بالتحديد .البيض القوقازييف
لوحظ انيا تترافؽ مع التظاىر المبكر لداء   MURR1ف وبالمقابؿ اف التغيرات المزدوجة في الجي .لمنحاس اقؿ شدة مف غيرىا 

 ويمسوف, ىذا الجيف لوحظ سابقا في حالات الانسماـ بالنحاس في بعض انواع الكلاب.

 



12 
 

نلاحظ اف الاذية الخموية الكبدية تتضمف الجياز  وبالعودة الى الحديث عف الشذوذات المجيرية في المراحؿ المبكرة مف المرض,
النحاس المتراكـ يسبب بداية ىذه الاذية في الخلايا الكبدية و في النياية  والمتقدرات و البيروكسيزومات والنواة. الشبكي البطاني

 يرتفع النحاس في المصؿ و النسج الاخرى.

 :Classification التصنيؼ

 يمكف تصنيؼ داء ويمسوف الى اربع مراحؿ:

 : يتراكـ النحاس في اماكف معينة في الكبد.1مرحمة

 : إعادة توزيع النحاس مف خلاؿ الكبد وتحرره لمدوراف.2رحمةم

 : التراكـ المزمف لمنحاس في الدماغ والاعضاء الأخرى.3مرحمة

 : اعادة توازف النحاس باستخداـ المعالجة الخالبة.4مرحمة

 :EPIDEMIOLOGY الوبائيات

ايكسوف  21المكونة مف  تتوضع مورثتو حيث 13داء ويمسوف مرض وراثي يورث كصفة جسدية متنحية عمى الصبغي رقـ 
, ويتطمب اف يكوف الوالداف حاملاف او مصاباف ايستراز  Dبالقرب مف مورثة الورـ الجذعي الشبكي ومورثة  13q14تحديداً في 

بالمرض كي يظير في الابناء في اغمب الحالات. في حاؿ كاف الابويف حامميف لممرض فإف نسبة انجاب طفؿ سميـ تماـ ىي 
 %.50% , اما نسبة انجاب طفؿ حامؿ لممرض كالأبويف فيي 25% و طفؿ مصاب بالمرض ىي 25

, ATP7B, ىؤلاء يحمموف نسخة شاذة مف الجيف 90لكؿ  1اف تواتر حممة داء ويمسوف في الولايات المتحدة الامريكية مثلا ىو 
عالمياً عدد حالات مرض  .في معظـ بمداف العالـ مف الولادات الحية الؼ نسمة 30لكؿ  1ومعدؿ الانتشار كمرض ويمسوف ىو 

الؼ شخص و يختمؼ تواتر الطفرة الوراثية بيف  100لكؿ  1مميوف ومعدؿ الحممة متخالفي المواقح ىو  30-10ويمسوف ىو 
 يواف(,) ونفس النسبة تقريباً في اوروبا الشرقية وجنوب إيطاليا و تاالؼ نسمة 30لكؿ  1في الياباف النسبة ىي  %.0.3-0.5

, الؼ نسمة . اف زيادة انتشار مرض ويمسوف في بعض الدوؿ ليا علاقة مع زيادة زواج الاقارب 100لكؿ  1بينما في استراليا 
 .ولادة حية وذلؾ بسبب الزواج بيف الاقارب المنتشر عمى الجزيرة 15لكؿ  1فمثلا يصؿ المعدؿ في جزيرة كرييت الى 

 %. كما52سبة اصابة الذكور و الاناث متقاربة, مع ميؿ خفيؼ لإصابة الذكور بنسبة بشكؿ عاـ وفي معظـ البمداف فإف ن 
وعند  اشيع في الاناث منو في الذكور. كلاىما الصاعؽ مف مرض ويمسوفالمبكر والشكؿ لوحظ في بعض الدراسات اف الشكؿ 

% للإناث, واف 58% مقابؿ 75بنسبة وضع التشخيص ولدى المرضى العرضييف, وجد اف المظاىر العصبية اشيع عند الذكور 
% مف الحالات 50سنة, و  20-10ذروة الحدوث بعمر  % لمذكور.25% مقابؿ 41المظاىر الكبدية اشيع عند الاناث بنسبة 

 سنة. 15تشخص قبؿ عمر 
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 :CLINICAL FEATURES التظاىرات السريرية

 *التظاىر حسب العمر:

سنة(  9رضى ذوي التظاىر الباكر كانت لدييـ سيطرة للأعراض اليضمية )المتوسط دراسة المانية لمرض ويمسوف اظيرت اف الم
 سنة(. 13العصبية)متوسط للأعراضبينما ذوي التظاىر المتأخر كانت لدييـ سيطرة 

بعض الابحاث الحديثة واثناء التعمؽ في الطفرات المسببة, تبيف اف مجاؿ العمر اكبر مما كاف متوقعا سابقا لبدء اعراض 
يمسوف وخاصة في حاؿ كانت الطفرة اصابت الجيف بشكؿ كامؿ, حيث ممكف اف يؤدي ذلؾ الى بدء داء ويمسوف في عمر لا و 

 يكوف ىذا المرض مف التشخيص التفريقي عادة.

سنة كحد اعمى, عمى الرغـ مف اف ىذا 40سنة كحد ادنى و 5بشكؿ عاـ إف حدود العمر المتوقعة لبدء مرض ويمسوف ىي 
 سنة. 70سنوات و في بالغيف اكبر مف  3تشؼ في اطفاؿ تحت عمر المرض اك

اما بالنسبة لمتظاىرات في ىذا المرض الجيازي فإنو يتميز بطيؼ واسع مف التظاىرات بدءاً مف الحالة اللاعرضية التي تكتشؼ 
الى التظاىرات  الإضافةببالصدفة او اثناء المسح الى قصور الكبد الصاعؽ والمرض الكبدي المزمف مع او بدوف تشمع , 

 العصبية والتظاىرات النفسية.

 :   Hepatic Manifestationsالمرض الكبدي-1

 40يجب وضع داء ويمسوف مف التشخيص التفريقي لأي مرض  كبدي مزمف غير مفسر خاصة عند الاطفاؿ) بشكؿ عاـ تحت 
 سنة(.

الكبد ىو المكاف الاوؿ لتراكـ النحاس عند ىؤلاء المرضى ية المرض عند اكثر مف نصؼ المرضى. و اف التظاىر الكبدي ىي بدا
وىذا يؤدي الى تظاىرات سريرية مختمفة والتي تتضمف قصور الكبد الحاد مع انحلاؿ الدـ سمبي الكومبس, التياب الكبد الحاد , 

 التياب الكبد المزمف, التشمع والتشحـ الكبدي , وقد يكوف لاعرضي لفترة معينة.

زوؼ سريرية فيي تتضمف: الـ بطني , يرقاف , ضخامة كبد وطحاؿ, حبف, دوالي مري, تغير الحالة العقمية, ناما الاعراض ال
 ىذه الموجودات: وحكة....الجدوؿ التالي يمخص نسب
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 نسبة وجودىا                      التظاىرات الكبدية              
 % 17 قصور الكبد الحاد

 % 49-15 اؿضخامة الكبد و/او ضخامة طح
 % 44-14 يرقاف قيـ اقياء

 % 23  الكبد المتشحـ
 % 50-5 حبف و/او وذمة

 % 10-3 دوالي نازفة
 % 8-3 الميؿ لمنزؼ

 % 20 -1 انحلاؿ دـ
 % 23-5 لا اعراض

 

 التياب الكبد الحاد وقصور الكبد الحاد:  1-1

يروسي مع ارتفاع خمائر الكبد واليرقاف والالـ البطني... إف مرضى ويمسوف قد يطوروف التياب كبد حاد يشبو التياب الكبد الف
بعض المرضى تتراجع لدييـ الاعراض رغـ بقاء داء ويمسوف بينما اخروف يحدث لدييـ تدىور سريع ويطوروف قصور الكبد الحاد 

 شخص طبيعي سابقاً.والذي يعرؼ بأنو وجود اذية شديدة وحادة في الكبد ادت الى تدىور وظيفتو وحدوث اعتلاؿ دماغي عند 

% مف 12-6في معظـ الحالات مرضى ويمسوف لذيف يطوروف قصور كبد حاد يكونوف اطفالًا. مرض ويمسوف مسؤوؿ عف 
مرضى القصور الكبدي الحاد الذيف يحولوف الى زرع الكبد اسعافياً. وبالمقارنة مف ناحية الجنس لمرضى قصور الكبد الحاد 

 . 1الى  4وقد تصؿ لػ  1الى  2اصابة الاناث الى الذكور ىي  الناجـ عف داء ويمسوف فإف نسبة

 ولكف ماىي المظاىر والموجودات التي تدؿ عمى القصور الكبدي الحاد الناجـ عف داء ويمسوف؟

  فقر دـ انحلالي سمبي الكومبس: ىذا الانحلاؿ يحدث عادة لدى مرضى ويمسوف مع قصور الكبد الحاد وذلؾ بسبب
 الى الدوراف الدموي بسبب نخر الخلايا الكبدية. تحرر شوارد النحاس

  وحدة دولية/ليتر( ونسبة  2000خمائر الكبد عادة أقؿ مف(AST   الىALT   1ىي عادة اكثر مف. 
 2موية طبيعية او قريبة مف الطبيعي, ونسبة الفوسفاتاز القموية الى البيمروبيف الكمي اقؿ مف الفوسفاتاز الق. 
 فض.حمض البوؿ في الدـ منخ 
  اعتلاؿ تخثري لا يستجيب عمى اعطاء الفيتاميفK . 
 .قصور كموي سريع التطور 

 التياب الكبد المزمف و التشمع: 1-2

خص بناء عمى المسح العائمي بعد وجود وظائؼ كبد التياب الكبد المزمف التالي لمرض ويمسوف عادة غير عرضي. منيـ مف يش
 عصبية او نفسية ناجمة عف مرض ويمسوف. بأعراضغير طبيعية لدييـ او بعد تظاىرىـ 

مع تقدـ المرض الكبدي يتطور تميؼ كبدي ليتحوؿ الى تشمع كبدي معاوض او غير معاوض وذلؾ بظيور اعراض وعلامات 
 مثؿ الحبف, نقص الصفيحات, ضخامة طحاؿ, احمرار راحي او نزؼ دوالي.
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 % مف المرضى. 45-35ي موجود عند تشخيص داء ويمسوف في حوال cirrhosis تشمع الكبد

% منيـ وجد لدييـ تشمع كبد. اما الدراسة 41مريض لدييـ مرض ويمسوف العصبي,  34في دراستيف مختمفتيف احداىما عمى 
 % منيـ تشمع كبد.11مريض غير عرضي تـ كشفيـ بالمسح العائمي ,فقد وجد عند  18الاخرى عمى 

 :Neurological Manifestations التظاىرات العصبية-2

. نصؼ مرضى ويمسوف لدييـ اعراض ىذه التظاىرات واسعة جدا وتشخيصيا مختمؼ لاف المرضى يراجعوف بطرؽ مختمفة
قد العصبية  . وىذه التظاىرات عصبية او نفسية, ومعظـ المرضى المذيف لدييـ ىذه الاعراض لدييـ درجة مف التشمع الكبدي

لعاب والرنح وصعوبة لإبعضيا عادة ظيوره باكر مثؿ ا ة عصبية خلاؿ اشير.تكوف مخاتمة  او سريعة التطور مؤدية الى اعاق
السيطرة عمى اليديف و البعض منيا متأخر عادة مثؿ عسر المقوية والصلابة والتي اصبحت قميمة نسبياً بسبب التشخيص المبكر 

مرض ويمسوف مباشرة مع مظاىر شمع كبد تختمط المظاىر العصبية الناجمة عف تلذيف لدييـ امرضى ويمسوف   والعلاج.
 الاعتلاؿ الدماغي الكبدي. القسـ الاكبر مف مرضى ويمسوف العصبي يدخموف ضمف احد ىذه التصنيفات:

  )الرتة)عسر المفظDysarthria     85-97 .مف مرضى ويمسوف العصبي % 
  )اضطراب المشية)الرنحWalking Disturbance  30-75 % 
  عسر المقويةDystonia   11-69 % 
  الرجفافTremor  22-55 % 
  الباركنسونيةParkinsonism  19-62 % 
  الالعابDrooling   48-86 % 

 ويمسوف العصبي بعرض واحد ثـ مع تقدـ المرض تظير مجموعة مختمطة مف الاعراض والعلامات.يبدأ المرض عادة 

 % منيـ.98كايزر فميشر عند  وما يميز مرضى التظاىر العصبي الذيف لـ يتمقوا معالجة خالبة وجود حمقة

سوؼ يتـ تفصيؿ المظاىر العصبية  الشائعة كالرتة و عسر المقوية و الرجفاف و الباركنسونية  و الرنح المخيخي, بينما ىناؾ 
 مظاىر عصبية اقؿ شيوعاً مثؿ:

 .والتي سببيا عسر المقوية التي تصيب عضلات الفـ  Risus Sardonicusالسحنة الساردونية 

 . Chorea and Athetosisوالكنع  الرقص

 .والاضطراب الادراكي  Dementiaالعتو 

 الاختلاجات والرمع العضمي و فرط المقوية و السمس البولي.

 :Dysarthria (الرتة: عسر المفظ)2-1

ف تمت فقد تطورت عند مرضى ويمسوف ذوي التظاىر العصبي في مرحمة مف اؿ المراحؿ مم اشيع مظاىر داء ويمسوف العصبي,
)مسافات غير  ليا عدة اشكاؿ في ىذا المرض فقد تكوف عسرة لفظ رنحية %.97-85متابعتيـ عمى المدى الطويؿ بنسبة 

وناقص  ( او يكوف الكلاـ كنعي  او تشنجي او ضعيؼ التصويتوعمى وتيرة واحدة و خاؿ مف التعبير منتظمة بيف الكممات
ويبقى النمط المختمط ىو الاشيع. اف اضطراب الكلاـ عادة يكوف منسجماً مع  , وىناؾ دوما صعوبة في تركيب الجمؿ.الحركية
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التظاىرات العصبية الاخرى عند المرضى المدروسيف, فمثلًا عند مف يعانوف مف عسر المقوية يكوف الكلاـ لدييـ ذو صفات 
يكوف الكلاـ ناقص الحركية. الرتة  كنعية مع نمط خشف و توتري. بينما المرضى الذيف تسيطر الاعراض الباركنسونية لدييـ

 واكثر شيوعاً ممف يعانوف مف الرجفاف. الرتةالاخرى مف  للأنماطالرنحية عادة مرافقة 

 :Dystonia : عسر المقوية2-2

تختمؼ شدتيا  % مف الحالات.65-11وىي موجودة شائعة عند مرضى ويمسوف حيث سجؿ وجودىا في مختمؼ الدراسات بيف 
عادة تسوء مع تقدـ العمر والمرض. ىذه الاعراض الخارج  فيفة الى المظاىر الشديدة والمسببة لمعجز, وىيىنا بيف مظاىر خ

ىرمية تكوف منتشرة لكنيا اشد في الوجو والجذع, وتزداد بالحركات الارادية و الانفعاؿ والجيد وىي المسؤولة عف اعطاء الوجو 
او عديدة البؤر او معممة. عسر المقوية البؤرية  شدفيوقد تكوف بؤرية او  فـ.مظيراً جامداً غير معبر مع سيلاف المعاب مف ال

تشمؿ تشنج الاجفاف او تشنج الرقبة)الصعر( او معص الكاتب او عسر المقوية لعضلات الوجو والتي تسبب ما يسمى الضحكة 
قوية البؤرية الاكثر مشاىدة لدى مرضى وىي عبارة عف ابتسامة لا ارادية مبالغ فييا بشدة, وتعتبر اضطراب الم الساردونية

تصويت او عسرة البمع عمى الرتة او عسر الاو الحنجرة او البمع مسببة  التي تصيب عضلات المفظ عسر مقوية  ويمسوف ,اما
او الترتيب, فقد تكوف معزولة او جزءاً مف عسر المقوية المعمـ. ومع ترقي المرض فإف عسر المقوية البؤري يتطور الى شدفي 

عديد البؤر او معمـ. عسر المقوية, كما التظاىرات العصبية الاخرى في داء ويمسوف, تكوف احادية او ذات سيطرة احادية و 
لكنيا مف الممكف اف تترقى الى ثنائية الجانب او معممة. اف عسر المقوية الشديد مف الممكف اف يسبب وضعية تشنجية شديدة 

لوحظ اف المناورات الحسية مف الممكف اف تسبب تحسناً عابراً في عسر المقوية الناجمة عف في الجذع او العنؽ او الاطراؼ. 
ومف الميـ ذكر العلاقة الوثيقة المشاىدة بيف وجود عسر المقوية سريرياً و بيف افات الاتبة شعاعياً عمى الرنيف  داء ويمسوف.
 المغناطيسي.

 

 :Tremor : الرجفاف2-3

, حيث يعرقؿ الحركات الارادية لدييـ و نجد مسوف العصبي ويحدث عند نصؼ المرضى تقريباً ىو تظاىر شائع في مرض وي
 يشخص في الحالات المبكرة عمى انو رجفاف اساسي رغـ الاختلاؼ في الشكؿ. صعوبة في الكتابة.

وىذا لا يلاحظ في باقي  , و ممكف اف يتبدؿيحدث عمى الراحة او الحركة وقد يكوف لو عدة وضعيات مؤىبة لحدوثويتميز بانو  
ويصيب الطرفيف العموييف عادة ومف الممكف  .الامراض المسببة لمرجفاف , ونلاحظ انو غير متناظر وىذا ظاىرة فريدة نوعا ما

 في داء ويمسوف لمرجفاف عدة اشكاؿ:اصابة الطرفيف السفمييف و الرأس. 

 سعة والتواتر وقد يشمؿ الذراع و اليد والقدـ(, ولكف الرجفاف الذي يشبو الرجفاف الاساسي في الشكؿ)متغاير في ال
ف يشمؿ الكلاـ لاحقاً, عمى عكس الرجفاف يختمؼ عنو في انو عادة يأتي بشكؿ غير متناظر ومف غير الممكف ا

 الاساسي نفسو الذي يكوف متناظر عادة ويترافؽ مع رجفاف كلامي.
 ادة ما يتطور في الاطراؼ العموية البعيدة. وما يميز ىذا رجفاف قصدي )تواتره متوسط الى عالي مع سعة قميمة( وع

 الرجفاف انو يزداد بالشدة عندما تقترب اليد مف اليدؼ.
  رجفاف وضعة الذي يحدث عندما يأخذ المريض وضعية معينة. ىذا الرجفاف يزداد كمما طالت مدة الوضعية المسببة

نو ليس شائع, انو يسمى رجفاف ضرب الجناحيف, وسبب ىذه لحدوثو. ما يميز رجفاف الوضعة في داء ويمسوف , رغـ ا
التسمية اف ىذا الرجفاف ذو التواتر القميؿ و السعة العالية  يظير بشكؿ خاص عندما يمد الطفؿ يديو جانبياً او عندما 

 ووجو الراحتيف للأسفؿ. مع عطؼ المرفقيف للأماـيمد يديو 
 شكؿ معزوؿ عف باقي انماط الرجفاف لدى مرضى ويمسوف. وتكوف اشكاؿ رجفاف الراحة وىو مف النادر جداً ملاحظتو ب

 الرجفاف الاخرى اكثر وضوحاً و شدةً.
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 :Parkinsonism : الباركنسونية2-4

تشمؿ بطء الحركة و صلابة الدولاب المسنف وعدـ ثبات الوضعية .الباركنسونية الناجمة عف مرض ويمسوف نادراً ما تكوف 
مرافقة لممظاىر العصبية الاخرى, وتكوف غالباً غير متناظرة كما الرجفاف, وىذا يساعد في تمييزه  فمعزولة فيي عادة تكو 

 عف الامراض المشابية.

 :Choreoathetosis : الرقص و الكنع2-5

ىو حركات سريعة غير منتظمة لاارادية تشاىد في الوجو, الرأس, الجذع او الاطراؼ مع تراكب وتقاطع Choreaالرقص 
حركات الارادية. الحركات الرقصية قد تكوف دقيقة تشاىد في الاصابع, تشبو حركات اصابع عازؼ البيانو, او عمى مع ال

شكؿ حركات ممممة, او تأخذ ظاىرياً شكؿ الحركات اليادفة. في الحالات الشديدة تكوف حركة الاطراؼ سريعة واندفاعية 
 . ballismمى الزفف , تشبو حركة منجؿ الحصاد في الاطراؼ وتسبشكؿ كبير

وىو حركات تمعجية بطيئة في الاطراؼ, الجذع, أو العنؽ, وىذا الترافؽ بينيما ,  athetosisعادة يترافؽ الرقص مع الكنع 
 . Choreoathetosisفي حاؿ وجوده يسمى الاضطراب الرقصي الكنعي 

وعمى  % مف الحالات.20قؿ( وسجؿ في سنة و أ 16)لاعمار الصغيرةايصيب  ,وفي حاؿ تطوره, الرقص في داء ويمسوف
% فقط مف الحالات. وبشكؿ عاـ فإف وجود الرقص كعرض مستقؿ 3سنة و أكثر( في  17العكس فإنو سجؿ عند البالغيف )

 في داء ويمسوف امر نادر الحدوث.

 
 (B( و الرقص)Aصورة توضح الفرؽ بيف الكنع)

 

 

 :Cerebellar Ataxia : الرنح المخيخي2-6

 اف يكوف معزولًا ايضاً في داء ويمسوف, و رنح الاطراؼ غير شائع. مف النادر

مرضى الرنح المخيخي لدييـ اضطراب في التسارع والتأرجح ولدييـ صعوبة في التحكـ  بتغييرات القوة وىذا يسبب عسرة 
)عدـ القدرة   Dysrhythmia)حركة اصبع لإصبع غير متوافقة عند الفحص( و خمؿ تناغـ الحركات  Dysmetriaقياس 

ونلاحظ ايضاُ رنح الجذع واضراب المشية بسبب اصابة الدودة  اداء الحركات المتناوبة السريعة مثؿ قمب الكؼ بسرعة(.
 المخيخية.
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 : Cognitive impairment  : الاضطراب الادراكي والمعرفي2-7

العتو تحت القشري, وبعض المرضى لدييـ ىناؾ نمطاف اساسياف ليذا الاضطراب في داء ويمسوف وىما المتلازمة الجبيية و 
مزيج منيما. ىذا الاضطراب نادراً ما يلاحظ بشكؿ معزوؿ وواضح والبعض يعزيو الى المظاىر النفسية او كتأثير جانبي 

 للأدوية.

بالنسبة لممتلازمة الجبيية فإف المرضى ىنا يظيروف الاندفاع و شعور الاختلاط و اضطراب المحاكمة و اللامبالاة 
واضطراب الاداء )سوء التخطيط واتخاذ القرار( ونقص الانتباه واضطراب العاطفة, وفي بعض الحالات الشديدة نجد 

 المظاىر البصمية الكاذبة )ضحؾ او بكاء غير مفسر(.

نا اما بالنسبة لمعتو تحت القشري فيؤلاء يبدوف بطء في التفكير ونقص في الذاكرة و اضطراب في الاداء, و لا يتواجد ى
 موجودات قشرية مثؿ العمو او اللاادائية  او اللاتصويت. 

 : مظاىر عصبية اخرى:2-8

مف مرضى ويمسوف ) نسبة حدوثو لدى مرضى ويمسوف اكثر بعشرة اضعاؼ مف  %6مثؿ الاختلاج الذي يشاىد في 
اما  مع بدء المعالجة الخالبة. تلكنو نادراً ما يكوف التظاىر العصبي البدئي. لوحظ ىذا الاختلاج في بعض الحالا العامة(

 موجودات التخطيط الدماغي فيي تعكس الموجودات الدماغية نفسيا او الموجودات الكبدية الدماغية.

والشموؿ العينية واضطراب  ومف المظاىر الاخرى نجد العرات و التشنج و فرط المنعكسات و الحركات غير الاعتيادية
 المعصرات والفالج الشقي.

ـ مف اف تركيز النحاس متساو في كؿ المراكز الحسية والحركية, لكف الوظيفة الحسية تبقى اقؿ تأثرا بشكؿ واضح عمى الرغ
. كذلؾ تبقى المنعكسات الوترية سميمة. قد يتطور الشمؿ البصمي الكاذب مبكراً في سير بعض الحالات  لسبب غير معموـ

لمعالجة. وبشكؿ عاـ تظاىرات داء يمسوف العصبية عند الكيوؿ تشبو وىو سبب الوفاة في كثير مف الحالات المتقدمة غير ا
 تظاىرات التصمب المويحي, لذلؾ يسمى احيانا التصمب الكاذب.

 :Psychiatric Manifestations والسموكية التظاىرات النفسية -3

% 30-20ض ىنا ىي الكآبة ىذه الاعراض شائعة عند ذوي التظاىر العصبي اكثر مف ذوي التظاىر الكبدي. اشيع الاعرا
وتغير الشخصية و سموؾ اللاتوافؽ و اليياج. في معظـ  الحالات تشخص ىذه الاعراض بشكؿ خاطئ فمثلًا تعزى الى 

 مشاكؿ البموغ احياناً, ولذلؾ مف غير الشائع اف يشخص مرضى ويمسوف بناء عمى الموجودات النفسية والسموكية فقط.

واليياج و الاندفاع و اضطراب المزاج  ية: الكآبة و تغير الاداء المدرسي و تغير الشخصيةتشمؿ المظاىر السموكية والنفس
واليستيريا. يبقى الذكاء طبيعياً , عمى  و الاضطراب الجنسي و السموؾ غير المناسب والذىاف والاضطراب ثنائي القطب

 الرغـ مف امكانية تدىوره احياناً في المراحؿ النيائية.

 :Ophthalmological Manifestations  لعينيةالتظاىرات ا-4

ىي  سنوات 7وخاصة بعد عمر  مف المعروؼ اف ما يميز داء ويمسوف ومف الموجودات اليامة التي تدخؿ في معايير التشخيص
و في العيف. سبب تشكؿ ىذه الحمقة ىي توضع النحاس في غشاء ديسمي Kayser-Fleischer ringفميشر  وجود حمقة كايزر

. تبدأ بالتشكؿ عادة بشكؿ ثنائي لونيا يتراوح بيف الاخضر الذىبي و البني .وقد تمتد الى عدة طبقات لحوؼ)حواؼ القرنية(في ا
, ومف الممكف اف تنتشر فوؽ القزحية لمسافة لا تتجاوز الجانب في القطب العموي لمقرنية ثـ القطب السفمي ثـ كامؿ حواؼ القرنية

 وخاصة عند النظر الييا مف الاعمى مع توجيو ضوء جانبي ف الحمقات واضحة بالعيف المجردة. في بعض الاحياف تكو مـ 4-5
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 Slit+ , ولكف التحديد الدقيؽ ليذه الحمقات يتـ عبر الفحص بالمصباح الشقي 40او منظار قعر العيف مع ضبطو عمى ضوء 
lamp   او تنظير زاوية العيفGonioscopy . 

 
 شر ظاىرة عيانياً صورة توضح حمقة كايزر فمي

 
اما  وحوالي جميع مرضى ويمسوف ذوي التظاىر العصبي.رضييف, رضى ويمسوف الع  % مف م90ىذه الحمقات موجودة عند 

عمى الرغـ مف فائدة ىذه الحمقات كقيمة تشخيصية إلا  % منيـ.60 -50بالنسبة لذوي التظاىر الكبدي المعزوؿ فيي تشاىدعند
ىاما مالـ تترافؽ مع مظاىر عصبية تتماشى مع داء ويمسوف, فيي قد تكوف موجودة في اي مرض  انيا لا تعد عاملًا تشخيصياً 

و التياب الطرؽ  الكبدي كبدي مزمف مثؿ الركودة الصفراوية المزمنة كالرتؽ الصفراوي الجزئي, و تتواجد ايضاً في التشمع
مقات تتراجع تدريجياً بالمعالجة الفعالة او زرع الكبد, أما عودة ىذه الح .والتياب الكبد المزمف الفعاؿ الصفراوية المصمب البدئي

 ظيورىا بعد اختفائيا فإنو يدؿ عمى عدـ المطاوعة عمى المعالجة.

ىما  Siemerling and Oloffوالعالماف , % مف البالغيف17عند الاطفاؿ وحوالي  اف تطور الساد في داء ويمسوف نادر الحدوث
يأخذ  عادة وىو مجيوؿ السبب ويشبو الساد المتشكؿ مف جراء دخوؿ الجسـ الاجنبي الى العيف. ,1922مف وصفا الساد عاـ 

بشكؿ كثافات  وسببو توضع النحاس في العدسة, ,  sunflower cataractعباد الشمسزىرة شكؿ مميز يشبو شكمياً منظر 
القابؿ لمتراجع  مف النوع -ؿ مع حمقات كايزر فميشركما الحا-وىو قرصية وتحديداً تحت الوجو الامامي والخمفي لمحفظة العدسة

فميشر  اثناء البحث عف حمقة كايزر , لذلؾ امكانية رؤيتو في حاؿ وجوده ىي عند التشخيصبعد عدة سنوات بالعلاج المناسب
 .وىو لا يعتبر علامة تشخيصية ىامة, كما انو لا يؤثر عمى الرؤيا بشكؿ كبير ,بالمصباح الشقي لمريض مشتبو

 بشكؿ نادر لوحظ تجمع جزيئات حاوية عمى النحاس في الخمط الزجاجي.
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 aصورة تظير ضحكة مريض ويمسوف المميزة والناجمة عف عسر المقوية لعضلات الوجو 
 bصورة تظير حمقة كايزر فميشر 
c صورة تظير الساد الذي يأخذ منظر زىرة عباد الشمس 

 dمقوية شديد مع جبيرة بسبب كسر عظمي صورة تظير ضحكة ويمسوف المميزة  مع عسر 
 eصورة لنفس الطفمة السابقة بعد العلاج الفعاؿ 
f صورة شعاعية تظير تميف العظاـ مع علامات كسر مرضي 
 
 :Manifestations   Hematological التظاىرات الدموية-5

الحمراء بالأكسدة وذلؾ بسبب تركيز النحاس قد يتطور انحلاؿ دـ حاد داخؿ الاوعية سمبي الكومبس وسببو عادة اذية الكريات 
 العالي.

% مف المرضى في مرحمة مف المراحؿ. نسبة وجوده 15-10فقر الدـ الانحلالي في داء ويمسوف قميؿ التظاىر نسبياً ويظير في 
ا شكؿ مف اشكاؿ ىذ% مف المرضى الذيف لدييـ يرقاف يكوف لدييـ 28% فقط, لكف 1كتظاىر بدئي لمرض ويمسوف ىي 

. بعض المرضى بينت دراستيـ الراجعة وجود انحلاؿ دموي مع بدء ومعاود احياناً  الانحلاؿ, فيو قد يكوف حاد او مزمف مخاتؿ
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وبشكؿ عاـ فإف المظاىر الدموية ترافؽ او  ظيور اليرقاف لكف لـ يتـ ربطو مع داء ويمسوف الا عند تشخيص المرض كاملًا.
 تسبؽ المظاىر العصبية. تسبؽ المظاىر الكبدية لكنيا دوماً 

يعزى الانحلاؿ الدموي الى الاذية التأكسدية لغشاء الكريات الحمراء وتثبيط بعض انزيمات الكريات الحمراء, و ذلؾ بسبب 
 النحاس الموجود في الدـ خاصة عند تنخر الخلايا الكبدية بشكؿ مفاجئ وطرحيا كمية كبيرة مف النحاس الى الدوراف.

كبد حاد مع فقر دـ انحلالي داخؿ الاوعية سمبي الكومبس مع ارتفاع متوسط بخمائر الكبد و نقصاف  كؿ مريض لديو قصور
في حاؿ وجود العمر ( يجب اف يوجو لداء ويمسوف 2بالفوسفاتاز القموية )او معدؿ الفوسفاتاز القموية الى البيمروبيف اقؿ مف 

 المناسب.

طفولة, اف وجود التياب كبد مع انحلاؿ دـ في داء ويمسوف اثناء الحمؿ قد يجب اف نشير الى احدى الملاحظات خارج عمر ال
 . HELLPيشخص خطئاً  عمى انو متلازمة 

اما المظاىر الدموية الاخرى, نجد اضطرابات التخثر ونقص عناصر الدـ الشامؿ و المذاف يعزياف الى مشاكؿ الكبد والطحاؿ 
 عمى التوالي.

 : Skeletal Manifestations التظاىرات الييكمية-6

والمناقير العظمية  الرخد والكسور العفوية ويمسوف مف تميف العظاـ وتخمخؿ العظاـ و ىتختمؼ الاعراض الييكمية بيف مرض
 , وكثيراً ما تمر ىذه الاعراض دوف ملاحظة.واعتلاؿ عضمي والتياب المفاصؿ وارتخاء الاربطة

اعتلاؿ المفاصؿ في سياؽ داء ويمسوف  عمى الصور الشعاعية.  Osteopeniaاف اكثر مف نصؼ المرضى لدييـ نقص تعظـ  
, ولكنو عادة يظير بعد وقد يكوف عمى شكؿ تكمس غضاريؼ ىو عممية تنكسية تشبو التياب المفاصؿ والعظاـ غير الناضجة

كبيرة مثؿ لمفاصؿ ال% مف المرضى. اف الاصابة المفصمية تشمؿ عادة العمود الفقري وا50-20عمر الطفولة , ويحدث لدى 
 ومف اسباب الاصابة الييكمية: الركبة و الرسغ والورؾ , ولكف تبقى الركبة اشيع مكاف للإصابة.

o .تراكـ النحاس في الغضروؼ والغشاء المفصمي 
o .قمة الحركة الناجمة عف الاعراض العصبية 
o .الحماض الانبوبي الكموي وتأثر الوظيفة الانبوبية 
o  الثانوي.فرط نشاط جارات الدرؽ 
o .زيادة جرعة البنسلاميف 

 : Renal Manifestations التظاىرات الكموية-7

بدئيو او ثانوية لزيادة النحاس, ويغمب اف الجيف المسؤوؿ عف داء ويمسوف يُعبر عنو في الكمية, لذلؾ التظاىرات الكموية قد تكوف 
 ية, وتتأذى الوظيفة الانبوبية بدرجة اشد مف الوظيفة الكبية.تقتصر الاصابة عمى العلامات المخبرية دوف ظيور الاعراض السرير 

تتظاىر بضياع  تصنؼ كحماض انبوبي قريب و يتطور لدى المرضى ما يشبو متلازمة فانكوني التي مف الممكف اف
عيب  ؾ قد يحدثلذل والبنتوز( والحموض الامينية  و حمض البوؿ والفوسفات, بالإضافة الغالكتوزالسكر)الغموكوز و الفركتوز و 

% مف مرضى ويمسوف وذلؾ بسبب ضعؼ 16. التحصي الكموي موجود في اي حماض انبوبي بعيد  في تحميض البوؿ
والخرع  سجمت بعض حالات البيمة الدموية والتكمس الكموي او فرط كالسيوـ البوؿ. الناجـ عف الحماض الانبوبي البعيد التحميض
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ة لمبيمة البروتينية فيي قد تحدث قبؿ المعالجة كجزء مف المرض او بعد المعالجة كتأثير جانبي . اما بالنسبالمعند عمى الفيتاميف د
 , لذلؾ لا بد مف اجراء تقييـ شامؿ لموظيفة الكموية قبؿ البدء بالمعالجة واثناء تطبيقيا.لمبنسلاميف

 مظاىر اخرى:-8

وجد ضخامة قمبية و التياب عضمة قمبية موضع مع  موجودات قمبية: ذكرت بعض حالات مف اضطراب النظـ. بتشريح الجثث
 امراض الاوعية القمبية الصغيرة احياناً.

نسبة حدوث  زيادة في موجودات غدية: ذكرت بعض حالات ترافقت مع قصور جارات الدرؽ و العممقة والتياب البنكرياس. لوحظ
 والاجياض العفوي المتكرر. و انقطاع الطمث العنانة و العقـ

وخاصة اماـ الظنبوب , و ازرقاؽ قاعدة الظفر, والشواؾ الاسود. يجب اف نتذكر اف المعالجة  جمدية: تصبغ الجمد موجودات
 بالبنسلاميف قد تسبب بعض المظاىر الجمدية مثؿ الفقاع الفقاعاني وتنكس النسيج المرف الثاقب و الورـ المرف الاصفر الكاذب.

 :  Diagnosisالتشخيص

 داء ويمسوف و اخذه بعيف الاعتبار يتـ في الحالات التالية: اف التفكير بتشخيص

 .قريب درجة اولى مصاب بداء ويمسوف 
  سنة مع اضطراب كبدي غير معروؼ السبب. 55و  3كؿ مريض بيف عمر 
 .مريض مع مظاىر كبدية غير مفسرة تترافؽ مع اي مظاىر عصبية او نفسية 
 عي ذاتي.اي طفؿ مع مظاىر كبدية تقترح التياب كبد منا 
 .بالغ مع تشخيص التياب كبد مناعي ذاتي غير نموذجي او غير مستجيب بشكؿ جيد لمستيروئيدات القشرية 
 .مريض مع مظاىر كبدية حادة مع علامات تقترح داء ويمسوف 

 سنة, لكف ىذا المرض شُخص 35و  5يجب اف نتذكر اف الغالبية العظمى مف المرضى يشخص لدييـ داء ويمسوف بيف عمر 
 .70سنة وعند مسنيف بعمر  3لدى اطفاؿ بعمر 

 مغ/دؿ في مريض ذوي تظاىر عصبي , يقترح تشخيص داء ويمسوف. 20ميف اقؿ مف ز سيرلوبلاوجود حمقة كايزر فميشر وعيار 
مغ/غ مع عيار 250و بالنسبة لمشخص غير العرضي مع ارتفاع خمائر الكبد وعيار نحاس في خزعة الكبد الجافة اكبر مف 

فميشر و المظاىر العصبية عند مريض يشؾ  ميف ناقص , فإف ىذه الموجودات كافية لمتشخيص. اف غياب حمقة كايزز لوبلاسير 
 اء خزعة الكبد الجافة امراً ضرورياً.ر بتشخيص داء ويمسوف لديو, يجعؿ اج

 ويمسوف:في البداية لا بد مف التعرؼ عمى الاختبارات و الاستقصاءات التي تمزمنا لوضع تشخيص داء 

عادة   AST: ارتفاعيا عادة يكوف خفيؼ او متوسط وذلؾ عند الشخص العرضي او غير العرضي, وارتفاع الكبد خمائر -1
 اف معدؿ ارتفاع ىذه الخمائر لو علاقة ضعيفة مع درجة الاذية الكبدية نسيجياً..  ALTاعمى مف ارتفاع 

 سي او الايكو او ومضاف الكبد ليست ذات قيمة تشخيصية ىامة.الطبقي المحوري او الرنيف المغناطي البطف: تصوير -2

 يفضؿ اجراؤه لتحري ضخامة البطينات وبعض اللانظميات  لدى مرضى ويمسوف. تخطيط القمب: -3
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ؾ.د , يصنع في الكبد ويطرح الى الدوراف ليصبح الرابط الاساسي  132ىو بروتيف ذو وزف جزيئي : زميف المصؿسيرلوبل  -4
يختمؼ حسب العمر,   زميفسيرلوبلاال اف تركيزذرات مف النحاس.  6زميف يربط سيرلوبلا, حيث كؿ جزيء مف الي الدـلمنحاس ف

خلاؿ اوؿ اشير  ليصؿ الى اعمى مستوى لو  6بعد عمر ولكنو يرتفع تدريجياً  فيزيولوجياً,  قميؿيبدأ في مصؿ الوليد بتركيز 
. حوالي خلاؿ الطفولة المبكرة ويستمر بنفس التركيز عند البالغيف الحد الطبيعي الى مغ/دؿ( ثـ يعود 50-30)عاميف مف العمر

-200او  مغ/دؿ 35-20)المجاؿ الطبيعي  مغ/دؿ 20زميف مصؿ اقؿ مف سيرلوبلالدييـ  % مف مرضى ويمسوف85-90
زميف بيف سيرلوبلانلاحظ التفاوت في انخفاض ال .مغ/دؿ 5% اقؿ مف 60مغ/دؿ و  10% لييـ اقؿ مف 75و  (مغ/ؿ 350

فميشر عند  رزميف مع وجود حمقة كايز سيرلوبلااف نقص ال مرضى ويمسوف مع ميؿ ليكوف متشابياً في مرضى العائمة الواحدة.
مغ/دؿ( يعتبر دليؿ  5زميف الشديد) اقؿ مف سيرلوبلامريض ذو شبية , يمكف اعتبارىما مشخصاف لداء ويمسوف لديو. اف نقص ال

 ويمسوف. قوي عمى تشخيص داء

او  الاذية النسيجيةزميف ىو بروتيف ارتكاسي ومف الممكف ارتفاعو في الالتياب الكبدي او سيرلوبلاو لابد مف التذكير اف ال 
زميف الكاذب ممكف اف يحدث سيرلوبلا. وبالمقابؿ فإف نقص الومانعات الحمؿ الفموية او استخداـ الاستروجيف او الحمؿ الانتاف

المضيع لمبروتيف او سوء التغذية, أو الحمية  يني مثؿ النفروز او سوء الامتصاص او اعتلاؿ الامعاءفي اي اضطراب بروت
الفقيرة بالنحاس, أو في المرحمة النيائية لقصور الكبد التالي لأي سبب كاف, أو في بعض الامراض النادرة مثؿ داء مينكس 

Menkes disease  وىو مرض وراثي مرتبط بالصبغي(X   عيباً في نقؿ النحاس وبالتالي ينقص امتصاص النحاس ف يسبب
 زميف( .سيرلوبلا)اضطراب نادر يسبب نقص في ال Acerlouplasminemia   زميف في الدـسيرلوبلاالامعاء( و فقداف ال

 ج.% مف متغايري الزيجوت لداء ويمسوف الذيف لا يطوروف اعراض ولا يحتاجوف علا20-10زميف عند سيرلوبلالوحظ نقص ال

مريض كبدي,  2867في داء ويمسوف, شممت الدراسة حوالي  تنبؤيوزميف كقيمة سيرلوبلاواخيراً في احدى الدراسات عمى دور ال
%( اما 6زميف, واحد منيـ فقط كاف لديو داء ويمسوف)اي اف القيمة التنبؤية الايجابية ىي سيرلوبلامنيـ نقص في ال 17وُجد عند 

 ى الحالات التالية:الباقيف فقد توزعوا عم 16

مرضى (, التياب كبد مزمف) مريضيف (, مرض 3مرضى (, التياب كبد فيروسي حاد)  3حممة متخالفي الزيجوت لداء ويمسوف) 
 مرضى (.3مرضى (, مرض كبدي لسبب كحولي) مريضيف (, سوء امتصاص) 3كبدي لسبب دوائي) 

والمقايسة  المعتمدة عمى الاضداد والمقاسة المناعية وغيرىا, وىي تختمؼ عدة طرؽ مثؿ الانزيمية  زميفسيرلوبلاكما اف لمعايرة ال
 زميف الحر والمرتبط.سيرلوبلااحيانا في قياسيا لنوعي ال

 ذو محدودية كمشخص لداء ويمسوف.  ىاـ لكنو زميف في المصؿ يعتبر اختبارسيرلوبلامف كؿ ىذا نستنتج اف معايرة ال

, ويرتبط مكغ/دؿ( 140-60)المستوى الطبيعي لمنحاس الكمي يزه الطبيعي حسب العمريختمؼ تركمعايرة نحاس المصؿ:  -5
% منو حراً غير مرتبط. ىناؾ زيادة في تركيز النحاس غير المرتبط بالسيرلوبلازميف 5معظمو بالسيرلوبلازميف ويبقى حوالي 

ف , وبالتالي ىناؾ نقص في مجمؿ النحاس المصمي )المرتبط بالألبوميف( لكف مع نقص في تركيز النحاس المرتبط بالسيرلوبلازمي
% مف مرضى ويمسوف. ونلاحظ نقص شديد في المراحؿ الباكرة و قبؿ العرضية مف المرض و ذلؾ بسبب 80-50في حوالي 

% مف المرضى نجد تركيز النحاس المصمي طبيعياً. في المرضى الذيف لدييـ 10نقص كلا الجزئيف المرتبط وغير المرتبط. في 
صلًا مستوى طبيعي مف السيرلوبلازميف يرتفع نحاس المصؿ لدييـ و ذلؾ بسبب زيادة القسـ غير المرتبط. كذلؾ يشاىد ىذا ا

 , او يكوف طبيعياً عمى الاقؿ.الارتفاع اثناء نوب التنخر الكبدي بسبب تحرره مف الخلايا الكبدية الى الدوراف
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باع الجسـ بالنحاس بشكؿ مباشر, ويعاير بطريقة يعكس درجة اش :ساعة 24اطراح النحاس في بوؿ  -6
spectrophotometric  method .وبشكؿ طبيعي يتأثر اطراح النحاس  , وذلؾ يتطمب جمع البوؿ في اواف خالية مف النحاس

 في البوؿ بعامميف مختمفيف:

o  البولي كما ىو متوقع, فقد الوارد مف النحاس: مف الممفت اف ىذا العامؿ ليس ذو تأثير كبير عمى معدؿ طرح النحاس
 ضعؼ ادت الى ارتفاع نحاس البوؿ الى ضعفيف فقط. 15وجد تجريبياً اف زيادة النحاس في الحمية الى 

o  اضعاؼ تؤدي الى  10الوارد البروتيني: لو تأثير اكبر عمى معدؿ طرح النحاس في البوؿ, فزيادة الوارد البروتيني
 ذلؾ الى قدرة الحموض الامينية عمى ربط النحاس.زيادة نحاس البوؿ الى الضعفيف, ويعود 

بالسيرلوبلازميف , اي الشكؿ الحر تماماً في مرضى ويمسوف يزداد معدؿ الاطراح البولي لمنحاس بسبب زيادة القسـ غير المرتبط 
حسب مرحمة  او المرتبط بالحموض الامينية, دوف زيادة في بيمة الحموض الامينية. ويختمؼ ىذا الاطراح مف مريض لآخر

 .ختمؼ عند نفس المريض مف يوـ لآخرداد مع تقدـ الاصابة و يز المرض وحسب مرحمة العلاج, وي

 1.6او  اليوـمكغ/ 100ساعة عند مرضى ويمسوف العرضييف عادة اكبر مف  24اف معدؿ اطراح النحاس في بوؿ  
 :(, لكف ىذا الارتفاع قد نلاحظواليوـوؿ/ميكروم 0.64او  اليوـمكغ/ 40) المعدؿ الطبيعي اقؿ مف اليوـميكروموؿ/

 مثؿ التياب الكبد المزمف الفعاؿ والركودة الصفراوية المزمنة المترافقة مع التشمع(.في بعض الامراض الكبدية المزمنة ( 
  الاضطرابات المسببة لبيمة حموض امينية مثؿ الامراض الانبوبية الكموية او التغذية الوريدية بمحاليؿ الحموض

 مينية.الا
 ىي في داء ويمسوف في اغمب الاحياف, ايضاً , ولكف القيـ تكوف اقؿ مما  لداء ويمسوف متخالفي المواقح % مف10عند

 مكغ مثلا.100ولا يتجاوز 

ساعة مف الممكف اف تساعدنا في التمييز بيف المرضى, والحممة  24غ مف البنسلاميف ومعايرة نحاس بوؿ 1اف اختبار اعطاء 
واقح ممف لدييـ مستوى منخفض مف السيرلوبلازميف, و مرضى التشمع الكبدي لأسباب اخرى, يبيف الجدوؿ التالي متخالفي الم

 ىذا الاختلاؼ:

عيار النحاس في 
 ساعة 24بوؿ 

 الطبيعي
 )مكغ(

 الحممة
 )مكغ(

 المرضى
 )مكغ(

التشمع بأسباب 
 )مكغ( اخرى

ساعة قبؿ  24بوؿ 
 جرعة البنسلميف

<40 <100 >100 50-300 

ساعة بعد  24بوؿ 
غ مف 1جرعة 

 البنسلميف

<400 <450 >1000 300-700 

 

ساعة مف  48مريض ويمسوف تـ البدء بعلاجيـ بالبنسلاميف اف معدؿ اطراح النحاس في البوؿ وذلؾ بعد  32لوحظ عند متابعة 
تبيف اف عودة معدؿ اطراح النحاس في البوؿ بدء المعالجة الخالبة كاف طريقة فعالة جداً في التأكد مف مطاوعة المريض لمدواء. و 

 %.87% ونوعية 77% مف المرضى المطاوعيف وذلؾ وفؽ حساسية قدرىا 91الى الطبيعي كاف في 
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الحساسية و النوعية ليذا الاختبار ليست مثالية بالكامؿ لكي تجعمو الاختبار الماسح المثالي, لكنو مفيد في تأكيد التشخيص و 
 الجة الخالبة.لتقييـ فعالية المع

ىذا الاختبار لا يمكف اجراؤه عند مرضى القصور الكموي, كما اف العينة العشوائية لمبوؿ ليست بذات قيمة تشخيصية. يفضؿ 
ساعة في البوؿ ايضاً بنفس الوقت وذلؾ لمتأكد مف صحة جمع البوؿ والاخذ بقيمة نحاس البوؿ في نفس  24معايرة كرياتنيف 

تباه لتجنب الجمع في الاواني المحتوية لمنحاس. ويجب اضافة كمية مف حمض كمور الماء الى البوؿ وذلؾ ولا بد مف الان الجمع.
 لتجنب نقص تركيز النحاس خطئاً بسبب ترسب ىيدروكسيد النحاس الذي يحدث في حاؿ وجود بوؿ قموي.

يجب اخذ  في تشخيص داء ويمسوف.ذىبي  ومعيارىذا الاختبار يعتبر معيار حاسـ تركيز النحاس في خزعة الكبد الجافة:  -7
خالية مف النحاس, واف تكوف الكمية كافية ويجب اف يكوف النسيج بارانشيمياً وليس ليفياً, وغالباً نحتاج مركزاً مختصاً  بإبرةالخزعة 

 ذو خبرة عالية.

الكمية الكافية يعتبر مشخص  مف الوزف الجاؼ لخزعة الكبد ذاتميكروموؿ/غ  4او  مكغ/غ  250اف تركيز النحاس اكبر مف 
مكغ/غ في  250-50% مف الحالات ,مقابؿ تركيز بيف 95وىذا ما نجده في  لداء ويمسوف حتى في المرضى غير العرضييف

مكغ , وىو ينفي داء  50-15. عمماً اف تركيز النحاس الطبيعي في واحد غراـ مف خزعة الكبد الجافة ىو % مف المرضى5
 لمعالجة الخالبة طبعاً.ويمسوف في حاؿ غياب ا

 يمخص الجدوؿ التالي اىـ الامراض التي ترفع تركيز النحاس في خزعة الكبد, فيذا الارتفاع قد نجده في امراض اخرى.

غ مف الوزف الجاؼ لخزعة 1تركيز النحاس في  الحالة
 الكبد)مكغ(

 50-15 الطبيعي
داء 

 ويمسوف
 210-40 متخالفي المواقح

 1830-150 العرضييف
 1350-90 اللاعرضييف
 80-15 التياب الكبد المزمف الفعاؿ

 135-15 التشمع
 900-80 التشمع الصفراوي البدئي

 

نمجأ اليو عندما يكوف التشخيص غير واضح حتى بإجراء خزعة الكبد, او اثناء المسح العائمي وخاصة  الاختبار الوراثي:-8
ولكف   ATP7Bيوجد عدة انماط لمسح الطفرة في الجيف  روس مف العائمة.بمعرفة الطفرة المسببة لممرض عند الشخص المد

وىو اكثر فائدة عند معرفة الطفرة المسببة عند الشخص المدروس والبحث   Haplotypeحاليا النمط المفضؿ ىو النمط الفرداني 
ات الجينية في موقع الجيف المذكور وما , وىذا الاجراء يعتمد عمى تحديد الواسمعف نفس الطفرة عند الاقارب مف الدرجة الاولى

, في حاؿ وجود ىذه الواسمات عند الاخ عمى صبغييف فيو مصاب, وفي  وجودىا عمى صبغي واحد 13حولو عمى الصبغي رقـ
وطبعاً يمكف المجوء البحث  . %99, ونوعية ىذا الاختبار عند شقيؽ المصاب ىي فيو حامؿ, وفي حاؿ عدـ وجودىا فيو سميـ

وىي وىي المسح الكامؿ لمجينات لمبحث عف اي شذوذ يتوافؽ مع الطفرة المطموبة,  المباشرةفرات بالطريقة التقميدية عف الط
, بينما وجود طفرة واحدة فيو يدعـ تشخيص داء ويمسوف لنؤكدنحتاج الى اثبات وجود طفرتيف , حيث موجودة في مراكز محددة

 التشخيص فقط.



26 
 

بتوطف الطفرات الموروثة مثؿ الياباف وايسمندا وجزر الكناري و اوروبا الشرقية, وىناؾ معروفة ىناؾ بعض المناطؽ الجغرافية 
 موقع عمى الشبكة العنكبوتية مخصص كقاعدة بيانات في ىذا المجاؿ:

://www.wilsondisease.med.ualberta.ca 

فيو يتعامؿ مع نسبة اندماج النحاس  ةاستقلاب النحاس في الكبد مباشر  ىذا الاختبار يدرسدراسة النحاس المشع:  -9
 , وطبعاً نحتاج مركزاً مختصاً ذو خبرة عالية. ويستطب عندما:بالسيرلوبلازميف والتي تنقص بشكؿ واضح في داء ويمسوف

  مغ/دؿ( 30-20يوجد شؾ في التشخيص )مثلًا مستوى السيرلوبلازميف 
 ة النحاس الكبدي..لمتفريؽ بيف داء ويمسوف والامراض الاخرى التي تسبب زياد 
 .)عند وجود مضاد استطباب لمخزعة الكبدية )بسبب اضطرابات التخثر مثلًا 

 فيما يمي شرح مبسط عف اجرائو:

طريؽ الفـ)و يفضؿ ( عف  Cu 64, Cu 67 ساعة مف اعطاء النحاس المشع ) 48-24-4-2-1تجمع عينات مف الدـ بعد  
  ساعة ولكنو صعب التوافر. 60-8الذي يتراوح نصؼ عمره بيف   Cu 67ع ميكروكوري , ويفضؿ النو  0.3وريدياً(  بجرعة 

 2-1ويصؿ لذروتو بعد  يظير النحاس الموسوـ في الدـ بعد الامتصاص مباشرة , الطبيعييف والمرضى,في كؿ الاشخاص
 ويتحوؿ لمكبد لمتصفية: ساعة,

 يرتبط لديو النحاس بسرعة نسبياً, و  ينخفض النشاط الاشعاعي  :ومعظـ امراض الكبد الاخرى الشخص الطبيعي
 في الدـ بتركيز جيد. مف جديد ليظير النشاط الاشعاعي ويعود ,وبلازميف المصنع حديثاً لالموسوـ مع السير 

 :لا يظير النحاس الموسوـ في المصؿ مرة اخرى , و لأياـينخفض النشاط الاشعاعي ببطء وقد يستمر  مريض ويمسوف
الاشعاع  ىذا ما يحدث في الاشخاص متماثمي المواقح, اما بالنسبة لمتغايري المواقح فاف,  وذلؾ لعدـ طرحو مف الكبد

ىذه الفعالية كما الطبيعي لكف  فتكوف في الدـ الاوؿ ينخفض بشكؿ شبو طبيعي, اما عودة ظيور الاشعاع مرة ثانية
 قميمة وبطيئة بشكؿ صارخ.

غير مرض ويمسوف, بينما المخطط الايسر  ضى لاضطرابات كبديةعند بعض مر  يوضح المخطط الايمف دراسة النحاس المشع
 مرضى ويمسوف. بعض يوضح دراسة النحاس المشع عند
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, وقد اعتمدت عدة   AASLDلدراسة امراض الكبد  تـ اعتماد الموغاريتـ الخاص بالمقارنة والتشخيص مف قبؿ الجمعية الاميركية
 مثؿ: وفيميا معادلات لتبسيط النتائج

 = 2/ تركيز النحاس المصمي في الساعة  48ز النحاس المصمي في الساعة تركي

 1.37     في الشخص الطبيعي 
 0.5       في مريض ويمسوف متخالؼ المواقح 
 0.17    .في مريض ويمسوف متماثؿ المواقح 

 .وبشكؿ عاـ ىذه الدراسة فييا مف صعوبة الاجراء و التقييـ ما يكفي لجعميا دراسة غير روتينية

عباد الشمس  زىرة فميشر و الساد الذي يشبو منظر : وذلؾ لمبحث عف حمقات كايزرالفحص العيني بالمصباح الشقي -10
 المذاف يوجياف احياناً لمبدء في الاعتبارات التشخيصية لداء ويمسوف.

ت التشريحية الدماغية, قبؿ الحديث عف المظاىر الشعاعية لا بد مف معرفة بعض المعموما :دماغالطبقي المحوري لم -11
وتحديداً النوى القاعدية والتي ىي عبارة عف اجساـ خلايا عصبية ضمف المادة البيضاء, وتكوف جزءاً مف الجممة خارج اليرمية 

مراقبة الحركة الطوعية, والتعمـ , والسموكيات أو العادات الروتينية مثؿ صرير الأسناف, حركات  ومسؤولة عف وظائؼ عدة منيا:
, وذلؾ عف طريؽ اتصاليا الوثيؽ بالقشرة الدماغية والمياد وجذع الدماغ. وتشمؿ ىذه النوى يف, والإدراؾ والمعرفة والعاطفةالع

( والمذاف يشكلاف معاً ما يسمى الجسـ putamen( و الاتبة او البطامة او القشرة او المحاء )caudate nucleusالنواة المذنبة)
( subthalamic nucleus( و النواة تحت المياد )globus pallidusة الى الكرة الشاحبة ), بالإضاف(striatumالمخطط )

 (.claustrumو العائؽ ) (red nucleusوالنواة الحمراء ) (substantia nigraوالمادة السوداء في الدماغ المتوسط )
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  رسـ توضيحي مع مجسـ يوضح الاجزاء البنى الدماغية المدروسة

 
 يظير ىذا الطبقي في الحالة النموذجية افات دماغية ثنائية الجانب وىي تصنؼ ضمف مجموعتيف:مسوف في داء وي

مف النوى   putamen ) البطامة( الاتبةتأخذ شكؿ الثقوب وخاصة في محددة جيداً ناقصة الكثافة افات بؤرية  -1
 القاعدية.

 .مناطؽ اكبر مف نقص الكثافة في النوى القاعدية -2
مخيخي وسع بالقروف الامامية لمبطينات الجانبية .ذكرت بعض الحالات مف الضمور المخي و النلاحظ ايضاً ت -3

 الى فقداف العصبونات. المنتشر والذي يعزي نسيجياً 

 
عاماً راجعت بشكور رقص, نلاحظ الضمور الدماغي ونقص الكثافة في النوى القاعدة والمياد  14لطفمة  ي دماغ محوري طبقي

 اءوالمادة البيض
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 مريض تبيف اف نسبة الموجودات عمى صور طبقي الدماغ المجرى ليـ كانت كالتالي: 116احدى الدراسات اجريت عمى 

 النسبة المحوري الموجودات عمى الطبقي
 %45 ضمور قشري

 %44 توسع البطينات
 %25 ضمور النواة المذنبة
 %32 ضمور جذع الدماغ

 %19 ضمور المخيخ
 %29 الكرة المخية نقص كثافة في نصؼ

 %20 نقص كثافة النوى القاعدية
 %10 نقص كثافة المياد

 

 

اف التشخيص التفريقي ليذه الموجودات عمى الطبقي تشمؿ: التيابات الاوعية, تنكس المادة البيضاء, وبشكؿ اقؿ بعض 
 الانتانات, لذلؾ ىذه الموجودات ليست مشخصة لوحدىا في داء ويمسوف.

ة في الآفات اف المسح بالرنيف المغناطيسي في داء ويمسوف اكثر حساسية مف الطبقي وخاص غناطيسي لمدماغ:الرنيف الم -12
. الدراسة بالرنيف تبدي افات بؤرية في المادة البيضاء , كما اف لو فائدة بالتشخيص بالإضافة الى المساىمة بتحديد الانذارالمبكرة

 :مع عادة وغالباً ثنائية الجانب مـ وتكوف ثنائية الجانب 15-3فات تقيس والجسر والنوى القاعدية العميقة. ىذه الآ

 فقداف الخلايا  الوذمة او نقص بالإشارة في الزمف الاوؿ و ارتفاع بالإشارة في الزمف الثاني, وىذا يمثؿ سواء او
ترابطة مع المظاىر او النخر او التنكس الكيسي, ولوحظ اف ىذه الموجودات الشعاعية عمى علاقة م الدبؽتشكؿ و 

 العصبية وحدىا.
 ظير نقص كثافة في الاتبةوجد في حالات اقؿ شيوعاً ما ي putamen   والنوى القاعدية الاخرى والتي ربما تمثؿ

 تراكـ النحاس أو الحديد.
 مؤكدةدوف دراسة -لكف مف اكثر الموجودات بالرنيف غرابة ىو زيادة الكثافة المشاىدة في الزمف الاوؿ, والتي عزيت- 

 مع الموجودات العصبية. واضحة الى الاثر السمي لتراكـ النحاس الناجـ عف قصور الكبد دوف وجود علاقة
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  الدراسة بالفمير تظير عند بعض المرضى, وتحديداً في المرحمة المبكرة الحادة مف المرض ولا تشاىد في المرض
والذي يعزى الى الوذمة السامة لمخلايا او الالتياب  "restricted diffusion"المزمف, ما يسمى الانتشار المحدود 

 الناجـ عف تراكـ النحاس.
  ًتظير احياناً مظاىر شعاعية غير شائعة لدى مريض ويمسوف مثؿ موجودات معزولة في المياد وجذع الدماغ, وايضا

 ."bright claustrum sign"علامة 

وصفت في بعض الحالات والتي تتشكؿ مف الاشارة  "face of giant panda" العلامة المميزة التي تسمى وجو الباندا العملاؽ 
عدا النواة الحمراء مع بقاء الاشارة في الجزء الوحشي مف المادة السوداء   tegnentumالمرتفعة في السقيفة الدماغية 

substantial nigra   ونقص كثافة في الاكيمة العمويةsuperior collicullus   شكؿ مف الاشارة المرتفعة  اي باختصار تت
احياناً تترافؽ مع تغير اشارة اضافي في الجسر في الزمف الثاني لممرناف ايضاً  .في الدماغ المتوسط في الزمف الثاني لممرناف 

كما اف العلامة التي تميز داء ويمسوف عف امراض اضطرابات . "giant panda cub"مشكلًا علامة صغير الباندا العملاؽ 
 . central pontine myelinolysisالاخرى ىي زواؿ النخاعيف الجسري المركزي  الحركة

 
 صورة فمير توضح زواؿ النخاعيف الجسري المركزي بثلاثة اشكاؿ مختمفة:

a      النمط الكلاسيكي حيث نشاىد زواؿ النخاعيف عف كامؿ الجسر مع منطقة محيطة 
 b     مفصولتيف بخط افقي زواؿ النخاعيف لمجسر عمى شكؿ منطقتيف 
c      "زواؿ النخاعيف لمجسر عمى شكؿ ثلاث مناطؽ تأخذ شكؿ اشارة "المرسيدس بينز 

 

مف افضؿ الدراسات عمى موجودات الرنيف المغناطيسي لدى مريض ويمسوف, التقرير الكامؿ لمجمعية الاوروبية لعمـ الاشعة, 
ر منيـ لدييـ مظاى 16منيـ لدييـ مظاىر كبدية معزولة,  10. مريض مع متابعتيـ بشكؿ دقيؽ 33حيث اجريت دراسة عمى 

 تـ تقسيـ النتائج عمى خمس مجموعات: منيـ لدييـ مظاىر كبدية و عصبية معاً. 7عصبية معزولة, 
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 : موجودات طبيعية عمى الرنيف Iمجموعة

 : زيادة الكثافة في الزمف الاوؿ مف الرنيفIIمجموعة 

 لمنوى القاعدية في الزمف الثاني مف الرنيف: ارتفاع الاشارة IIIمجموعة 

 : موجودات شاذة في المياد وجذع الدماغ دوف موجودات واضحة في النواة العدسية عمى الرنيفIVمجموعة 

 عمى الرنيف claustrum: موجودات معزولة في العائؽ  Vمجموعة

 سنة. 8.6: موجودات طبيعية عمى الرنيف, متوسط اعمار المجموعة  Iمجموعة

 
 صورة توضيحية لرنيف مغناطيسي دماغي طبيعي يظير تحديد لمبنى الاساسية 

 

 

 

عمماً اف ىذه الموجودات كانت جميعيا متناظرة  سنة.9: زيادة الكثافة في الزمف الاوؿ, متوسط اعمار المجموعة II مجموعة
يـ ذوي تظاىر كبدي مع او بدوف مظاىر ثنائية الجانب ودوف وجود اي شذوذ في الزمف الثاني. افراد ىذه المجموعة معظم

%( والنواة 50%( والدماغ المتوسط )50%( و الاتبة )100عصبية. وفي تفصيؿ ىذه الموجودات فقد شممت الكرة الشاحبة )
 %(.25المذنبة )
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عمماً اف ىذه المجموعات سنة.  12.6: ارتفاع الاشارة لمنوى القاعدية في الزمف الثاني, متوسط اعمار ىذه المجموعة III مجموعة
كانت جميعيا متناظرة ثنائية الجانب مع سواء او نقص اشارة في الزمف الاوؿ. افراد ىذه المجموعة معظميـ ذوي تظاىر عصبي 

%( والنواة المذنبة 66%( و الاتبة )100مع او بدوف مظاىر كبدية. وفي تفصيؿ ىذه الموجودات فقد شممت الكرة الشاحبة )
 face of"مريضاف مف ىذه المجموعة اظيرا علامة  %(.17%( و الجسر )50%( و المياد )50غ المتوسط )%( والدما66)

giant panda" مريض واحد اظير علامة ."giant panda cub"  مريض اظير علامة ."restricted diffusion" . 
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وجودات واضحة في النواة العدسية, متوسط اعمار ىذه المجموعة : موجودات شاذة في المياد وجذع الدماغ دوف مIV مجموعة
 سنة.10
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 . claustrumالعائؽ  : موجودات معزولة في Vمجموعة
 

 
 

 مريض لممقارنة بيف موجودات الرنيف لدييـ تبيف التالي: 100اجريت عمى  ىندية في دراسة

 النسبة المغناطيسي الموجودات عمى الرنيف
 %70 ضمور قشري

 %66 ضمور جذع الدماغ
 %52 ضمور مخيخي

 %72 شذوذ الاشارة في الاتبة
 %61 شذوذ الاشارة في النواة المذنبة

 %58 شذوذ الاشارة في المياد
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 %49 شذوذ الاشارة في الدماغ المتوسط
 %20 شذوذ الاشارة في الجسر

 %25 شذوذ الاشارة في المادة البيضاء المخية
 %9 لقشرةشذوذ الاشارة في ا

 %12 شذوذ الاشارة في البصمة
 %10 شذوذ الاشارة في المخيخ

 %12 المنظر المميز لوجو الباندا العملاؽ
 %7 علامات تدؿ عمى زواؿ نخاعيني في الجسر المركزي

 bright claustrum sign 4% العائؽ اللامع علامة
 

 وبتمثيؿ ىذا الجدوؿ بيانياً, نجد الرسـ البياني التالي:

 

 

% تحسف شعاعي, 70مريض بالمرناف, حيث وجد لدى  50قة, فقد تـ متابعة وفي نفس المركز الذي اجريت فيو الدراسة الساب 
% تحسف وتدىور معاً. ىذه النسب تدؿ عمى امكانية لعب المرناف دوراً في تقييـ 2% تدىور شعاعي, 8% دوف تغيير, 20

 فعالية المعالجة.

0%10%20%30%40%50%60%70%80%

 الموجودات على الرنٌن المغناطٌسً
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 نجد تحسف بالمعالجة وذلؾ بتحسف الاشارة في الأتبة والجزء الوحشي مف المياد( a+bفي صورة الفمير)

( نجد تدىوراً وزيادة في ضمور جذع الدماغ والمخيخ , ىذا المريض لـ تكف مطاوعتو جيدة عمى c+dفي صورة الزمف الاوؿ)
 العلاج

 
 ف الجنسيف؟و ىنا يخطر عمى احدنا استفسار ما, ىؿ يوجد اختلاؼ في موجودات الرنيف بي

اجابت عمى ىذا الاستفسار بشكؿ مسيب, ىذه الدراسة واحدة مف اكبر دراسات التصوير العصبي  2013دراسة بولندية عاـ 
مريض و مريضة, كاف لقسـ منيـ مظاىر كبدية فقط ولبعضيـ مظاىر عصبية نفسية  204لمرضى ويمسوف اجريت عمى 

بة ايجابية صور الرنيف الدماغي مختمفة كما ىو متوقع حسب المظاىر واخروف كانوا في مرحمة ماقبؿ عرضية. كانت نس
 %.64.2السريرية, وبشكؿ عاـ كانت نسبة الايجابية ىذه لكؿ ىذه المجموعات 

بنتائج ىذه الدراسة وجد اختلاؼ بيف الجنسيف في نسب موقع الآفات بيف ىذه الفئات الثلاث, فمثلًا ضمور القشرة المخية كاف 
في الفئتيف ذوي المظاىر العصبية النفسية و ماقبؿ العرضية, وكاف ضمور القشرة المخية اشيع عند الاناث في ذكور اشيع عند ال

الفئة ذات المظاىر الكبدية. عزت الدراسة ىذه الاختلافات بيف الجنسيف الى اختلاؼ المظاىر السريرية اصلًا بيف الجنسيف, وقد 
 يف دوراً في ىذا الاختلاؼ.يمعب تبدؿ استقلاب الحديد و الاستروج

نسبة  المظاىر السريرية
ايجابية 

الموجودات 
 الشعاعية

 اشيع الموجودات الشعاعية عند الفئة حسب الجنس

 ذكور: افات الاتبة %41.7 مظاىر الكبدية
 اناث: ضمور مخيخي

 ذكور: افات المياد %91 مظاىر عصبية نفسية
 : افات الاتبةاناث

 ذكور: ضمور قشري %25 ضيةقبؿ عر  مرحمة ما
 اناث: افات الجسر والكرة الشاحبة
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مرض ويمسوف مشخصيف  37في   M.R.Spectroscopyالدراسات التي استخدـ فييا تقنية طيؼ الرنيف المغناطيسي  احدى
بدراسة  اعدية وذلؾمختمفة بينيـ اطفاؿ والتي ركزت عمى فيـ الالية المرضية التي تصيب الوطاء والنوى الق بأعمارحديثاً 

 التغيرات في 

    choline,myoinositol,lipid,creatine,glutamate,glutamine,N-acetyl aspartate   تبيف وجود تناقص في معدؿ
(N-acetyl aspartate/creatine) كس نافترضت علاقة بيف الت في المرضى ذوي الاعراض الكبدية والعصبية. ىذه الدراسة

لوجود علاقة بيف الشنت البابي الجيازي الناجـ عف اعتلاؿ الكبد وبيف  بالإضافةاىرات في داء ويمسوف, العصبي و كؿ التظ
 وزيادة الغموتامات في الخلايا الدماغية.  choline,myoinositolتناقص كؿ مف 

 
 .NAAاجري لمريض ويمسوف يظير تناقص معدؿ  MRSصورة لمخطط 

 
 

اظيرت تناقص واضح في استقلاب لدى مرضو ويمسوف بطيؼ الانبعاث البوزيتروني اف الدراسة  : PET scanدراسة  -13
والقشرة والوطاء. كما اظيرت   striatumمثؿ المخيخ و الجسـ المخطط الدماغ لاستيلاؾ الغموكوز في بعض المناطؽ الدماغية 

ضى في السبيؿ الدوباميني بيف الجسـ تناقص واضح في فعالية دوبا دي كربوكسيلاز وىذا يقترح وجود خمؿ لدى ىؤلاء المر 
. ىذه الشذوذات لوحظ تحسنيا بالمعالجة الخالبة مما   nigrostriatal dopaminergic pathway المخطط والمادة السوداء

 يقترح وجود اذية قابمة لمعكس لمجسـ المخطط لدى مرضى ويمسوف.

 

 الدراسة المجيرية: -14

يساعد في الكشؼ المبكر لمرض فييا,   lysosomesميزوزيمات التراكـ النحاس في اف دراسة الخلايا الكبدية و ملاحظة 
 الى امكانية المعايرة الكمية عبر مقياس خاص. بالإضافة ,ويمسوف

بكر التغيرات تختمؼ الموجودات تبعاً لمرحمة المرض, وتضـ تغييرات بنيوية في الخمية والفصيص الكبدي, أ الدراسة الكبدية:    
ة بالمجير الضوئي ىي توضعات غميكوجيف في نوى الخلايا الكبدية حوؿ الباب وارتشاح شحمي متوسط مع ارتكاس الملاحظ

 مف ثلاثي الغميسريد, وتزداد بالحجـ والعدد تدريجياً. بالأساسالتيابي خفيؼ او غير موجود. ىذه الكريات الشحمية, المكونة 
لخلايا حوؿ البابية. اذا لـ يعالج المريض في ىذه المرحمة يحدث تنخر في يكوف توزع النحاس متجانساً في الييولى حاصة ا
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الخلايا الدىنية مع ارتكاس التيابي معتدؿ يزداد تدريجياً, ليتبعيما تكاثر ليفي, ثـ تطور بطيء نحو التشمع او التياب الكبد 
 تركيز النحاس في الخلايا الكبدية. المزمف الفعاؿ. اف المعالجة الفعالة تسبب تراجع الاضطرابات الكبدية وتناقص

%  عموماً مع او بدوف حدوث الارتكاس الالتيابي. وتقدر نسبة 50بػ تقدر نسبة التحوؿ مف الارتشاح الشحمي الى تشمع كبد 
 %.5سنة بػ  35التيابات الكبد المزمنة الفعالة التي يسببيا داء ويمسوف دوف 

مي صاعؽ وىنا نلاحظ جسيمات مالموري و كونسيمماف. اما بالنسبة الى تشمع الكبد ىناؾ حالات نادرة يحدث فييا تنخر كبدي كت
, ويكثر التميؼ و التشحـ والاندخاؿ بالغميكوجيف في النوى وتحتوي الييولى عمى فيكوف غالباً كبير العقيدات ومف النوع الضموري

كارسينوما الخلايا الكبدية( امر نادر جداً في داء ويمسوف, , واف نشوء الورـ التالي لمتشمع )حبيبات الميبوفوشيف في قطب الخمية
ـ يمعب دور مضاد لمتأثير المسرطف, كما أف الارتكاس الالتيابي المومف المؤىب لمخباثة يبقى حيث يعتقد اف النحاس المتراك

 معالج.معتدؿ عادةً مقارنة مع الييماكروماتوز مثلًا ,بالإضافة الى قصر مدة عمر مريض ويمسوف غير ال

بالنسبة لمدراسة بالمجير الالكتروني نلاحظ ىذه التغيرات بشكؿ ابكر و ادؽ وتتركز التبدلات الموصوفة في الاجساـ 
 ية, وتشكؿ اصبغة الميبوفوشيف تجمعات مف مناطؽ رائقة متداخمة مع مناطؽ كثيفة.الميتوكورندية لمخلايا الكبد

 

الانكماش  عيانية احياناً في النوى القاعدية و المياد, وتشمؿ ىذه التغيرات ىناؾ تغيرات قد تكوف  الدماغية: الدراسة    
اما التنكس الاسفنجي فنلاحظو خاصة   وخاصة في المحاء والفصوص الجبيية التكيؼ و التنكسوالتصبغ, وفي الحالات الشديدة 

 في القشرة المخيخية والمادة البيضاء تحت القشرية في الفصوص الجبيية.

وتوسع البطينات مع انكماش المحاء والنواة  ) الذي يكوف اوضح ما يمكف في الفصيف الجبيييف (ف الضمور الدماغيقد يكو  
مف المظاىر النسيجية الموجودة ايضاً نقص العصبونات و تراكـ  .المسننة وتمونيا البني واضح عيانياً  في بعض الاحياف

كما  في الكرة الشاحبة. Opalski cellsوالمظير المميز والنوعي وجود خلايا , والدباؽ البالعات المحتوية عمى الشحـ والصباغ
 لوحظ في دراسة الاعصاب زواؿ النخاعيف وتغير في المحور العصبي.

ىناؾ علاقة لكف ليست قوية تماماً بيف الاعراض العصبية و التغيرات النسيجية العصبية, كما تبيف احياناً اف المناطؽ المتضررة  
 مف باقي المناطؽ. اكثر الدماغ لا تحتوي عمى تراكيز لمنحاس بشدة مف
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a مقطع اكميمي في دماغ مريض ويمسوف يظير تميف ثنائي الجانب متناظر في الاتبة يمتد جانبياً حتى المحفظة الخارجية 
 bمقطع تشريحي لجزء مف الدماغ لمريض ويمسوف مموف بمموف الػLFB  ةيظير تميف وتشكؿ دبؽ في الاتب 
c  مع تكبير المقطع السابؽ, نجد في مكاف التميف خلايا نجمية شاذة ذات نوى حويصمية, مع مقارنتو بالخلايا النجمية الشاذة

 المشاىدة في الزىايمر
d  مقطع تشريحي يظير خمية الػopalski cell  المميزة لداء ويمسوف, ذات ىيولى شاذة محبة لمحمض ونواة نقطية صغيرة

 محيطية
e في كبد مريض ويمسوف حيث نشاىد تشمع كبد صغير وكبير العقيدات, مع توضيح لتراكـ النحاس في الخلايا الكبدية مقطع 
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 المستخدمة, لا بد مف الحديث عف خطة و مبادئ التشخيص. الاستقصاءاتبعد التحدث عف الاختبارات و و 

دأ بالإجراءات غير الغازية مثؿ تحاليؿ الدـ و الفحص بإصابتو بمرض ويمسوف يب اف التشخيص المبدئي عند الطفؿ المشتبو
العيني و معدؿ اطراح النحاس في البوؿ. التحاليؿ الاضافية مثؿ خزعة الكبد تُطمب اذا كانت الفحوص الاولية غير واضحة. نبدأ 

 التقييـ عادة بػ:

 . ALTعمى   ASTوظائؼ الكبد وحساب معدؿ  -1
 امؿ يميو اجراء اختبار كومبس في حاؿ الضرورة.البحث عف فقر الدـ بإجراء تعداد دـ ك -2
 وبلازميف المصمي.لقياس تركيز السير  -3
 فحص عيني بالمصباح الشقي. -4
 ساعة. 24معدؿ اطراح النحاس في بوؿ  -5
بعض الاختبارات التي تمزـ لنفي الاسباب الاخرى لمتظاىرات الكبدية او العصبية او النفسية او الدموية والتي تقمد داء  -6

 ويمسوف.

و الاوروبية بعد اجراء التقييـ الاولي نقارف النتائج التي حصمنا عمييا, ىذه المقارنة متشابية بالمضموف بيف الجمعيتيف الاميركية  ⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰
 الكبد : لدراسة امراض

 مغ/ؿ ( 200مغ/دؿ أو > 20> وبلازميف )لر ينقص الس ◄

 / حمقة كايزر فميشر موجودة:1   

 اليوـمكغ/ 40ؿ معدؿ اطراح النحاس في البوؿ < تشخيص داء ويمسوف معتمد في حا 
  لا بد مف اجراء خزعة الكبد و دراستيا ومعايرة النحاس اليوـمكغ/ 40 ≥في حاؿ معدؿ اطراح النحاس في البوؿ ,

 فييا.

 / حمقة كايزر فميشر غائبة:2  

  > اليوـمكغ/ 100تشخيص داء ويمسوف معتمد في حاؿ معدؿ اطراح النحاس في البوؿ 
  لا بد مف اجراء خزعة كبد لإكماؿ التشخيص. اليوـمكغ/ 100≥حاؿ كاف معدؿ اطراح النحاس في البوؿ في 

 مغ/ؿ( 200 ≤مغ/دؿ أو  20 ≤) و عاليزميف المصؿ طبيعي أسيرلوبلا ◄

 / حمقة كايزر فميشر موجودة:1     

 ويمسوف بغض النظر عف معدؿ  لا بد مف اجراء خزعة الكبد ودراستيا ومعايرة النحاس فييا لوضع التشخيص داء
 اطراح النحاس في البوؿ.
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 / حمقة كايزر فميشر غائبة:2     

  اليوـمكغ/40≥تشخيص داء ويمسوف منفي في حاؿ كاف معدؿ اطراح النحاس في البوؿ 
  > فإف التشخيص يؤكد فقط بإجراء خزعة الكبد. اليوـمكغ/40في حاؿ كاف معدؿ اطراح النحاس في البوؿ 

 ؿ اجراء خزعة الكبد لمعايرة النحاس فييا:في حا ⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰⃰

  غ( مف الوزف الجاؼميكرو موؿ 4مكغ/غ ) 250≤تشخيص داء ويمسوف معتمد في حاؿ كاف تركيز النحاس/ 
 < غ( مف الوزف الجاؼميكرو موؿ 0.8مكغ/غ) 50تشخيص داء ويمسوف منفي في حاؿ كاف تركيز النحاس/ 

زعة نتيجة اخذ عينات مف الندبات في حاؿ وجود تشمع كبد, وفي مثؿ ىذه الحالة مع لا بد اف نتذكر ىنا وجود سمبية كاذبة لمخ
فإف المريض لديو غالباً داء ويمسوف, وعندىا يمكف المجوء الاختبارات  اليوـمكغ/100وجود معدؿ اطراح النحاس في البوؿ <

 الجينية لحسـ التشخيص.

  لًا عمى مرض كبدي فعاؿ, فإف ي حاؿ اظيرت الخزعة دليمكغ/غ وخاصة ف 250-50في حاؿ كاف تركيز النحاس بيف
 الاختبارات الجينية مستطبة لوضع التشخيص.

 الموغاريتـ التالي يمخص مخطط تشخيص داء ويمسوف في المعتمد مف الجمعية الاميركية لدراسة امراض الكبد.

اعرض عصبية نفسية بغض النظر عف  المخطط الاوؿ في حاؿ كانت الاعراض ىي كبدية. المخطط الثاني في حاؿ وجود 
 الاعراض الكبدية.

 
 مخطط يوضح بروتوكوؿ التشخيص في حاؿ كانت الاعراض كبدية فقط
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 مخطط يوضح بروتوكوؿ التشخيص في حاؿ كانت الاعراض العصبية النفسية موجودة بغض النظر عف المظاىر الكبدية

 

 لبروتوكوؿ التالي لممساعدة في فيـ كيفية التشخيص:وفي معظـ المراكز والمشافي الكبيرة يتـ اعتماد ا
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داء ويمسوف يجب اف   ي قريب درجة اولى لمريض شخص لديوأو فيما يخص الافراد الواجب تقصييـ بالمسح العائمي, فإف 
اقي يجرى لو المسح, وبيف الاخوة لمريض ويمسوف فإف الاختبارات الجينية وتحديد الطفرات ضرورية بغض النظر عف ب

الاستقصاءات. عند طفؿ لمريض ويمسوف وفي حاؿ عدـ امكانية اجراء الاختبارات الوراثية فإف تقييمو يتـ كما في حالة المريض 
 الذي لديو مظاىر تتوافؽ مع داء ويمسوف.

 
 بروتوكوؿ المسح العائمي لمصاب

 
 :Differential Diagnosis التشخيص التفريقي

 لداء ويمسوف نسبة لمتظاىر الموجود والمسيطر.يفضؿ وضع التشخيص التفريقي 

 :مظاىر كبدية 

o .التياب الكبد الفيروسي و المناعي الذاتي 

o .السمية الكبدية الدوائية او التغذوية 

o الييماكروماتوز الخمقي. 

o عوز الفا انتي تربسيف. 

o امراض الاستقلاب و امراض خزف الغميكوجيف. 

o التشمع الكبدي والمرض الكبدي المزمف. 
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 :مظاىر عصبية 

o امراض التنكس العصبي. 

o باركنسوف المبكر: لا يوضع تشخيص داء باركنسوف عند شاب قبؿ نفي داء ويمسوف. 

o رقص ىانتنغتوف. 

o داء لاي. 

o .التصمب العديد: الرجفاف موجود في الحالتيف ولكف فرط المقوية عند الجيد ىو في صالح داء ويمسوف 

o الرجفاف الاساسي. 

o مرقص و عسر المقويةالاسباب المختمفة ل. 

 :مظاىر نفسية 

o الكآبة. 

o الاضطراب ثنائي القطب. 

o الفصاـ. 

o العتو. 

o سوء الاستخداـ الدوائي. 

 :Treatment المعالجة

اف اساس المعالجة في داء ويمسوف ترتكز عمى منع تراكـ النحاس في النسج وتخميص الجسـ مف الكميات المتراكمة سابقاً, 
 داء ويمسوف: وتتضمف الخطة العامة لتدبير

لنحاس (  الحمية )انقاص الوارد مف ا
منحاس  انقاص الامتصاص المعوي ل

منحاس  زيادة الاطراح البولي ل
لكبد  المعالجة العرضية وزرع ا

 العلاج الجيني و زرع الخلايا الكبدية
 المسح والكشؼ المبكر

 المراقبة
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 : الحميةاولاً 

غ/ اليوـ وذلؾ بتجنب استيلاؾ المواد الغنية بالنحاس مثؿ: الكبد و المحار و م 1.5-1يجب تحديد الوارد مف النحاس الى 
و البيرة و الماء مف مصدر غير معروؼ )ماء البئر و الماء عبر انابيب  والبقوؿ خاصة العدس الشوكولا و المكسرات والفطور

ض المحاليؿ الطبية والاجيزة الحاوية عمى الطيي باستعماؿ الاواني النحاسية , مع تجنب استخداـ بعنحاسية(. ويفضؿ تجنب 
 النحاس كما في بعض موانع الحمؿ مثلًا.

 ثانياً: انقاص الامتصاص المعوي لمنحاس

, أما الادوية 1997, والذي بدأ استخدامو في العلاج عاـ لكف اىميا واكثرىا فعالية ىو الزنؾ, يوجد عدة ادوية ليذا اليدؼ
اف الزنؾ يحرض عمى زيادة مستوى  وـ فقد ندر استخداميا حالياً بسبب طعميا الغير مستساغ.الاخرى مثؿ ثاني سمفات البوتاسي

مؤدياً  ) وىو خالب لممعادف داخمي المنشأ ويتميز بأف الفتو لمنحاس اعمى مف الفتو لمزنؾ نفسو(يف في خلايا الامعاءثيونالميتالو 
مسبباً نقص  يضاً مع مفرزات المعاب وخلايا مخاطية المعدة والامعاء() وذلؾ لاف النحاس الداخمي يفرز االى توازف سمبي لمنحاس

في الخلايا المعوية والتي بدورىا تتوسؼ وتطرح جزءاً ىاماً مف النحاس  نحاس(-)ميتالوثيونيفوتراكـ ىذا المعقد وصولو الى الدـ
 دية ايضاً.وحديثاً يعتقد اف الزنؾ يحرض ميتالوثيونيف الخلايا الكب. المتناوؿ عبر البراز

وليا عدة اشكاؿ كشراب او  ,او الغموكونات كميا ليا نفس الفعالية يوجد عدة اشكاؿ لأملاح الزنؾ مثؿ الخلات او الكبريتات
تمييا الغموكونات وأكثرىا تخريشا  وتتميز خلات الزنؾ  بأنيا أقؿ تخريشاً لممعدةحبوب او كبسولات او محموؿ لمتسريب الوريدي, 

لمرضى ويمسوف  لكثير مف المختصيف كعلاج بدئي ىو الدواء المختار zinc acetate. اف خلات الزنؾ ريتاتلممعدة ىي الكب
 معظـ المختصيف يفضمونو .الذيف تطور لدييـ تدىور عصبي بعد البنسلاميفالصغار و  غير العرضييف والحوامؿ والاطفاؿ

مريض ويمسوف عرضييف عولجوا بالزنؾ 17عاـ لػ  14بمتابعة  .ةو اثناء المعالجة المحافظ بعد العلاج بالخالبات كعلاج تالي
ذوي  مريض 70وفي دراسة عمى  وحده, اثبت الزنؾ فعاليتو في المظاىر العصبية, وكاف مُرضياً بشكؿ أقؿ في المظاىر الكبدية.

يجابي لمنحاس قدره ومع اعتبار توازف اتمقوا خلات الزنؾ كعلاج تالي لعلاج ناجح بالخالبات,  سنة, 18متوسط اعمار
مغ مف  50مريضاً منيـ تحقؽ لدييـ ىذا المشعر عندما تناولوا جرعة  64مغ/اليوـ او اقؿ كمشعر لنجاح العلاج ,فإف 0.25+

مغ مف الزنؾ ثلاث مرات يومياً. وفي دراسة اجرتيا 25مريضاً فقط حققوا ىذا المشعر بتناوليـ  11الزنؾ ثلاث مرات يومياً, و
مصاب شُخص لدييـ بالمسح داء ويمسوف وىـ غير عرضييف,  30 لػ لمنتجة لدواء الزنؾ, وخلاؿ معالجة بالزنؾاحدى الشركات ا

اما  استمر جميع ىؤلاء الاشخاص دوف اعراض تماماً طيمة فترة المتابعة.وبعد متابعتيـ لعشرة سنوات, كانت النتائج مفاجئة فقد 
ض ويمسوف عولجوا بالزنؾ لوحده او المعالجة الخالبة لوحدىا, فقد وجدت مري 288اضخـ دراسة في ىذا الموضوع فقد تابعت 

النتائج متقاربة نسبياً, لكف النتيجة كانت افضؿ في منع ترقي المظاىر الكبدية ممف تمقوا المعالجة الخالبة, ىذه الدراسة اوصمتنا 
بالزنؾ وحده يجي مراقبة مستوى الخمائر الكبدية  الى توصية ىامة, اف مريض ويمسوف ذو المظاىر الكبدية والذي يتمقى معالجة

في المجمؿ إف معظـ السريرييف يفضموف العلاج بدئيا  لديو, وأف أي ارتفاع فييا يمزمنا ببحث موضوع البدء بالمعالجة الخالبة.
ييـ اعراض عصبية لـ تتحسف او ممف لد ,بالبنسلاميف او التريئنتيف, ويبقوف ادخاؿ الزنؾ لمذيف لدييـ عدـ تحمؿ لممعالجة الخالبة

 اثناء المعالجة المحافظة., او او تدىورت عمى المعالجة الخالبة

مغ/ اليوـ مف عنصر الزنؾ حسب العمر مقسمة الى عدة جرعات )يفضؿ ثلاثة( بفاصؿ  150-75بيا  الموصيجرعة الزنؾ 
مغ 25 بجرعة يعطىإنو  ت غير محددة بدقة. سنوا5ساعة عمى الاقؿ عف الوجبات عمماً اف جرعة الزنؾ المثالية لعمر تحت 
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مغ فموياً ثلاث 50كغ و البالغيف فالجرعة ىي 50كغ, اما لذوي الوزف الاكبر مف 50فموياً ثلاث مرات يومياً لذوي وزف اقؿ مف 
  مغ حسب العمر. 12-5ح بيف او تتر لمزنؾ  مرات يومياً, عمماً اف الحاجة اليومية 

  .Aطراحو برازي بالأساس. وتصنيفو كدواء اثناء الحمؿ لمنوع الفموي ىو التصنيؼ الامف يوـ و ا 11نصؼ عمر الزنؾ ىو 

, ولوحظ احياناً ارتفاع بالاميلاز والميباز المصمي دوف حدوث ما يشير اف اىـ تأثيرات جانبي ىو الغثياف والاقياء وتخريش المعدة
التدىور  المعالجة بالزنؾ في حالة واحدة وسجمت كتقرير حالة. وصؼ تدىور الوظيفة الكبدية بعد البدء. الى التياب بنكرياس

 العصبي بسبب المعالجة غير شائع نسبياً.

 
 مخطط يوضح آلية عمؿ الزنؾ في انقاص الامتصاص المعوي لمنحاس

 

 زيادة الاطراح البولي لمنحاسثالثاً: 

ض مف النحاس مف النسج وزيادة اطراحو في البوؿ. التي تعمؿ عمى تحريؾ الفائ chelation therapyوىي المعالجة الخالبة 
 تشمؿ الادوية التي تستخدـ في ىذه المعالجة حسب ظيورىا الزمني:

 . Trientineنتيف يتيميف تتراميف المعروؼ بػ التري, تري ا  Penicillamine, بنسلاميف   BAL  ,EDTAديمركابروؿ 

  الديمركابروؿBAL(British anti-Lewisite):كأوؿ علاج تـ  1951خدامو كعلاج لمرضى ويمسوف عاـ بدء است
, ولكف مازاؿ يستخدـ جداً  قؿ استخدامو حالياً بسبب تأثيراتو الجانبية الكبيرة والحقف المؤلـ, وىو يعطى عضمياً فقط. وصفو

 في بعض الحالات عند فشؿ الخط الاوؿ و الثاني.

 
  الػEDTA  : وىي تستخدـ في الاساس لمعالجة الانسماـ بالزرنيخ ؿ فموي()وحالياً يوجد شكتعطى عف طريؽ الوريد ,

 .لـ تعد تستخدـ كثيراً بسبب تأثيراتيا السمية  والرصاص.
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 البنسلاميف Penicillamine  عف طريؽ العالـ  1956: اكتشؼ عاـJohn Walsh  ,وىو عبارة عف حمض اميني ,

شؼ في بوؿ مرضى الكبد الذيف يتمقوف معالجة بالبنسميف, مكت يحوي جزر سمفيدريؿ حر يعطيو خاصية خمب المعادف,
, وىو مما يؤدي الى طرحيا مف الجسـ عبر البوؿ انو خالب لعدة معادف مثؿ النحاس و الرصاص والزئبؽ و الزنؾ

يتداخؿ في تشكؿ الكولاجيف وبالتالي لو دور مثبط مناعي وقد استخدـ ىذا التأثير في علاج بعض انواع التياب 
الجانبية لممماكب الايسر التي  التأثيرات, والمماكب الايمف مفضؿ وذلؾ بسبب Lو ايسر   D. لو مماكبيف ايمف صؿالمفا

, ويمكف زيادة ىذه في حاؿ اخذه مع الطعاـ %50تشمؿ النفروز و عوز البيريدوكسيف. يأخذ الدواء عبر الفـ و يمتص منو
 24% خلاؿ اوؿ 81يطرح منو  %,70-40افره الحيوي يقدر بيف تو  النسبة في حاؿ تناولو قبؿ الطعاـ بساعة ونصؼ,

 ساعة. 7-1.7نصؼ عمره متغير و يقدر بػ  ساعة عف طريؽ البوؿ.

 
 

, وبعض اشكاؿ التياب مفاصؿ الرثياني والزرنيختشمؿ استطباب استخدامو غير داء ويمسوف: التسمـ بالرصاص و الزئبؽ  
 وفي بيمة السيستئيف.

ابو فيي: الاضطرابات الدموية واضطراب وظيفة الكمية والذئبة الحمامية الجيازية والوىف العضمي اما مضادات استطب 
اثناء الحمؿ, بالمقابؿ اف التراكيز العالية لمنحاس خلاؿ الحمؿ تسبب الاجياض  الوخيـ. يجب تجنب استعمالو بجرعات كبيرة

غ/اليوـ تجعؿ الاـ والجنيف في وضع  1.5-0.75سلاميف العفوي لذلؾ فإف السيطرة عمى الاعراض خلاؿ الحمؿ بجرعة بن
 آمف نسبياً.

 بالنسبة لمتأثيرات الجانبية فيي تحدث بسبب عدة اليات: 
 .)فرط التحسس )يرتبط البنسلاميف مع البروتينات ويعمؿ كمستضد 
 .آلية مضادة لمبيريدوكسيف 
 .حؿ روابط الكولاجيف 
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 وفي تفصيميا:

 قسـ الى مجموعتيف:تأثيرات فرط الحساسية: وت -1

o  .تأثيرات باكرة لا تتطمب ايقاؼ الدواء: وتشمؿ الطفح والحرارة والقمع والحكة واعتلاؿ العقد الممفية وارتكاس الحمضات
بإيقاؼ الدواء مف بدء العلاج, ويمكف تخفيفيا  اسبوع( 3-1)تشاىد لدى ربع المرضى, وتحدث خلاؿ الاسابيع الاولى

المعالجة بنزع  وبإضافة احد الستيروئيدات خلاؿ الاياـ الاولى مف العلاج. ببطء يجياً رفع الجرعة تدر لأسبوع ثـ 
 التحسس غير شائعة بعد استحضار الادوية البديمة.

o شيور مف بدء العلاج وتشمؿ: الفقاع و 6تظير بعد  نتيف:قاؼ الدواء واستبدالو عادة بالتريثيرات متأخرة تتطمب ايتأ
 الذئبة الحمامية, وىذه التأثيرات لا تستجيب لمضادات الييستاميف او الستيروئيدات.التياب الفـ وتناذر يشبو 

او نقص العدلات عف  3/مـ3000تأثيرات دموية: تشمؿ نقص الكريات البيض او الصفيحات. اف نقص الكريات البيض عف  -2
في ثلاث بغض النظر عف القيمة( والصفيحات ) او تناقص الكريات البيض 3الؼ/مـ 100او نقص الصفيحات عف  3/مـ200

ذكرت حالات  معايرات متتالية  ىي مؤشرات لإيقاؼ العلاج مؤقتاً, وتعاد بجرعات صغيرة ومتزايدة تحت غطاء مف الستيروئيدات.
وىنا يجب التذكير اف فرط الطحالية المرافقة قد  مف تطور فقر دـ لامصنع مكتسب مع عدـ شفائو حتى بعد ايقاؼ المعالجة.

 ف ىي السبب في انقاص التعداد المذكور, لذلؾ لا بد مف معاممة كؿ مريض عمى حد. كما يجب معايرة الحديد دورياً.تكو 

 24غ/بوؿ 2تأثيرات كموية: تشمؿ البيمة الدموية او البروتينية , وقد يتطور الى تناذر نفروزي. عند تجاوز البيمة البروتينية  -3
, وبعض المعالجيف يكتفي البيمة البروتينية غالبا ما تختفي عفوياً خاصة الضئيمة منيا فأرغـ , بالتأكيد ساعة يجب ايقاؼ الدواء

, واف زواليا يحدث تتطور النفروز يحدث عادة بعد سنيف مف بدء المعالجة .غ/اليوـ1بالمراقبة في حاؿ تجاوز البيمة البروتينية 
الاختلاط الكموي الاكثر خطورة لكنو الاقؿ مشاىدة ىو التياب  .ميفعادة بعد عاـ واحد مف ايقاؼ المعالجة, والبعض يحتاج عا

 الكبب والكمية السريع الترقي.

وقد يحدث طعـ معدني و اضطراب  . تأثيرات اليضمية: تشمؿ نقص الشيية و الغثياف و الإقياء والاسياؿ والالـ الشرسوفي -4
 التياب الكبد ومف الممكف اجراء مراقبة دورية لوظائؼ الكبد.بحاسة الذوؽ وذلؾ غالباً بسبب خمب الزنؾ. ذكرت حالات مف 

-25بيف تأخير التئاـ الجروح: بسبب تأثير الدواء عمى ربط الكولاجيف. لذلؾ يجب خفض الجرعة قبؿ العمميات الجراحية -5
خطر انكسار المعاوضة  في حاؿ وجود , ولا تستعاد الجرعة الاصمية الا بعد شفاء الجرح بشكؿ كامؿ.% مف الجرعة الاصمية50

 كبدية, نستمر بالجرعة ذاتيا دوف تغيير مع الانتباه لمشكمة التئاـ الجروح.

. واضطرابات سريرية تتطمب ANAاضطراب مناعي: وتشمؿ اضطرابات مخبرية لا تتطمب ايقاؼ الدواء مثؿ ايجابية الػ  -6
 الوىف العضمي الوخيـ.ايقاؼ الدواء مثؿ ذئبة حمامية جيازية و متلازمة غود باستشر و 

, وعند تجاوزىا مف الممكف اصابة الوليد 2تأثيرىا عمى الجنيف فلا توجد تأثيرات ىامة مالـ تتجاوز الاـ الحامؿ جرعة  -7 غ/اليوـ
اذا البنسلاميف دواء آمف خلاؿ الحمؿ في حاؿ عدـ تجاوز الجرعة المسموح بيا.  بتشوه نسج ضامة وعلامات فرط مرونة الجمد.

% مف الجرعة الاصمية وذلؾ لتفادي خطر تأخر التئاـ الجروح في 50-25لانتباه الى خفض الجرعة في الثمث الثالث بنسبة مع ا
نتيف بجرعة يبشكؿ عاـ فإف الاـ و الجنيف في اماف نسبي في حاؿ تناوؿ البنسلاميف او التر  حاؿ ىناؾ استطباب لإجراء قيصرية.

غ/اليوـ في الثمث الثالث. ويجب اف ننبو الاـ الحامؿ اف ايقاؼ الجرعة كمياً  0.5ف, وبجرعة غ/اليوـ في الثمثيف الاوليي 0.75-1
قد يسبب حوادث انحلالية دموية وانكسار معاوضة كبدية مسبباً فقداف محصوؿ الحمؿ و خطر كبير عمى الاـ. وبالنسبة لممرضع 



52 
 

نحاس في حميب المرضع. في مرضى بيمة البسيستيف فإف فإف البنسلاميف ايضاً آمف رغـ انو يسبب نقص تركيز الزنؾ و ال
 لكلاـ المذكور عمى ىؤلاء المرضى.تخفيض الجرعة غير ممكف لدييـ, وبالتالي لا ينطبؽ ا

 تأثيرات اخرى: ذكرت بعض حالات مف التثدي و الحاصة والتبدلات النفسية المعزولة. -8

 الجانبية: تأثيراتويمخص الجدوؿ التالي 

 الجانبيةالتأثيرات  
 
 %(10شائعة)<

 %25 فرط تحسس)باكر و متأخر(
 تدىور الاعراض العصبية

 ) بسبب خمب الزنؾ (اضطراب حاسة التذوؽ, اسياؿ
 

 %(10-1قميمة)
 %6او دموية  بيمة بروتينية

 %2 نقص كريات بيض,  %4 نقص صفيحات
 
 
 

 غير محددالتواتر 

 قيـ, غثياف و اقياء
 وعوز البيريدوكسيف عصبياعتلاؿ , نقص التئاـ الجروح

 تأثيرات مناعية
 التياب بنكرياس,  التياب كبد

 

بالنسبة لمراقبة المريض الموضوع عمى البنسلاميف فلا بد مف دراسة دموية )تعداد دـ كامؿ( ودراسة بولية)معدؿ طرح  
ئية فيي مشكمة شائعة وخاصة عند وبالنسبة الى عدـ المطاوعة الدوا , تحري البيمة الدموية والبروتينية(.النحاس في البوؿ

 ساعة او الكشؼ عف ديبنسلاميف نفسو في البوؿ عبر رحلاف 24الاطفاؿ, ونتأكد مف ذلؾ اما بمعايرة النحاس في بوؿ 
إف العلاقة تفاعمية بيف النحاس و البنسلاميف, فزيادة جرعة البنسلاميف تزيد طرحو في البوؿ مسبباً زيادة  .حموض امينية

لمنحاس. اف استمرار ارتفاع خمائر الكبد بعد المعالجة لا يدؿ بالضرورة عمى عدـ المطاوعة, حيث وجد اف ثمث طرح مرافؽ 
 الاطفاؿ يستمر ارتفاع الخمائر الكبدية لدييـ رغـ المعالجة الكافية.

جرعتيف  ة عمىمقسم مغ(250)تقرب الى اقرب مغ/كغ 20اعطاؤه يتـ عف طريؽ الفـ وبجرعة يومية عند الاطفاؿ تقدر بػ  
غ. نبدأ 1, والجرعة القصوى تصؿ الى او بعد الطعاـ بساعتيف عمى الاقؿ لاث جرعات قبؿ الطعاـ بساعة ونصؼث او

اياـ, وذلؾ بيدؼ  7-4عادة بجرعة منخفضة ونصؿ لمجرعة المطموبة خلاؿ فترة معينة بحيث يكوف الرفع التدريجي كؿ 
حرارة عمماً اف ىذا الرفع التدريجي لا يؤثر عمى المظاىر المتأخرة مثؿ النفروز. تقميؿ بعض المظاىر المبكرة مثؿ الطفح وال

 4مغ يومياً مقسمة عمى 1500-100كغ, نعطي جرعة تتراوح بيف 45بالنسبة لممراىقيف او اصحاب الاوزاف اكثر مف 
غ مقسمة عمى م1000-750اسابيع يجب التخفيض الى جرعة الصيانة وىي  8-6بعد  غ.2جرعات مع جرعة قصوى 

فأف بعض المرضى لا يتحمموف  جرعتيف. وبالنسبة لمتبعيد بيف الجرعات والطعاـ وذلؾ بسبب التداخؿ عمى الامتصاص,
 ذلؾ, لا بأس مف تناولو قريباً مف الوجبات اذا كاف ذلؾ يحقؽ مطاوعة جيدة مع المراقب واحتمالية زيادة الجرعة.

واملاح الذىب ومضادات الملايا )تزيد سميتو الكموية اما اىـ الادوية التي تتداخؿ معو, فيي املاح الحديد)تنقص فعاليتو(,  
 والدموية(.

زيادة معدؿ طرح النحاس في البوؿ بشكؿ كبير وخاصة في الاياـ الاولى, وفي حاؿ كاف ىذا المعدؿ نلاحظ بعد البدء باستعمالو 
 زيادة الجرعة تدريجياً. قميؿ نسبياً يمكف 
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وخاصة عند مف لدييـ سيطرة لممظاىر  يجب تنبيو الاىؿ اف الاعراض العصبية قد تتفاقـ في الاسابيع الاولى مف المعالجة
, ولا يجب اف يجعميـ ذلؾ التخمي عف الدواء, ولحسف الحظ فإف قسماً جيداً منيـ يتحسنوف بشكؿ نيائي خلاؿ العصبية بالأساس

السنوات الاخيرة ىناؾ زيادة بالاىتماـ بيؤلاء المرضى تحديداً, ففي دراستيف منفصمتيف تبيف اف نسبتيـ في احداىا في  سنتيف.
% منيـ لـ تتراجع الاعراض العصبية لدييـ بشكؿ مثالي, وسبب 50%. وفي ىذه الدراسات لوحظ اف 53% وفي الاخرى 22

والبعض يعزيو الى تشكؿ معقدات مف النحاس داخؿ خموية أو الى  فيةىذا التدىور غير معروؼ والنظريات المقترحة غير كا
لوحظ اف ىذه الاعراض كانت اقؿ باستخداـ جرعات تحرؾ النحاس الكبدي بعد المعالجة مسبباً زيادة تراكـ النحاس في الدماغ. 

المعالجيف فيو بالتدىور العصبي ىي  ومنذ البدء باستخداـ التريئنتيف لوحظ اف نسبة اصابة اقؿ مف البنسلاميف و اضافة الزنؾ.
 % مف المعالجيف ظيرت لدييـ اعراض عصبية جديدة كانت غير موجودة سابقاً.10في  تقريباً نفس نسبة المعالجيف بالبنسلاميف.

بعد ثلاثة شيور مف العلاج ييبط مستوى النحاس و اسابيع, و  6عادة في اوؿ اسبوعيف الى اوؿ السريري يبدأ التحسف 
زميف, ويعقب ىذه المرحمة استجابة سريرية كبدية كانت او عصبية. اف نمط الاستجابة يختمؼ مف مريض لآخر, فقد لوبلاسير ال

ياً , واف عودة تشكميا بعد يكوف سريعاً و دراماتيكياً لدى البعض وقد يتأخر لدى اخريف. تتراجع حمقة كايزر فميشر وتتلاشى تدريج
مرض كما ذكرنا سابقاً. تتحسف خزعة الكبد نسيجياً وقد يتراجع التميؼ السابؽ, وينقص محتوى يا تدؿ عمى عدـ مطاوعة الاختفائ

اف الاستغناء عف اعادة خزعة الكبد قد يكوف ممكناً في حاؿ تحسف صريح في الاعراض و تحسف باقي  خلايا الكبد مف النحاس.
 المخبريات.

شيور مف  6-4وذلؾ بعد  مكغ/اليوـ500 أقؿ مفيصبح نحاس البوؿ بعد التحسف الذي يرافؽ نقص مخازف الجسـ مف النحاس, 
. 100الجة الخالبة يصبح ساعة مف ايقاؼ المع 48, وبعد مكغ/اليوـ في الاياـ الاولى 2000المعالجة, مقارنة مع  في مكغ/اليوـ

نحدد الجرعة  وحسبو المصؿ() سريرياً مع وظائؼ الكبد ونحاس البوؿ وسيرلوبلازميف نجري تقييـ كامؿ لممريض ىذه المرحمة
الداعمة مف البنسلاميف التي يجب اف يستمر عمييا المريض مدى الحياة, و اي ايقاؼ ليذا العلاج قد يسبب عودة ليجمة حادة, 

.2ويجب اف يستمر الدواء خلاؿ الحمؿ بجرعة اقؿ مف  سنوات لموصوؿ الى  5-1معظـ المرضى يحتاجوف بيف  غ/اليوـ
 الطبيعي.اختبارات قريبة مف 

نجري شيرياً تعداد دـ كامؿ  معدؿ النحاس المطروح في البوؿ.زميف المصؿ و سيرلوبلاشير لنحاس و ا 6كؿ  نجري تقييـ دوري
او وجود  2اف بروتيف بوؿ + كرياتنيف المصؿ في اوؿ ثلاثة شيور, ثـ كؿ ثلاثة شيور لمدة تسعة شيور. وفحص بوؿ و

و وجود اكثر مف عشرة كريات حمراء في الساحة ينوه الى حدوث التأثيرات الجانبية سطوانات كريات دـ حمراء او بيضاء اا
 الكموية.

لا يجب اف نيمؿ سمية البنسلاميف التراكمية  ولذلؾ لا بد عند البدء بالعلاج بالبنسلاميف تزويد المريض بجرعة مف البيريدوكسيف 
B6  ىو معاكس لمبيريدوكسيف. مغ يومياً, وذلؾ لاف البنسلاميف بحد ذاتو 25تقدر بػ 

فإف العلاج المتوفر حاليا لداء ويمسوف فعاليتو جيدة جداً, والكثير مف حسب مراجعة الجمعية الاميركية لدراسة امراض الكبد 
الاطباء حالياً ما زالوا يوصوف باستخداـ البنسلاميف كخط اوؿ في المعالجة الخالبة لممرضى العرضييف, عمى الرغـ مف اف 

رغـ كمفتو  ف ولكف الاخير يتميز بتأثيرات الجانبية اقؿيئنتيات الحديثة تشير الى وجود تكافؤ بالفعالية بيف البنسلاميف و التر المعطي
, وكلا الدوائيف يجب اف يرافقيما استخداـ الزنؾ. اما بالنسبة لممرضى غير العرضييف فالآراء مختمفة , بعضيـ اعتبر الاعمى

ظـ الاطباء يعتبروف المعالجة الخالبة مع الزنؾ ضرورية منذ البدء. بالنسبة لممرضى العرضييف الذيف الزنؾ لوحده كاؼ, لكف مع
تحولوا الى غير عرضييف بعد المعالجة , فإف الاستمرار بجرعة منخفضة مف الخالبات ىو البروتوكوؿ الاكثر استخداماً عمى 
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يما يخص المرضى غير المستجيبيف فيؤلاء يقعوف ضمف تصنيفيف: ف الرغـ مف المعالجة بالزنؾ وحده لدييـ قد تكوف كافية.
تدىور في الوظيفة الكبدية او العصبية. اف التدبير الفعاؿ لذوي التدىور الكبدي ىو زرع الكبد, اما ذوي التدىور العصبي فإف 

يـ ثـ البدء بيا مف جديد بجرعة زرع الكبد لدييـ مثار جدؿ وغالباً غير متوفر ليـ. البعض يقترح سحب المعالجة الخالبة لدي
منخفضة مع مراقبة مرناف الدماغ لكف لا يوجد دراسة ىامة تدعـ ىذا الاقتراح. البعض الآخر اقترح تجربة الادوية القديمة ذات 

 "ابروؿديمرك"التأثير الجانبي الكبير, وذلؾ لأنيا لف تكوف اخطر مف التدىور العصبي الشديد ذاتو, و الادوية المقترحة لذلؾ: 
بالنسبة الى الدواء الاخير فيو ذو تأثيريف:  .Ammonium tetrathiomolybdate (TM)" تترا ثيوموليبداتا الامونيوـ"عضمي و 

ويبقى تجربتو محدودة في الولايات  ينقص امتصاص النحاس مف الامعاء و يربط نحاس المصمي, ومازاؿ غير معروؼ تجارياً 
 الات التدىور العصبي غير المستجيبة.و يحتفظ فيو لح المتحدة وكندا,

 

  التريئنتيفTrientine يستخدـ عادة مع الزنؾ. اشيع سبب 1969: ىو الجيؿ الاحدث مف المعالجة الخالبة اكتشؼ عاـ ,
لاستخدامو حالياً ىو عدـ تحمؿ البنسلاميف وخاصة اذا كانت اعراضيـ البدئية كبدية. مصدر فعاليتو الخالبة لمنحاس 

ذرات نتروجيف, ىذه المعالجة الخالبة كما في البنسلاميف تزيد طرح  4البنسلاميف وتعزى الى احتوائو عمى  مختمفة عف
النحاس البولي, وىي اضعؼ نسبياً مف القوة الخالبة لمبنسلاميف لكف يمكف تعديؿ ىذا الضعؼ في القوة برفع الجرعة مع 

 تأثيرات جانبية أقؿ مف البنسلاميف.

%(, وخمبو لمنحاس والحديد والزنؾ 1لـ تدرس بشكؿ جيد, ومف المعروؼ اف امتصاصو ضعيؼ )يقدر بػ حركيتو الدوائية 
 عبر البوؿ يزداد بزيادة الجرعة. وىو يتخرب بالحرارة العالية.

, 250مغ/كغ )تقرب الى اقرب 20جرعتو عند الاطفاؿ  مغ  2000 – 750مغ( مقسمة عمى جرعتيف او ثلاثة في اليوـ
 جرعات يومياً. ويعطى فموياً قبؿ الطعاـ بساعة او بعده بساعتيف.  3مقسمة عمى 

معظـ الدراسات بينت اف فعاليتو العلاجية في داء ويمسوف قريبة مف البنسلاميف, مع ميزة التأثيرات الجانبية الأقؿ و 
مريضاً منيـ  34شير ,  49مريض عولجوا بالترينتيف وتمت متابعتيـ مدة  41المطاوعة الاكبر نسبياً. في دراسة عمى 

دوف تغير ممحوظ, مريض واحد تدىورت اعراضو, مريضيف لـ تتـ متابعتيـ بشكؿ كاؼ. واحدة مف  4استجابوا بشكؿ جيد, 
المرضى المستجيبيف ابدت نكس لأعراض شبيية بالذئبة كانت قد تطورت لدييا سابقاً اثناء علاج سابؽ بالبنسلاميف, وتـ 

 ايقاؼ كلا الدوائيف.

و فقر الدـ بالارومات الحديدي الذي عزي الى تأثير  وتأخر التئاـ الجروح اىـ تأثيراتو الجانبية التياب الكمية الذأباني ومف
ىذا الدواء عمى حديد المتقدرات لكنو قابؿ لمتراجع. فرط الحساسية و نقص تعداد الدـ نادر المشاىدة, وتدىور الاعراض 

البنسلاميف. عمى الرغـ مف اف التريئنتيف خالب لمحديد, الا انو يجب تجنب اعطاء العصبية موجود لكنو اقؿ نسبياً مف 
الحديد معو وذلؾ لتشكيميما معا معقداً ساماً. في حاؿ الاضطرار الى اعطاء الحديد يجب اف يعطى بأشواط قصيرة و بعيد 

 عف موعد جرعة التريئنتيف بساعتيف عمى الاقؿ.

ف, مع تركيز اكثر عمى مراقبة حديد المصؿ, وىنا نلاحظ اف خمائر الكبد تعكس المطاوعة مراقبتو تشبو مراقبة البنسلامي
 الدوائية اكثر مما ىو الحاؿ عميو في البنسلاميف.
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لـ تدرس تأثيراتو بشكؿ جيد عمى الحمؿ و الارضاع وخاصة بسبب انقاصو لمزنؾ و الحديد, لكنو يعتبر آمف نسبياً بالجرعة 
حاؿ وجود استطباب لإجراء % لتفادي تأخر التئاـ الجروح في 50-25ا في الثمث الثالث بنسبة المسموحة, مع انقاصي

 قيصرية.

 

 

 
 جدوؿ يوضح اىـ المعالجات الدوائية لداء ويمسوف
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 رابعاً: المعالجة العرضية وزرع الكبد

منحمة بالدسـ وعوامؿ التخثر وتجنب نقص تشمؿ تدبير مظاىر قصور الكبد )الحمية و خفض الامونيا وتعويض الفيتامينات ال
السكر وتدىور الوعي ( وتدبير بعض حالات تشمع الكبد مثؿ تحديد الممح و الحمية الخاصة والمدرات وتجنب نزؼ الدوالي 

 وعقابيؿ ضخامة الطحاؿ المرافقة واحياناً احداث شنت بابي جيازي لتخفيؼ فرط التوتر البابي.

و مضادات الاختلاج   baclofenو  L-dopaالعصبية في حاؿ وجودىا, وىنا نستخدـ ادوية مثؿ تشمؿ ايضاً تدبير المظاىر 
 المناسبة و الحالات العصبية لمعالجة الاعراض النفسية.

, لكف ىو العلاج الشافي الوحيد لجميع المظاىر الكبدية و العصبية والنفسية والعينية وغيرىا orthotropicزرع الكبد الذاتي 
اب لإجراء زرع كبد عند مرضى ويمسوف ىو قصور الكبد و التشمع. اف زرع الكبد لعلاج المظاىر العصبية وحدىا ىو الاستطب

%, وفي ىذه 100مثار جدؿ. اف تطور قصور الكبد صاعؽ عند مرضى ويمسوف يجعؿ نسبة الوفيات مع العلاج الدوائي ىي 
. بالنسبة لمعدؿ البقيا حسب دراسة ايطالية تشمؿ اطفالًا و بالغيف فإف الحالة فإف زرع الكبد ىو العلاج الوحيد ليؤلاء المرضى

سنة. لوحظ اف معدؿ البقيا كاف افضؿ عند ذوي التظاىر 10% خلاؿ 58سنة و 5% خلاؿ 75% خلاؿ سنة و 89المعدؿ كاف 
 الكبدي فقط عند البدء بإجراءات الزرع.

 خامساً: العلج الجيني و زرع الخليا الكبدية

لعرض لكؿ الاجراءات السابقة, لا بد مف الاستمرار في التطمع الى علاج مناسب و اكثر قدرة عمى تغيير سير المرض حتى بعد ا
 قبؿ تظاىره السريري. ومف ىذه العلاجات التي ما زالت قيد الدراسة, العلاج الجيني و العلاج بزرع الخلايا الكبدية.

 "human-induced pluripotent stem cellsة البشرية المستحثة وافرة القدرة )الخلايا الجذعياف العلاج الجيني يشمؿ زرع 
IPSC" مف قبؿ طاقـ طبي ياباني تـ تطويره لعلاج عدة امراض منيا داء  2007( ,وىو علاج حديث وواعد اكتشؼ عاـ

اً زرع خلايا بشرية جنينية ويمسوف, ومبدؤه تغيير خلايا جذعية جينياً لمتخمص مف عيب جيني معيف ثـ زرعيا. و يشمؿ ايض
 كبدية او مف الحبؿ السري.

اف العلاج بزراعة خلايا الكبد ىو العلاج الذي يقع عميو امؿ المستقبؿ و ذلؾ لاف العلاج الجيني لكؿ نحصؿ عمى ثماره نحتاج  
% عبر زرعيا 40ميمة بنسبة %, وىو امر غير متوفر دائماً, اما وجود خلايا كبدية س100تغيير الخلايا الكبدية جينياً بنسبة 

 فيو يشفي الاعراض و قادر عمى حماية باقي الخلايا الكبدية المصابة.

 سادساً: المسح و الكشؼ المبكر

 , واليدؼ مف ذلؾ:مسحيـ عف داء ويمسوف باقارب المصاب مف الدرجة الاولى يج

 .كشؼ المصابيف في المرحمة اللاعرضية وبدء العلاج مبكرا 
 الوراثية بعدـ الزواج بشخص حامؿ لممورثة الشاذة.سداء النصيحة لفي المواقح لإكشؼ الحممة متخا 

يمكف اعتبار الاخوة الذيف ىـ اكبر مف عمر الحالة المدروسة غير مصابيف اذا لـ تكف لدييـ اية اضطرابات قابمة لمكشؼ, اما 
النحاس الموسوـ في حاؿ كانت الفحوص  خزعة كبد او دراسة الاخوة الاصغر يجب دراستيـ بشكؿ معمؽ بما فييا اجراء

 %. وظائؼ الكبد ونحاس و0.5%, وعند ابنو ىي 25ىي المصاب  نسبة تواجد تماثؿ بالزيجوت عند اخالاساسية طبيعية. 
و معدؿ اطراح النحاس في البوؿ يجب اف تجرى ليـ. الاختبار الماسح المستخدـ في العديد مف الدوؿ زميف المصؿ سيرلوبلا
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زميف المصؿ. ويبقى التشخيص غير واضح عند ىؤلاء الذيف لدييـ نقص بعيار سيرلوبلانامية منيا ىو معايرة وخاصة ال
 زميف دوف وجود حمقة كايزر فميشر وقد يتطمب التشخيص لدييـ اجراء خزعة الكبد.سيرلوبلا

 وبشكؿ عاـ تجرى الفحوصات التالية بالإضافة لمفحص السريري لكشؼ الاخوة المصابيف:
رلوبلازميف المصؿ: يفضؿ اجراء الفحص الاوؿ عند الولادة اف امكف, وليس لو قيمة الا اذا كاف قريباً مف الصفر, سي -1

% مف الحالات, 90اشير او بعده. يمكف ليذا الاختبار اف يوجو الى التشخيص في اكثر مف  6ويكرر الفحص بعمر 
 العائمة.ويكوف مستواه ناقصاً بنفس الدرجة عند  المصابيف في نفس 

فحص العيف بالمصباح الشقي: تندر رؤية حمقة كايزر فميشر في المرحمة اللاعرضية, وفي حاؿ السمبية يكرر الفحص  -2
 كؿ سنة.

قد يكوف طبيعياً لكف يمكف تحري الحممة او المصابيف بإعطاء جرعة عادية مف البنسلاميف اطراح النحاس البولي:  -3
 ومعايرة اطراح النحاس البولي يعدىا.

خزعة الكبد: تجرى اذا كانت احدى الموجودات السابقة ايجابية و ذلؾ لاجراء الفحص النسيجي وتقدير محتوى النحاس  -4
 الكبدي.

الدراسة بالنحاس المشع: قد نضطر لإجرائيا لاف الموجودات السابقة قد لا تكوف حاسمة في التفريؽ بيف المريض  -5
 والحامؿ ذو السيرلوبلازميف المنخفض.

لمواسمات حوؿ الجيف  Haplotypeالوراثة الجزيئية اصبحت متاحة اكثر مف اي وقت مضى, ويعتبر التحميؿ الفرداني   اف دراسة
ATP7B   ىي المستخدمة حالياً في اغمب المراكز ذات الصمة. كؿ ىذه الدراسات مفيدة بشكؿ كبير عند  13عمى الصبغي

و البحث عف مشابياتيا بالذات في العائمة وىذا ما يجعمو اختباراً  معرفة الطفرات المسؤولة عف المرض عند الشخص المصاب
مسحياً اقؿ كمفة و ذلؾ لاف البحث عف كامؿ الطفرات الكثيرة العدد ليذا المرض قد تكوف مكمفة و تجعؿ الدراسة الوراثية غير 

 ممكنة في بعض الاحياف.

 اء المسح العائمي:وفيما يمي ممخص لمحالات المختمفة التي يمكف اف تصادفنا اثن

تماثؿ المواقح ومرحمة  الاختبار
 عرضية

تماثؿ المواقح ومرحمة 
 ما قبؿ عرضية

 غير حامؿ)طبيعي( متخالؼ المواقح

اعراض كبدية او  الفحص السريري
 عصبية

ضخامة كبدية في 
38% 

 طبيعي طبيعي

حمقة كايزر فميشر 
 بالمصباح الشقي

ايجابية عند جميع 
ذوي التظاىر 

وعند نصؼ العصبي, 
 ذوي التظاىر الكبدي

 

ايجابية في ثمث 
 الحالات

 سمبية عادة سمبية

مستوى سيرلوبلزميف 
 المصؿ

% 90منخفض في 
 مف الحالات

% 90منخفض في 
 مف الحالات

-10منخفض في 
 % مف الحالات20

 طبيعي

التحميؿ الوراثي)النمط 
 الفرداني(

طفرات في كلا 
 الصبغييف

طفرات في كلا 
 الصبغييف

ات في صبغي طفر 
 واحد

 لا يوجد طفرات

اطراح النحاس في 
 ساعة 24بوؿ 

 طبيعي طبيعي مكغ100عادة فوؽ  مكغ100عادة فوؽ 

غير طبيعي عند ذوي  التصوير الدماغي
 التظاىر العصبي

غير طبيعي في ربع 
 المرضى

 طبيعي طبيعي
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 :Prognosis الانذار

 امؿ:بشكؿ عاـ يعتمد الانذار في داء ويمسوف عمى عدة عو 

  أو  موت جميع المرضىيستمر النحاس في التراكـ مسبباً  زمف التشخيص وبدء المعالجة: بغياب المعالجة المناسبة
, ويعيش المرضى يصموف لمرحمة العجز العصبي الكامؿ, ولكف لا يوجد دراسات وبيانات كاممة حوؿ ىؤلاء المرضى

حاد , والذيف يتطور لدييـ قصور كبد اؿ غياب المعالجةفي ح العصبية سنوات بعد ظيور الاعراض خمسوسطياً مدة 
لكف  عادة بطيءالتطور . % دوف زرع الكبد والوفاة تحدث خلاؿ اياـ الى اسابيع95فإف نسبة الوفاة لدييـ عمى الاقؿ 
البدء الباكر بالعلاج المناسب وخاصة في المرحمة اللاعرضية  ممكف اف يجعؿ التدىور السريع ممكف الحدوث. 

 يعيش حياة ضمف الطبيعي, عمى الرغـ مف زيادة المظاىر العصبية عند البعض بعد بدء المعالجة. يض ويمسوفمر 
 .نمط الاصابة: الاشكاؿ العصبية لممرض انذارىا واستجابتيا بشكؿ عاـ افضؿ مف الاشكاؿ الكبدية 
 فعاؿ وتشمع الكبد و قصور الكبد. درجة الاصابة الكبدية: والتي تتراوح بيف التياب كبد صاعؽ و التياب كبد مزمف 
 .وجود اختلاطات لممعالجة بالبنسلاميف 

 ىناؾ مؤشر انذاري خاص بمرضى ويمسوف وضعتو الجمعية الاميركية لدراسة امراض الكبد, يعتمد عمى المخبريات التالية:

 (.4الى  0)مف  درجات 5, ولكؿ واحدة منيا  INRوالذي يعبر عنو بػ  PT, تطاوؿ TB ,SGOT بيمروبيف المصؿ

 يجب اف يحضروا لزراعة الكبد. 7≤المرضى ذوي الدرجات 

 

بالنسبة لخطر التسرطف عند مرضى ويمسوف, فإف تعرضيـ لزيادة خطر الاصابة بكارسينوما الخمية الكبدية او غيرىا مف 
ر وصفت حالات مف كارسينوما . بعض التقاريوخاصة عند الاطفاؿ وذلؾ لتطوره بعد عمر الطفولة الخباثات غير واضح تماماً 

الخمية الكبدية و كارسينوما الطرؽ الصفراوية في مرضى ويمسوف, ونصحت بإجراء مسح لمرضى ويمسوف المصابيف بتشمع 
مريض ويمسوف  363عمى  1955اكبر دراسة في ىذا المجاؿ اجريت عمى البالغيف في ثلاثة مراكز ضمف انكمترا منذ عاـ  الكبد.

مريض منيـ تطور لديو نوع مف الاوراـ, ثلاثة مرضى منيـ كاف لدييـ  11ة بيف مرضيـ والاوراـ, تبيف وجود لتحري وجود علاق
كارسينوما طرؽ صفراوية, خمس مرضى لدييـ كارسينوما غدية سيئة التمايز, ثلاثة منيـ كارسينوما خمية كبدية, وبينت ىذه 

ىو مدة الاصابة, فمـ يتطور سرطاف عند اي مريض خلاؿ اقؿ مف  الدراسة اف اىـ عامؿ مرافؽ لمتسرطف عند مرضى ويمسوف
% لمف 5.3سنة, وكانت  19و  10% لمف لدييـ اعراض بيف 4.2عشرة سنوات مف بدء الاعراض, بينما كانت نسبة الحدوث 

د مجموعة ىذه الدراسة تعاني مف نقص لأنيا لـ تحد سنة مف بدء الاعراض. 39و  30% لمف بيف 15سنة, و  29و  20بيف 
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مقارنة و لـ يتـ متابعة العوامؿ الاخرى, غير مدة الاعراض والعمر, عند جميع المرضى, لذا لا يمكف الاخذ بشكؿ مطمؽ 
بالعلاقة بيف السرطاف و داء ويمسوف مف خلاؿ ىذه الدراسة رغـ اف ما يثير الانتباه فييا اف اصابة الاعضاء بالأوراـ  كانت ىي 

 بتراكـ النحاس.نفس الاعضاء المتأثرة 

 

 يتألؼ الباب الثاّني مف اربعة  فصوؿ:

 الفصؿ الأوؿ: ىدؼ البحث وطريقة إجرائو.

 الفصؿ الثاني: نتائج البحث ومناقشتيا.

 الفصؿ الثالث: المقارنة مع دراسة مشابية.

 الفصؿ الرابع: التوصيات.

 المقدمة

رض استقلابي وراثي نادر ينتقؿ بصفة جسمية مقيورة وسببو خمؿ في استقلاب النحاس مؤديا إلى تراكـ ىذا داء ويمسوف ىو م
المعدف في انسجة عديدة اىميا الكبد والدماغ والكمية. وما ييمنا في ىذا الداء اف المرض مميت بغياب المعالجة, كما و إف 

 التأثير الساـ لتراكـ النحاس في الجسـ ويسمح بمدى طبيعي لمحياة.استعماؿ العلاج النوعي بشكؿ باكر يؤدي لموقاية مف 
 ىدؼ البحث

 يتركز ىدؼ دراسة ىذا المرض الجيازي عمى:
تحديد شيوع داء ويمسوف في مجتمعنا وتوزعو وأعراض وعلامات ىذا المرض مع التركيز عمى المظاىر  -1

 العصبية سريرياً و شعاعياً.

بات النحاس في الوقاية والعلاج وتأثيرىا عمى السير و الانذار وخاصة دور المعالجة المناسبة مثؿ خال  -2
 بالنسبة لممظاىر العصبية, وتحديد استفادة مرضى ويمسوف عند متابعتيـ والتأكيد عمى فعالية العلاج.

 الوصوؿ إلى اىمية التوصيات التالية : -3

 .مدى فائدة المسح والتقصي لداء ويمسوف 

 ية ىي الاشيع والاكثر ظيوراً في مرضى ويمسوف مف الاطفاؿ, فتبقى اىمية حتى لو كانت المظاىر الكبد
في كونيا المؤشر لمتابعة الطفؿ والتركيز عمى  -رغـ اف دراستنا لممظاىر العصبية -التركيز فييا

 اعراضو العصبية.

 الثانً الباب

 العملً القسم
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 .دور التوعية بالابتعاد عف زواج الاقارب 

 ة ذات تأثير جانبي اقؿ و تأثير اكبر عمى الاختلاطات.الالتزاـ بالمعالجة المتوفرة و السعي نحو معالج 

 طريقة واسموب البحث

 .cross sectional studyالمقطع المستعرض تصميـ الدراسة: دراسة مف النمط   -1

 1/6/2016مكاف وزماف الدراسة: مشفى الاطفاؿ الجامعي بدمشؽ بدءاً مف تاريخ -2 

طفاؿ الذيف تتماشى أعراضيـ او مشخص ليـ   داء ويمسوف بيف تاريخي طريقة الدراسة: سيتـ مراجعة أضابير الأ -3
 . 31/12/2015و  1/1/2012

وبدراسة ىذه الحالات سوؼ يتـ تحديد توزع المرض في القطر العربي السوري وبداية الأعراض وعف طرؽ تشخيص ىؤلاء 
وتوضيح الفرؽ عند  ص المتبعة, وتفصيؿ المعالجةسيتـ تفصيؿ المظاىر السريرية لدى اطفاؿ الدراسة و طرؽ التشخيالمرضى. 

 متابعة ىؤلاء المرضى لاحقاً, عمماً اف مشفى الاطفاؿ بدمشؽ يستقبؿ أغمب الحالات في القطر.

جميرة الدراسة: سيتـ استخراج أضابير جميع الأطفاؿ المشخص ليـ داء ويمسوف والمقبوليف في مشفى الأطفاؿ الجامعي  -4 
 .31/12/2015و  1/1/2012بدمشؽ بيف تاريخي 

حجـ العينة: إف داء ويمسوف مرض وراثي وتشخيصو قد يكوف بوسائؿ مختمفة مثؿ خزعة كبد أو دراسية وراثية وأحيانا -5
بالاعتماد عمى القصة السريرية و العائمية , لذلؾ قد تشمؿ بعض الحالات مرضى مع قصة و أعراض تتماشى مع داء ويمسوف 

 فى الأطفاؿ في تشخيص داء ويمسوف.أنو تـ اعتماد بروتوكوؿ مش دوف تشخيص مثبت عمماً 

 معايير القبوؿ:

   عاماً)وىو سف القبوؿ في المشفى(. 14العمر أقؿ مف 

 اصابتيـ في داء ويمسوف. بقوة الأطفاؿ المقبوليف في المشفى المشخص لدييـ او المشتبو 

 معايير الاستبعاد:

 نى اجراءات التشخيص.تخرج الطفؿ او وفاتو قبؿ استكماؿ اد 

 .عدـ اكتماؿ البيانات 

 .الاطفاؿ ذوي احتمالية الاصابة بالمرض بنسبة ضعيفة ومشكوؾ فييا 

 .الاطفاؿ الذيف راجعوا لاحقا بتشخيص مؤكد لمرض اخر 

 المعمومات المجموعة:

 تـ جمع معمومات التالية:

 .العمر والجنس, والقرابة بيف الوالديف 
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 .مكاف السكف 

  القبوؿ.التشخيص عند 

 .قصة سريرية مفصمة تتضمف الاعراض والعلامات والقصة العائمية 

 .نتائج الفحص السريري والتحاليؿ المخبرية 

 .نتائج الاستقصاءات الشعاعية و التشريح المرضي 

 .الاختلاطات المسجمة عند المريض 

 .المعالجة التي تمقاىا الطفؿ 

 .متابعة حاؿ الطفؿ 

 المفاىيـ والاعتبارات

ذو تظاىرات كبدية و/او عصبية بالشكؿ الاشيع, الاطفاؿ تمت دراستيـ ومتابعتيـ بشكؿ اساسي مف قبؿ اطباء اليضمية المرض 
و اطباء العصبية مع طمب الاستشارات اللازمة. بالنسبة لمتشخيص فقد اختمفت المعايير المخبرية المجراة حسب توافرىا وحسب 

 حالة الطفؿ العامة عند قبولو.

 استمارة البحث: وفيما يمي

 

 استمارة بحث: دراسة المظاىر العصبية في داء ويمسوف عند الاطفاؿ

  العمر  الجنس  الاسـ:

قرابة بيف   تاريخ القبوؿ
 الوالديف

  السكف 

  رقـ الاستمارة:  رقـ الاضبارة:

 ظروؼ اكتشاؼ المرض

  في سياؽ مسح عائمي

 ظيور اعراض المرض
نزفية تغيـ وعي, تشنج, سحنة جامدة, العاب, اختلاج, رتو,  الـ بطني قمو يرقاف مظاىر

 اضطراب مقوية, 

  التشخيص عند القبوؿ

 الفحص السريري و الاستقصاءات المخبرية و الشعاعية
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 الفحص السريري

 والعلامات

الوزف, الطوؿ, الحالة العامة, الموف اليرقاني, الوعي, الشحوب, المظاىر النزفية, ضخامة كبد 
ؿ, وذمات, رجفاف اضطراب مشية, اختلاجات, رتو, تشنج, سحنة جامدة, لا مبالاة, وطحا

 الحدقات وفحص العيف, المنعكسات الوترية والجمدية

 

فحص العيف بالمصباح 
 الشقي

 حمقة كايزر فميشر, ساد

س في خزعة الكبد, نحاس المصؿ, سيرلوبلازميف المصؿ, اطراح النحاس في البوؿ, معايرة النحا الموجودات المخبرية
 وظائؼ الكبد

 او رنيف مغناطيسي لمدماغ محوري  ايكو البطف, طبقي الموجودات الشعاعية

الموجودات التشريحية 
 المرضية

 خزعة الكبد

 الدراسية الوراثية
  القصة العائمية
  المسح العائمي

 الاختلطات

 المعالجة و المتابعة
 ملاحظات اخرى

 منظػـ الاسػػتمارة

 

 طرؽ التحميؿ الإحصائي

 SPSS (IBM SPSSبعد الانتياء مف جمع البيانات تـ وبشكؿ دوري إدخاؿ جميع البيانات إلى الحاسوب عبر برنامج 
Statistics   الذي تـ اعتماده في تحميؿ المعمومات واستخلاص النتائج بالاعتماد عمى المعايير 2015سنة  23الإصدار )

تـ حساب المتوسط الحسابي أو التكرارات لمختمؼ المتغيرات ونسبتيا, كما تـ اعتماد الاختبار والاختبارات الإحصائية حيث 
لإظيار الأىمية الإحصائية, حيث  Mann-Whitney U testو Student's t testو test Chi-square X2الإحصائي 

 ليكوف ىناؾ فرؽ إحصائي ىاـ. P<0.05اعتمدت قيمة 

. وقد تمت  2015-2012البحث دراسة احصائية لحالات داء ويمسوف المقبولة في مشفى الاطفاؿ بيف عامي  يتضمف
 الدراسة وفؽ جداوؿ منظمة, مع التعميؽ والاستنتاج حسب كؿ جدوؿ, واعطاء النسب المئوية في معظميا.

و اصػػابتو بػػداء ويمسػػوف, وبالمقارنػػة مػػع عػػدد حػػالات طفػػلًا مصػػاباً او مشػػتب 30فػػي نيايػػة البحػػث اكتممػػت لػػدينا بيانػػات 
حالة مثبتػة,  81التياب الكبد المزمف الفعاؿ المقبولة خلاؿ ىذه الاعواـ ذاتيا) مستثنى منيا حالات داء ويمسوف( حيث بمغ عددىا 

 يلاحظ ىنا اف داء ويمسوف ليس نادر المشاىدة.
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نػات اكسػؿ وقمنػا بدراسػتيا باسػتخداـ قػوانيف ومفػاىيـ الإحصػاء تػـ تفريػغ بعضػاً مػف المعمومػات المجموعػة عمػى ممػؼ بيا
 ووصمنا لمنتائج التالية: IBM SPSS Statistics 23باستخداـ الحاسوب عبر البرنامج الإحصائي 

 أولًا: الدراسة العامة لعينة البحث

 دراسة توزع المرضى بحسب سنة القبوؿ: .1
 

 (دراسة توزع المرضى بحسب سنة القبوؿ1الجدوؿ )
 النسبة العدد سنة القبوؿ

 %40 12 2012عاـ 
 %20 6 2013عاـ 
 %13 4 2014عاـ 
 %27 8 2015عاـ 

 %100 30 المجموع
 .2015ثـ ارتفع نسبياً عاـ  2014إلى عاـ  2013( نلاحظ أف عدد المرضى انخفض مف عاـ 1مف الجدوؿ )

 

 دراسة متوسط العمر والفئات العمرية: .2
 

 فئات العمرية و متوسط العمر( دراسة ال2الجدوؿ )
 Number Percent الفئة العمرية

 %3.4 1 سنوات أو أقؿ4
 %66.6 20 سنوات 5-9

 %30 9 عشرة سنوات او اكثر
 %100 30 المجموع

 ( نلاحظ ما يمي:2مف الجدوؿ )

 اؿ المدروسػيف تراوحت أعمار المرضى ما بيف ثلاث سنوات ونصؼ و اربع عشرة سنة, حيث بمػغ متوسػط العمػر للأطفػ
 ثماف سنيف تقريباً.

 66.6 سنة, وىي الفئة العمرية الاكثػر دراسػة وذلػؾ بسػبب عػدـ اسػتخداـ الدراسػة  9-5% مف المرضى كانوا بعمر بيف
 الوراثية للأقرباء بالإضافة الى اسباب اخرى سيتـ دراستيا لاحقاً.
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 المجموع 2015عام  2014عام  2013عام  2012عام 

 دراسة توزع المرضى بحسب سنة القبول(1)تمثٌل الجدول 
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 دراسة جنس المرضى: .3

 ( دراسة جنس المرضى3الجدوؿ )
 النسبة عددال الجنس
 %43.4 13 إناث
 %56.6 17 ذكور

 %100 30 المجموع
( نلاحظ أف غالبية المرضى مف الذكور, والنسبة اكبػر مػف لصػالح الػذكور مػف النسػب العالميػة المػذكورة. 3مف الجدوؿ)

 ولكف بالمجمؿ تبقى النسبة ليست ذات رجحاف واضح.

 

 
 

 حيث الاصؿ( دراسة توزع المرضى عمى المحافظات السورية )مف .4

 دراسة توزع المرضى عمى المحافظات السورية( 4الجدوؿ )
 النسبة العدد المحافظة

 %20 6 ريؼ دمشؽ
 %26.8 8 حمب

 %33.3 10 السويداء القنيطرة درعا
 %3.33 1 دمشؽ
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 المجموع عشرة سنوات او اكثر سنوات 9-5 سنوات أو أقل4

 دراسة الفئات العمرٌة ( 2)تمثٌل الجدول 

 إناث
43% 

 ذكور
57% 

 دراسة جنس المرضى(3)تمثٌل الجدول

 ذكور إناث
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 %6.67 2 دير الزور
 %6.67 2 طرطوس
 %3.33 1 حمص
 %100 30 المجموع

 

ؿ المراجعيف تركزوا مف المنطقة الجنوبية لمقطر)القنيطرة درعا السويداء( ومف محافظة حمب ( نلاحظ اف الاطفا4مف الجدوؿ)
 وريؼ دمشؽ. عزي ىذا التوزع الى زواج الاقارب المنتشر في ىذه المناطؽ.

 
 

 دراسة درجة القرابة بيف الوالديف: .5

 % مف الحالات.. 66عائمة. وجدت قرابة بيف الوالديف في اكثر مف 27انتمى اطفاؿ الدراسة الى

 دراسة درجة القرابة بيف الوالديف( 5الجدوؿ )
 النسبة العدد درجة القرابة
 %33.33 10 لا يوجد قرابة

 %66.67 20 قرابة درجة ثالثة
 %100 30 المجموع

 

 

05101520253035

 رٌف دمشق

 حلب

 السوٌداء القنٌطرة درعا

 دمشق

 دٌر الزور

 طرطوس

 حمص

 المجموع

 دراسة توزع المرضى على المحافظات السورٌة ( 4)تمثٌل الجدول 
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 المجموع قرابة درجة ثالثة لا ٌوجد قرابة

 دراسة درجة القرابة بٌن الوالدٌن ( 5)تمثٌل الجدول 
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% 10% , في 40فراد لا تقؿ عف لـ نستطع تحديد درجة القرابة بدقة بيف ىذه الاسر وبيف الافراد, لكف وجدت نسبة قرابة بيف الا
مف الاطفاؿ المدروسيف كاف ىناؾ درجة قرابة اولى ادت ىذه القرابة الى كشؼ الحالات مبكراً قبؿ ظيور الاعراض ,ونسبة قرابة 

 %, وذلؾ بعد الاطلاع عمى معظـ الاضابير وتفصيميا حسب المعمومات المتوفرة.25بيف الاسر لا تقؿ عف 

 

 لقبوؿ:دراسة التشخيص عند ا .6

 ( دراسة التشخيص عند القبوؿ6الجدوؿ )
 النسبة العدد التشخيص عند القبوؿ

 %10 3 قصة عائمية لداء ويمسوف
 %40 12 التياب كبد مزمف

 %26.67 8 قصور كبد
 %3.33 1 حمى مالطية

 %3.33 1 فشؿ نمو مع ضخامة كبد
 %6.67 2 حماض انبوبي

 %6.67 2 تأخر)او تراجع( تطور حركي
 %3.33 1 ختلج مع فقر دـ انحللي مع ضخامة كبديةا

 %100 30 المجموع
 

 ( نلاحظ ما يمي:6مف الجدوؿ )

  بغض النظر عف الاعراض.10تـ قبوؿ الطفؿ بناء عمى وجود قصة عائمية لاستكماؿ الدراسة بنسبة ,% 
 مزمنة.عند حوالي ثمثي المرضى تـ قبوليـ بسبب الاعراض الكبدية الحادة او ال 
 ( ( قبػػؿ بسػػبب دراسػػة اخػػتلاج مػػع فقػػر دـ انحلالػػي )شػػحوب و احمػػرار لػػوف البػػوؿ مػػع لػػوف يرقػػاني 3.33طفػػؿ واحػػد%

 متردد و مع وجود ضخامة كبدية(.
  الطفؿ الذي قبؿ بشػؾ حمػى مالطيػة, بإكمػاؿ الدراسػة بعػد القبػوؿ تػـ ضػمو الػى ذوي التظػاىر الكبػدي, وتػـ نفػي الحمػى

 .المالطية خلاؿ الدراسة
  مف الاطفاؿ.6.66الاعراض الكموية أو التأخر في التطور كانت سبب القبوؿ عند % 

 



67 
 

 

 دراسة الفترة بيف بدء الاعراض والقبوؿ: .7

 ( دراسة الفترة بيف بدء الاعراض والقبوؿ7الجدوؿ)
 النسبة العدد 

 %10 3 لا يوجد اعراض
 %36.67 11 يفاقؿ مف شير 

 %23.33 7 شير 2-6
 %10 3 شير 6-11

 %13.33 4 سنة 1-3
 %6.67 2 سنة 3اكثر مف 

 %100 30 المجموع
 

% مف المرضى تـ قبوليـ فػي المشػفى خػلاؿ فتػرة شػير أو أقػؿ مػف بػدء الأعػراض   36.6( نلاحظ أف 7مف الجدوؿ )
نوات( سػ 2%مف المرضى استمرت شكايتيـ لفترة أطػوؿ)أكثر مػف 6.6% خلاؿ ستة شيور مف بداية اعراضيـ, في حيف 23.4و

شػػيور و  10فقػػد تراوحػػت ىػػذه الفتػػرة بػػيف  المعزولػػة قبػػؿ القبػػوؿ فػػي المشػػفى, وىػػـ النسػػبة الاقػػؿ. بمػػا يخػػص المظػػاىر العصػػبية
 سنة.4.9

 

قصة عائلٌة لداء 
 وٌلسون

10% 

التهاب كبد مزمن 
40% 

 قصور كبد
26.67% 

 حمى مالطٌة
3.33% 

فشل نمو وضخامة 
 كبد
3.33% 

 حماض انبوبً
 تأخر تطور حركً 6.67%

6.67% 

اختلاج مع انحلال 
 وضخامة كبد

3.33% 

 دراسة التشخٌص عند القبول ( 6)تمثٌل الجدول 
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12

لا ٌوجد 
 اعراض

 سنة 3اكثر من  سنة 3-1 شهر 11-6 شهر 6-2 اقل من شهرٌن

 دراسة الفترة بٌن بدء الاعراض والقبول ( 7)تمثٌل الجدول



68 
 

 

 دراسة ظروؼ التشخيص: .8

 ( دراسة ظروؼ التشخيص8الجدوؿ)
 النسبة العدد ظروؼ التشخيص

 %10 3 في سياؽ مسح عائمي
 %90 27 في تفسير اعراض

 %100 30 وعالمجم
 

 

 دراسة الاعراض السريرية عند التشخيص: .9

 : دراسة اعراض بدء المرض9-1

 اعراض بدء المرض ( دراسة1-9الجدوؿ)
 نسبة المرضى عدد المرضى الاعراض عند التشخيص

 %66.67 20 )مع او بدوف عصبية(اعراض كبدية
 %13.33 4 اعراض عصبية

 %20 6 غير ذلؾ
 %100 30 المجموع

 

نلاحظ سيطرة المظاىر الكبدية عمى التظاىرات البدئية كما في جميع الدراسات العالمية, وتراوحت ىذه المظاىر بيف اصابة حادة 
ومفاجئة ) قصور كبد صاعؽ( واصابة تحت حادة )تطاوؿ لوف يرقاني, الـ بطني بسبب التياب بريتواف( واصابة مزمنة )التياب 

ف ثـ متابعة ىذه الفئة تبيف وجود اضطرابات اخرى مثؿ الييكمية و الكموية )جمتماف و حماضات كبد مزمف(. وباستكماؿ دراسة وم
انبوبية(و  دموية)فقر دـ انحلالي( وقمبية)ضخامة قمبية( وغدية )قصور جارات درؽ و سكري نمط اوؿ(, وتطور لدى طفميف في 

 عسر مقوية لاحدىما(.مراحؿ المتابعة النيائية مظاىر عصبية ) اضطراب كلاـ ومشية مع 

فً سٌاق مسح 
 عائلً

10% 

فً تفسٌر 
 اعراض

90% 

 دراسة ظروف التشخٌص(8)تمثٌل الجدول   
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بالنسبة لذوي التظاىر العصبي الصرؼ, فقد قبموا بشكوى مختمفة)تراجع تطور حركي مع قصة عائمية لمرض كبدي او عصبي, 
اختلاج مع فحص عصبي غير طبيعي و حمقة كايزر فميشر, اضطرابات سموكية وعسر مقوية , بالإضافة الى طفؿ قبؿ كمسح 

صداع و عسر مقوية(. باستكماؿ الدراسة لـ يحدث تطور ىاـ الى مظاىر اخرى باستثناء طفؿ واحد  عائمي ثـ لاحقاً تطور لديو
تطورت لديو ضخامة كبدية مع ارتكاس خمائر الكبد واستقرار الوظيفة الكبدية  المتبقية )وذلؾ حتا اخر تاريخ متابعة(, وطفؿ اخر 

 تطور لديو نوبة فقر دـ انحلالي سمبي الكومبس.

 

 لمجمؿ فإف مرضى التظاىر العصبي)عددىـ ستة اطفاؿ( يمكف تقسيميـ بعد ثبات الاعراض الى:في ا

 *مرضى تظاىر عصبي صرؼ وعددىـ في دراستنا اربعة اطفاؿ.

 *مرضى تظاىر كبدي مع مظاىر عصبية مختمفة وعددىـ في دراستنا طفميف.

 

 

 

 

 

 

 شكؿ يوضح توزع المرضى ذوي التظاىر العصبي

 سة توزع الجنس بالنسبة لمتظاىرات المختمفة: درا9-2

 توزع الجنس بالنسبة لمتظاىرات المختمفة( دراسة 2-9جدوؿ)
 نسبة الاناث نسبة الذكور المظاىر السريرية المسيطرة

 %60 %40 كبدية
 %50 %50 عصبية
 %30 %70 غير ذلؾ

 

0

20

40

 المجموع غٌر ذلك اعراض عصبٌة اعراض كبدٌة

 دراسة اعراض بدء المرض عدد المرضى( 1-9)تمثٌل الجدول
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بما يخص المظاىر العصبية. معظـ الدراسات وجد فييا نلاحظ سيطرة الاناث عمى المظاىر الكبدية, وتساوي بيف الجنسيف 
سيطرة لإصابة الاناث بما يخص المظاىر الكبدية وخاصة المبكرة وسيطرة نسبية لمذكور فيما يخص المظاىر العصبية وخاصة 

 المتأخرة.

 

 : دراسة متوسط العمر بالنسبة لمتظاىرات المختمفة9-3

 ظاىرات المختمفةمتوسط العمر بالنسبة لمت ( دراسة3-9جدوؿ)
متوسط عمر المرضى  المظاىر السريرية المسيطرة

 الذكور
متوسط عمر المرضى  متوسط عمر المرضى الاناث

 مف الجنسيف
 سنة 8.8 سنة 7.1 سنة 8.9 المظاىر الكبدية
 سنة 9.9 سنة 7 سنة 9.7 المظاىر العصبية

 سنة 7 سنة 9.9 سنة 6.8 غير ذلؾ
ناث ذوي اصابة مبكرة نسبياً وذلؾ لكلا التظاىريف الكبدي والعصبي, وىذا يتماشى مع معظـ مف ىذا الجدوؿ نلاحظ اف الا

الدراسات التي وجد فييا اف اصابة الاناث ابكر و اكثر حدة, وخاصة بما يخص المظاىر الكبدية المبكرة. كاف متوسط العمر 
 سنة. 6.6بالنسبة لمحالات غير العرضية ىو 

 

 

 كبدٌة
 عصبٌة

 غٌر ذلك

40% 

70% 

 50% 

 دراسة توزع الجنس بالنسبة للتظاهرات المختلفة(2-9)تمثٌل الجدول

 مظاهر كبدٌة
8.8   

 مظاهر عصبٌة
 سنة9.9

 غٌر ذلك
 سنة7

 متوسط عمر المرضى من الجنسٌن

 دراسة متوسط العمر بالنسبة للتظاهرات المختلفة( 3-9)تمثٌل الجدول
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 لكبدية:تفصيؿ المظاىر ا9-4

 ( دراسة المظاىر الكبدية4-9الجدوؿ)
 نسبة وجوده عند كؿ المرضى عند التشخيص المظير الكبدي السريري

 %79 لوف يرقاني
 %40 الالـ البطني

 %66 ضخامة كبدية و/او طحاليو
 %31 مظاىر نزفية)بما فييا الناجمة عف دوالي مري(

 %87 وىف عاـ
 %79 شحوب

 %82 نقص شيية مزمف
 %70 بر حجـ البطفك

 %70 حرارة
 %57 اقياء

 %40 حبف و/او وذمة
 %54 مظاىر اعتلؿ دماغي

% مف الحالات, تـ اجراء تنظير ىضمي عموي وتبيف 60بالنسبة الى الضخامة الحشوية  فقد تأكدت عبر اجراء ايكو البطف في 
 ذه المظاىر كالحرارة بالاستجواب الراجع.% مف الحالات. وفي بعض الحالات ذكرت بعض ى23.33وجود دوالي مري في 

 
0%10%20%30%40%50%60%70%80%90%100%

 لون ٌرقانً

 الالم البطنً

 او طحالٌه/ضخامة كبدٌة و

 (بما فٌها الناجمة عن دوالً مري)مظاهر نزفٌة

 وهن عام

 شحوب

 نقص شهٌة مزمن

 كبر حجم البطن

 حرارة

 اقٌاء

 او وذمة/حبن و

 مظاهر اعتلال دماغً

دراسة المظاهر الكبدٌة نسبة وجوده عند كل المرضى عند ( 4-9)تمثٌل الجدول
 التشخٌص
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 :تفصيؿ المظاىر العصبية9-5

  ( دراسة المظاىر العصبية5-9الجدوؿ)
 العرضييف نسبة وجوده في جميع المرضى المظير العصبي السريري

 %2 الرقص
 %20 عسر المقوية واضراب الكتابة

 %2 تراجع ميارات روحية
 %35 صداع
 %25 العاب
 %20 رتو
 %6 رنح
 %16 اردو 

 %16 ضعؼ عضمي وخدر 
 %2 سحنة ساردونية

 %25 رجفاف
 %12 عسرة بمع
 %2 اختلج

 %16 اضطراب المشي 
اضطراب الكلاـ و اضطراب المقوية عمى المظاىر السريرية العصبية, في معظـ  ثـ الرجفاف, نلاحظ سيطرة الصداع ومف ثـ

ذكر تراجع مدرسي عند احد الاطفاؿ قبؿ ظيور باقي الاعراض المميزة.  الحالات كانت الممكات الروحية و العقمية طبيعية رغـ
كاف الفحص يوحي بأعراض خارج ىرمية في معظـ الحالات مع بقاء المنعكسات الوترية سوية. الاختلاج ذكر في حالة واحدة 

 بالكاربامازبيف و ليفرماكس وعولج ترافؽ مع فقر دـ انحلالي وكاف نمط الاختلاج مقوي رمعي معمـ وشخص بالتخطيط الدماغي
 . ساىـ في تشخيص المرضى العصبييف بشكؿ مبكر عامميف حاسميف: وجود حمقة كايزر فميشر و ووجود قصة عائمية صريحة.

بالنسبة الى الصداع فقد اخذ بالاستجواب الراجع احياناً, وعمى ما يبدو ىناؾ علاقة بيف الصداع و تراكـ النحاس, وتحسف 
بالمعالجة الخالبة رغـ عدـ تحسف الاضطرابات الاخرى المرافقة في بعض   -كما سنرى لاحقاً –ـ الحالات تقريباً الصداع في معظ

الاحياف. اف كؿ صداع مع اضطرابات عصبية غير مفسرة وخاصة بوجود قصة عائمية يتطمب منا اجراء تقييـ اشمؿ فيما يخص 
ي. ونظراً لملاحظة الرجفاف في ربع المرضى تقريباً, وىي نسبة  مرتفعة, داء ويمسوف و اقمو اجراء فحص العيف بالمصباح الشق

 فلا بد مف وضع ىذا المرض في الاعتبار عند مراجعة الطفؿ بقصة رجفاف.

ومف الممفت لمنظر بإعادة النظر في التقييـ الاولي, ملاحظة اف وجود الضعؼ العضمي والخدر المذكور ترافؽ دوماً مع نقص 
  . CKؿ, واحياناً مع ارتفاع في بوتاسيوـ المص
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 دراسة العلمات السريرية عند التشخيص: .10

 ( دراسة العلمات السريرية عند التشخيص10الجدوؿ)
 نسبة وجودىا في جميع المرضى العلمة السريرية عند التشخيص

 %55 ضخامة كبد و/او طحاؿ
 %17 غشي

 %32 حبف و وذمات
 %15 دوراف جانبي و عنكبوت وعائي

 %6 اضطراب وعي
 %18 اضطراب مقوية

 %9 اضطراب مشي مع خدر ونمؿ
 %12 عسرة بمع

 

شكمت الضخامة الحشوية اىـ علامة سريرية مشاىدة عند اطفاؿ الدراسة. وتراوحت ىذه الضخامة مف خفيفة الى عرطمة, لـ توجد 
ئبة في حالتيف ذات طور حاد. شوىدت %. كانت الضخامة غا15% ومشتركة في 40طحاؿ معزولة بينما كانت كبدية ب

 % وترافؽ نصفيا مع دوراف جانبي و عنكبوت وعائي.32علامات التشمع الكبدي كالحبف و الوذمات في 

0%5%10%15%20%25%30%35%40%

 الرقص

 عسر المقوٌة واضراب الكتابة

 تراجع مهارات روحٌة

 صداع

 العاب

 رته

 رنح

 دوار

 ضعف عضلً وخدر 

 سحنة ساردونٌة

 رجفان

 عسرة بلع

 اختلاج

 اضطراب المشً 

 دراسة المظاهر العصبٌة نسبة وجوده فً جمٌع المرضى( 5-9)تمثٌل الجدول
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 دراسة فحص العيف بالمصباح الشقي: .11

عيني سنة ابدى نوعاً مف الساد ال 14طفلًا مف المرضى المدروسيف, احدىـ بعمر  27اجري الفحص بالمصباح الشقي لدى 
مريض, منيـ طفميف كانت الحمقة ظاىرة  17دوف اف يأخذ الشكؿ المميز لداء ويمسوف. لوحظ وجود حمقة كايزر فميشر في 

عيانياً. اصغر طفؿ وجدت لديو كاف بسف ست سنوات. مرضى التظاىر العصبي كانت موجودة في جميع الاطفاؿ 
% منيـ, وبالنسبة لمتظاىر بيف الذكور فكانت 60الحمقة في  المدروسيف عدا اصغرىـ سناً. مرضى التظاىر الكبدي وجدت

 % للإناث.60% مف كؿ المرضى مقابؿ 75موجودة لدييـ بنسبة 

 ( الدراسة بالمصباح الشقي11جدوؿ) 
 %10 غير مدروس

 
 

 إيجابية حمقة كايزر فميشر بالفحص

 
 

56.6% 

 %75 ذكور
 %55 اناث

مظاىر 
 كبدية

60% 

مظاىر 
 عصبية

75*% 

 %33.4 سمبية الحمقة بالفحص
 سنة. 5* الطفؿ ذو الاعراض العصبية مع سمبية الحمقة كاف بعمر اقؿ مف 

 , ولو اخذنا مجمؿ اطفاؿ التظاىر العصبي * النسبة اقؿ مف النسب العالمية, يعود ذلؾ الى صغر حجـ العينة
 .صبي تمتعوا بوجود ىذه الحمقات%, لاف الطفميف ذوي التظاىر الكبدي الع83.33تصؿ النسبة الى    

 
نلاحظ وجود حمقة كايزر فميشر عند الذكور بنسبة اكبر دوف تفسير معيف. اكثر مف نصؼ اطفاؿ الدراسة تبيف وجود حمقة كايزر 
فميشر وكانت عاملًا ىاماً في التوسع بالاستقصاءات لموصوؿ الى التشخيص وخاصة فيما يخص المظاىر العصبية. لذا نجد اف 

%( فيما يخص 98%( و اقؿ مف النسب العالمية )55-50بة وجودىا عند ذوي التظاىر الكبدي اعمى مف النسب العالمية )نس
 المظاىر العصبية وذلؾ لوجود طفؿ مع مظاىر عصبية بسف مبكرة. شوىدت ىذه الحمقة عند طفؿ واحد لا عرضي.

0%10%20%30%40%50%60%

 او طحال/ضخامة كبد و

 غشً

 حبن و وذمات

 دوران جانبً و عنكبوت وعائً

 اضطراب وعً

 اضطراب مقوٌة

 اضطراب مشً مع خدر ونمل

 عسرة بلع

دراسة العلامات السرٌرٌة عند التشخٌص نسبة ( 10)تمثٌل الجدول
 وجودها فً جمٌع المرضى
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 الدراسة المخبرية: .12

 :دراسة معايرة نحاس المصؿ:12-1

معايرة النحاس لجميع الاطفاؿ المدروسيف, لوحظ انخفاض النحاس المصمي)المستوى الطبيعي لمنحاس الكمي اجريت 
مكغ/دؿ(, مع بقائو  30% منيـ كاف الانخفاض شديداً)تحت 40% مف الاطفاؿ وفي 70مكغ/دؿ( في  60-140

لاطفاؿ ذوي النحاس المصمي % مف الاطفاؿ. لوحظ اف معظـ ا20% مف الاطفاؿ  و ارتفاعو عند 10طبيعياً في 
المرتفع كانت لدييـ اعراض كبدية حادة وحالتيـ العامة غير مستقرة, واكثرىـ ارتفاعاً كانت نتيجتو النيائية الوفاة بسبب 
قصور الكبد غير المستجيب, واف جميع الاطفاؿ اللاعرضييف كانوا مف ذوي النحاس المنخفض. كما لوحظ اف جميع 

 العصبية كانوا مف ذوي النحاس المنخفض ايضاً. الاطفاؿ ذوي الاعراض

 (: دراسة معايرة النحاس المصمي1-12جدوؿ)
 %70 النحاس المصمي منخفض حسب العمر
 %10 النحاس المصمي طبيعي حسب العمر
 %20 النحاس المصمي مرتفع حسب العمر

 

 لمصمي في معظـ الحالات.ىذا يتماشى مع معظـ الدراسات العالمية التي تشير الى انخفاض النحاس ا

 

 غٌر مدروس

 اٌجابٌة الحلقة بالفحص

0 سلبٌة الحلقة بالفحص

20

40

60

اٌجابٌة الحلقة 
 %57; بالفحص

 سلبٌة الحلقة 
33% 

الدراسة بالمصبح الشقً( 11)الجدولتمثٌل   

النحاس المصلً 
 منخفض 

70% 

النحاس المصلً 
 طبٌعً 

10% 

النحاس المصلً 
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 دراسة معاٌرة النحاس المصلً(: 1-12)جدول
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 :دراسة سيرلوبلازميف المصؿ:12-2

مغ/دؿ( وتبيف  35-20جميع الاطفاؿ المدروسيف تمت معايرة السيرلوبلازميف المصمي لدييـ)المجاؿ الطبيعي 
الاطفاؿ  % مف83.33% مف الاطفاؿ, وكاف مف ضمف ىؤلاء جميع الاطفاؿ اللاعرضييف و 80انخفاض قيمتو في 

 % مف مجمؿ المرضى.30كاف ىذا الانخفاض شديداً في ر العصبي. ذوي التظاى

% كانت مرتفعة, وكانوا جميع المرضى الذيف 10% مف المرضى كانت قيـ السيرلوبلازميف المصمي طبيعية, و10في 
 لدييـ ىذا الارتفاع مف ذوي الاعراض الكبدية الحادة.

 

 .الاخرى الدراسات معظـ مع يتناسب ىذا

 

 : دراسة اطراح النحاس البولي:12-3

 %(.93.33مريض) 28ميف( في تـ اجراء ىذا الاختبار )مع او بدوف اختبار التحدي بالبنسلا

o   مكغ/اليوـ او اكبر بخمسة اضعاؼ مف 100وجدت القيـ الموجية بشدة الى التشخيص) اكبر مف
% مف مرضى التظاىر 50% مف المرضى, كاف مف ضمنيـ 45الطبيعي بعد اختبار التحدي( في 

 .1 الى 2كانت نسبة الاناث الى الذكور  في المجمؿ والشيء الممفت لمنظر العصبي
o  ( في 40كاف ىذا الاختبار موجياً)اكبر مف مرضى ذوي  نصؼ% مف المرضى ايضاً, 40مكغ/اليوـ

 التظاىر العصبي كانوا مف ضمنيـ.
o  مف المرضى كاف ىذا الاختبار سمبياً, رغـ التشخيص او الشؾ القوي جدا بالمرض.8.33في % 

. تراوحت القيـ في  410المتوسط مكغ/اليوـ وبمغ  592-51بشكؿ عاـ فإف معظـ القيـ تراوحت بيف  مكغ/اليوـ
. 339-30المرضى اللاعرضييف بيف   مكغ/اليوـ

السٌرلوبلازمٌن 
 المصلً منخفض

  80% 

السٌرلوبلازمٌن 
 المصلً طبٌعً

  10% 

السٌرلوبلازمٌن 
 المصلً مرتفع 

10% 

 دراسة معاٌرة السٌرلوبلازمٌن المصلً(: 2-12)جدول

 (: دراسة معايرة السيرلوبلزميف المصمي2-12جدوؿ)
 %80 السيرلوبلزميف المصمي منخفض حسب العمر
 %10 السيرلوبلزميف المصمي طبيعي حسب العمر
 %10 السيرلوبلزميف المصمي مرتفع حسب العمر
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 ساعة 24(: دراسة معايرة النحاس في بوؿ 3-12جدوؿ)
 %6.67 غير مدروس

 %45 النحاس البولي موجو بشدة
 %40 النحاس البولي موجو

 %8.33 النحاس البولي ضمف المعدؿ الطبيعي

 

 ة النحاس في خزعة الكبد:: دراسة معاير 12-4

%( اجريت ليـ ىذه الخزعة. 36.67طفؿ )11شممت الدراسة الاطفاؿ الذيف اجروا خزعة كبد خارج و ضمف المشفى. 
 لـ تشمؿ أي طفؿ غير عرضي وشممت نصؼ الاطفاؿ ذوي التظاىر العصبي.

اس في الوزف الجاؼ الا في حالة واحدة, للأسؼ رغـ اجراء الدراسة النسيجية لكؿ الخزعات, الا انو لـ تجر معايرة النح
وكانت حالة غير عرضية وكاف ىذا العيار مشخصاً لممرض ويتوافؽ مع التشخيص رغـ كوف السيرلوبلازميف المصمي 

 ونحاس المصؿ و نحاس البوؿ ضمف الحدود الطبيعية.

 :دراسة التعداد العاـ و المطاخة المحيطية:12-5

لجميع المرضى. تبيف وجود نقص في  CRPؿ مع دراسة انحلالية وقيـ سرعة التثفؿ و تـ اجراء التعداد الدموي الكام
%% منيا كاف 13.33% مف مجمؿ المرضى. وفي 56.67%( بنسبة 30اقؿ مف  ىيماتوكريتالرسابة الدموية) 

. وجد ارتفاع % مف الحالات ايضاً 13.33لوجود دوالي مري والمظاىر النزفية دوراً في ذلؾ, كاف فقر الدـ شديداً في 
% مف الحالات مع وجود مظاىر انحلالية حادة او مظاىر قصور 39في الكريات البيض عمى حساب العدلات في 

بالنسبة لمرضى التظاىر  % مف الحالات.6.67كبد في اغمب ىذه الحالات. وجد التثبط في تعداد الدـ الكامؿ في 
 % منيـ.33.3العصبي فقد توجد فقر الدـ عند 

% منيـ كاف لدييـ تعداد الصفيحات اقؿ مف 12لمصفيحات الدموية كانت طبيعية في معظـ الحالات, عدا  بالنسبة
 % مف الحالات فقط.6.67. كانت الصفيحات مرتفعة في 3الؼ/مـ 100

% مف الحالات, اغمبيـ مع مظاىر انحلالية اخرى. مرضى 30%( في 2وجد ارتفاع في الشبكيات )اكبر مف 
 كانت اغمب قيميـ ضمف الحدود الطبيعية. التظاىر العصبي

. ومرضى التظاىر % مف الحالات52مرتفعاً في  CRP كاف  ممـ/ساعة اولى. بينما 91-4تراوحت سرعة التثفؿ بيف 
 العصبي كانوا مف ذوي الارقاـ الطبيعية او المرتفعة بشكؿ بسيط جداً.

غٌر مدروس 
6.67% 

النحاس البولً 
 موجه بشدة
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40% 
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 الطبٌعً
  8.33% 
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 ساعة 24دراسة معاٌرة نحاس بول ( 3-12)تمثٌل الجدول
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 بينما كانت نتائج المطاخة المحيطية كالتالي:

 6.67امؿ في كريات الدـ% نقص ش 
 26.33 مظاىر انحلالية حادة مع او بدوف مظاىر %DIC . 
 37 اختلاؼ بسيط الى متوسط بالشكؿ والحجـ, مع كريات ىدفية احياناً ونقص صباغ خفيؼ %

 % مف مرضى التظاىر العصبي.66.67الى متوسط. مف ضمنيـ 
 30 منيـ(.33.33)% لطاخو  ضمف الطبيعي. مف ضمنيـ باقي مرضى التظاىر العصبي % 

% كاف ايجابياً, وكانوا ىؤلاء مف 6.67%( عدا في 93.33تفاعؿ كومبس المباشر كاف سمبياً في معظـ الحالات )
 ذوي المرض الكبدي المتقدـ. مرضى التظاىر العصبي جميعيـ كانوا ذوي تفاعؿ كومبس سمبي.

 :دراسة وظائؼ الكبد12-6

  وحدة/ؿ( بما فييا  45شوىد ارتفاع في خمائر الكبد )اكبر مفSGPT,SGOT   مف الحالات, 86.67في %
وحدة/ؿ. كانت ىذه الخمائر طبيعية في مريض ذو تظاىر عصبي  ومريض لا  610-55وتراوحت القيـ بيف 

عرضي ومريضيف ذوي تظاىر كبدي حاد و مزمف. وبشكؿ عاـ لـ يتوافؽ ارتفاع الخمائر مع شدة المرض 
 الكبدي.

 ممغ/دؿ, وكاف  19.2-2% مف الحالات, وتراوحت القيـ بيف 66.67بيمروبيف الاجمالي في وجد ارتفاع في قيـ ال
% مف مرضى التظاىر العصبي كانوا مع قيـ بيمروبيف 66.67ممغ/دؿ. لوحظ اف  11.1المتوسط بشكؿ عاـ 

 طبيعية.
  زمف البروترومبيفPT  اف % مف الحالات, وفي بعض الحالات ك70% مف قيمتو في 75كاف أقؿ مف

% مف مرضى التظاىر العصبي كانوا مع قيـ طبيعية. لوحظ 66% مف قيمتو. 10الانخفاض شديداً الى اقؿ مف 
و درجة الاذية الكبدية, ويمكف اعتباره مشعراً ادؽ مف خمائر الكبد في التعبير عف   PTتوافؽ نسبي بيف قيمة 

 ذلؾ.
  كما اف دراسة قيـ زمف الترمبوبلاستيف النسيجيPTT  مف مرضى التظاىر 83.33ضمف الطبيعي في كانت %

 % مف الحالات.53.33العصبي. وبشكؿ عاـ كاف التطاوؿ في ىذا الاختبار في 
  فقط مف الحالات وكانت قيمتو غير مرتفعة في جمع الحالات وتراوحت 13.33تمت معايرة الكوليستروؿ في %

 ممغ/دؿ, وىذا يعكس اذية الخمية الكبدية. 157-45القيـ بيف 
  مرضى التظاىر العصبي كانوا % مف 66.67% مف الحالات. 63.33معايرة البوميف المصؿ كاف منخفضة في

 ذوي قيـ البوميف ضمف الطبيعي.
  تـ اجراءAnti-IgM-HAV   منيا , والحالات الباقية 83.33% مف الحالات, حيث كاف سمبياً في 90في %

سبب عدـ مطابقة الاعراض والمخبريات الاخرى مع التياب عزيت الى داء ويمسوف رغـ ايجابية الاضداد وذلؾ ب
 %.76.67% مف الحالات وكاف سمبياً في 86.67الكبد الانتاني. كما اجري العامؿ الاسترالي في 

نستنتج مف الملاحظات السابقة اف اضطراب وظائؼ الكبد غير نوعي, ولا يساعد في التفريؽ عف امراض الكبد 
 ف الاعتماد عمى ىذه الاختبارات في المتابعة و مراقبة التحسف او التدىور.الاخرى في التشخيص, ويمك
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 : دراسة وظيفة الكمية12-7

% وذلؾ بسبب حدوث نوبة 10% مف الحالات, وكانت مرتفعة في 90كانت نتيجة قيـ البولة و الكرياتنيف طبيعية في 
 انحلالية حادة وبيمة خضابية شديدة ادت الى حدوث قصور كموي حاد.

% وذلؾ بسبب زيادة طرحو بالبوؿ. 26.67كانت معايرة حمض البوؿ طبيعية في نصؼ الحالات, ومنخفضة في 
%  كاف العيار مرتفعاً منيا حالات قصور كموي وكبدي. مرضى التظاىر العصبي في المجمؿ تمتعوا 23.33وفي 

 بوظائؼ كموية ضمف السوي.

 دموية( : دراسة البوؿ)بيمة سكرية او بروتينية او12-8

  1.0000% مف الحالات, حيث كانت الكثافة البولية 23.33شوىد نقص في قدرة الكمية عمى تكثيؼ البوؿ في 
. 

 PH   7-5البوؿ تراوح بيف. 
  كرية. 60-8% مف الحالات, وتراوح عدد الكريات الحمراء في الساحة بيف 30وجدت البيمة الدموية في 
  حالات وتراوحت الايجابية بيف + و ++++.% مف ال26.67وجد الخضاب في البوؿ  في 
  مف 10% مف الحالات, وارتفاع خفيؼ في بروتيف البوؿ في 36.67شوىد ارتفاع الكريات البيض في %

 الحالات.
  مف الحالات.3.33وجدت بيمة سكرية في % 
  مف الحالات.46.67وجد البيمروبيف في البوؿ في % 
  مف الحالات.30وجدت بممورات حمض بوؿ في % 

مف ىنا نستنتج شيوع الاصابة الكموية)الكبية و الانبوبية( في داء ويمسوف والتي قد تمر دوف انتباه بسبب كونيا لا 
 عرضية, عمى الرغـ مف قمة ىذه الدلالات المرضية نسبياً عند ذوي التظاىر العصبي.

 : دراسات اخرى:12-9

القمب.... لكف مف الدراسات الاخرى اليامة ىي وجود  اجريت دراسات مخبرية عديدة, كرحلاف احينات الدـ, وتخطيط
% مف الحالات خلاؿ فترة مف فترات المتابعة, والشيء الممفت لمنظر وجود ضعؼ 40نقص بوتاسيوـ المصؿ في 

عضمي و خدر عند معظـ ىؤلاء المرضى وتحسنو بإصلاح الاضطراب الشاردي, وىذا يوحي بأف وجود ىذا العرض 
 اباً شاردياً مف كونو تظاىر عصبي.ىو اقرب لكونو اضطر 

 الدراسة الشعاعية: .13

 : ايكو البطف13-1

معظـ الاطفاؿ المدروسيف ابدوا ضخامة كبدية و طحاليو بشكؿ متغاير الشدة, وعلامات حبف بطني مختمؼ المقدار. 
اب مع توسع بعضيـ كاف الايكو ضمف الحدود الطبيعية , وفي حالتيف وجدت علامات تدؿ عمى فرط توتر وريد الب

 خفيؼ في وريد الباب وتفرعاتو داخؿ الكبد.

لـ تختمؼ الموجودات في الاطفاؿ المجرى ليـ طبقي محوري لمبطف, حيث شوىدت الضخامات الكبدية و بعض 
 دة اكتشؼ وجود حصيات في الحويضة.علامات الحبف, وفي حالة واح
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 : صورة الصدر13-2

لات مرضية ىامة, بعضيا ابدى احتقاف حوؿ السرتيف وضخامة اجريت صورة الصدر في بعض الحالات دوف دلا
مع  خفيفة بظؿ القمب, وفي حالتيف تبيف وجود انصباب جنبي ايمف وترافقت ىذه الحالات مع نقص البوميف المصؿ

 حبف و وذمات وسوء حالة عامة.

 :التظير اليضمي العموي: 13-3

% 23.33اىر التياب كبد مزمف او قصور كبدي, وابدى % مف الاطفاؿ وجميعيـ لدييـ مظ30اجري التنظير في 
 منيـ وجود دوالي مري.

 : الطبقي المحوري:13-4

% مف الحالات, وكاف معظميا لأغراض إسعافيو. كاف النتائج طبيعية في 26.66اجري الطبقي الدماغي في 
الات وجدت % مف الح13.33% دلت عمى وجود نزؼ دماغي معتدؿ الشدة, و6.67% مف الحالات و6.67

 علامات تدؿ عمى وذمة دماغية معممة.

 لـ يجرى لأي طفؿ مف ذوي التظاىر العصبي طبقي محوري دماغي في مشفانا.

% مف الحالات, في معظـ ىذه الصور وجدت 20اجري الطبقي المحوري لمبطف )مع او بدوف الصدر والحوض( في 
 في التشخيص السببي. ضخامات حشوية في الكبد و/او الطحاؿ, دوف وجود ما يساعد

 : الرنيف المغناطيسي الدماغي:13-5

تـ اجراء الرنيف المغناطيسي الدماغي لجميع افراد التظاىر العصبي, مع او دوف الحاجة لإجراء حقف مادة ظميمة. كانت النتائج 
 موزعة كالتالي:

 (مرناف دماغ طبيعي , دوف تغير في الاشارة وذلؾ في الزمف الا33.33حالتيف :)%.وؿ و الثاني 
 ( ارتفاع50ثلاث حالات :)% داء او استقلابية افة مع تتماشى والفمير الثاني الزمف في الشاحبة النويات في اشارة 

 .ويمسوف
 ( اشارة16.67حالة واحدة:)% المياديف في والفمير الثاني الزمف في الاشارة مرتفعة و الاوؿ الزمف في منخفضة ,

 في صغيرة بؤرة شوىدت كما. الحقف بعد الظميمة المادة تعزز لا, المخية السويقات كذلؾو , والمذنبة الشاحبة والنويات
 .الايسر الجداري لمفص البيضاء المادة

 لـ يجر الرنيف المغناطيسي لأي طفؿ كإجراء متابعة, وىذا يفقدنا خاصية مراقبة التحسف السريري شعاعياً.

13-6 :PET scan   شع:و دراسة استقلاب النحاس الم 

 للأسؼ رغـ اف ىذه الدراسات ليست بالحديثة كمياً, الا انيا لـ تدخؿ في التشخيص ضمف مشفانا.

 الدراسة التشريحية المرضية .14

اجريت ليـ ىذه الخزعة. شممت طفلًا %( 40طفؿ )12شممت الدراسة الاطفاؿ الذيف اجروا خزعة كبد خارج و ضمف المشفى. 
 الخزعات كالتالي: وي التظاىر العصبي. كانت نتائجالاطفاؿ ذ اربعة مفغير عرضي وشممت 
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 % خزعة كبد ضمف الحدود الطبيعية) ضمت احد اطفاؿ التظاىر العصبي المدروسيف(6.67

 % خزعة غير كافية لمتشخيص6.67

 % تشمع كبد صغير العقيدات)تالي لمنخر(3.33

 % التياب كبد مزمف فعاؿ مع تميؼ بابي بؤري6.67

ميع المسافات البابية مع تشكؿ حمقات, مع تنخر خموي وىيولى فجوية ورشاحة ناسجو, تتماشى مع % تميؼ شامؿ لج3.33
 )ضمت احد اطفاؿ التظاىر الكبدي العصبي( تشمع كبد

% زيادة طفيفة في عدد الخلايا الممفاوية الالتيابية مع عدد متغير مف خلايا الكبد العرطمة, واستحالة شحمية وتراكـ 10
 ي النوى) ضمت اثنيف مف اطفاؿ التظاىر العصبي المدروسيف+ طفؿ لاعرضي(لمغميكوجيف ف

ويلاحظ مف السابؽ اف خزعة الكبد ليست نوعية لمتشخيص, بسبب عدـ توفر ممونات النحاس النوعية وعدـ امكانية اجراء المعايرة 
ىد التشمع عند طفؿ مع فترة فاصمة بيف الكمية لنحاس الكبد. ومع ذلؾ فالتبدلات النسيجية تتوافؽ مع تقدـ المرض, حيث شو 

 سنوات, ووجد التياب الكبد المزمف مع حالتي حديثتي التشخيص نسبياً.4الاعراض والتشخيص 

تعذر اجراء الخزعة في بعض الحالات, بسبب عدـ موافقة الاىؿ تارة, و عدـ توفر التحاليؿ المناسبة ما قبؿ  اجراؤىا تارة اخرى, 
 ا كما في نصؼ الحالات العصبية.واحياناً لـ يتـ طمبي

 :المعالجة .15

%, بغض النظر 90حسب الاطفاؿ المدروسيف فقد استخدـ العلاج النوعي)الخالبات و/او الزنؾ( في معظـ الاطفاؿ وذلؾ بنسبة 
ي مرحمة % فقط لـ يتمقوا المعالجة وذلؾ بسبب سوء الحالة العامة لدييـ و جميعيـ كانوا ف10عف الاعراض والعلامات لدييـ. 

% تـ تحويمو الى مشفى 3.33% توفوا في قسـ العناية المشددة لتدىور الوظيفة الكبدية و 6.67متقدمة مف القصور الكبدي, 
خارجي ولـ تتـ متابعتو مف ناحية العلاج لاحقاً. جميع الاطفاؿ المذيف لـ يتمقوا معالجة نوعية تمت معالجتيـ عرضياً لتقميؿ 

الى نقؿ الالبوميف و  Kد استخدمت التدابير كاممة مف نقؿ بلازما وعوامؿ التخثر و اعطاء فيتاميف تظاىرات قصور الكبد, فق
 مظاىر الاعتلاؿ الدماغي الكبدي. الصادات النوعية تدابير خفض الامونيا و مراقبة

 ( دراسة نوع المعالجة15جدوؿ)
 العقابيؿ التظاىر السريري النسبة نوع المعالجة

 
 ة دوف تمقي معالجة نوعيةمعالجة عرضي

 
10% 

 
 قصور كبد حاد

% وفاة ضمف 6.67
 المشفى

% تحويؿ لمشفى 3.33
 خارجي

 
 

 معالجة نوعية بالخالبات و/او الزنؾ

 
 
90% 

شمؿ جميع 
الاطفاؿ 

اللاعرضييف 
واطفاؿ التظاىر 

 العصبي

 
 

 مفصؿ
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واحد, وطفؿ اخر تقرر استخداـ الزنؾ كمعالجة وحيدة  %مف الحالات, مع تعذر تأمينو عند طفؿ83.33استخدـ البنسلاميف في 
عند وكاف طفؿ بدوف اعراض سريرية عند التشخيص. جميع الأطفاؿ ذوي التظاىر العصبي تـ تأميف وبدء العلاج بالبنسلاميف 

الذي كانت حالتو , واثنيف مف اطفاؿ اللاعرضييف مف اصؿ ثلاثة تـ استخداـ البنسلاميف. الطفؿ الثالث وجود المظاىر العصبية
 لا عرضية ولـ يتمقى علاج تحوؿ الى الشكؿ العرضي)العصبي(  بعد  سنتيف مف التشخيص المبدئي, ثـ تـ البدء بالعلاج.

, ذكرت او ثلاث غ / اليوـ حسب عمر الطفؿ ومرحمة المرض مقسمة عمى جرعتيف1-0.5الجرعة المستخدمة تراوحت بيف 
لحالات, معظـ الاطفاؿ اعتبروا ذوي مطاوعة جيدة عمى الدواء رغـ بعض الاعراض صعوبات في تأميف الدواء في معظـ ا

% مف الحالات دوف سبب واضح, 6.67اليضمية في بداية العلاج. عمى الرغـ مف ذلؾ فقط تـ ايقاؼ الدواء مف قبؿ الاىؿ في 
 وانتيت ىذه الحالات بالقصور الكبدي الصاعؽ للأسؼ.

ف تمقوا البنسلاميف عبر تقييـ دموي وبولي متكرر , لـ تذكر تأثيرات جانبية ىامة ادت الى ايقاؼ تمت مراقبة جميع المرضى الذي
اشير. وحدوث نقص  6, وبمتابعة الحالة تـ العودة لمبنسلاميف بعد 4المعالجة عدا طفؿ واحد تطور لديو بيمة بروتينية +

 صفيحات في حالة واحدة.

ولكف في نصؼ المرضى كانت المطاوعة جيدة فقط بعد توضح  وا بمطاوعة جيدة نسبياً بالنسبة لذوي التظاىر العصبي فقد كان
% مف 83.33تمت متابعتيـ في العيادة العصبية لاحقاً, مع تحسف او ثبات نسبي في  اغمب الاطفاؿ ,المظاىر العصبية

الجة, ومف ثـ تخمؼ المريض عف % تدىور عصبي مستمر رغـ رفع الجرعة واضافة الزنؾ منذ بداية المع16.67الحالات, مع 
 المتابعة في المشفى.

%( و استخدمت كمعالجة مشتركة مع البنسلاميف في 90اما المعالجة بالزنؾ فقد استخدمت في جميع المرضى المعالجيف) 
 % كمعالجة وحيدة.6.67% و 83.33

لاث, وفي معظـ الحالات استخدمت مغ مف عنصر الزنؾ في اليوـ  مقسمة عمى جرعتيف او ث 100-50الجرعة تراوحت بيف 
خلات الزنؾ الفموية , اغمب الحالات تـ اكماؿ المعالجة دوف مضاعفات ىضمية ىامة. جميع الاطفاؿ ذوي التظاىر العصبي تـ 

 علاجيـ  بالزنؾ مع البنسلاميف ومنذ بداية التشخيص.

 1600-412ساعة, وكانت النتائج بيف  24نحاس بوؿ  في ثمث الحالات تمت المتابعة والمراقبة لمعلاج بالبنسلاميف عبر اجراء
 مكغ/اليوـ , وحسب ىذه النتائج تـ اخذ القرار المناسب.

 لـ تتـ متابعة اي طفؿ عبر اعادة خزعة الكبد وذلؾ بسبب رفض الاىؿ قبوؿ الطفؿ مف جديد في معظـ الحالات.

بروتوكوؿ المتبع في مشفانا, ووضع اغمب المرضى في في جميع الحالات تـ وضع الطفؿ عمى الحمية الخاصة بالمرض وفؽ ال
 مرحمة ما عمى بيريدوكسيف فموي يومي.

سنوات, وكانت ىذه الفترة بالنسبة  4-شيركانت الفترة الفاصمة بيف بدء الاعراض و بدء المعالجة النوعية في جميع الحالات بيف 
 سنة.4-2للأطفاؿ ذوي التظاىر العصبي  بيف 

ريباً لـ تحدد فترة المعالجة الكاممة وذلؾ بسبب عدـ التزاـ معظـ الاىالي بالزيارات الروتينية لمعيادات في نصؼ الحالات تق
المتخصصة و متابعتيـ خارجياً. بعض الحالات ما زالت قيد المعالجة المنتظمة حتى الاف. وكما ذكرنا اوقؼ الدواء بشكؿ 
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كما اف طفلًا شخص عبر المسح, ونظراً لعدـ  ابيؿ خطيرة لاحقاً.% مف المرضى ادت الى عق6.67عشوائي و غير متابع في 
 الالتزاـ بالتوصيات فقد راجعنا خلاؿ عاميف مع اعرض عصبية.

 المتابعة والنتائج:  .16

وؿ التشخيص المعتمد في مشفى الاطفاؿ, وكؿ اطفاؿ الدراسة قبؿ الحديث عف النتائج لا بد مف التأكيد عمى انو تـ اعتماد بروتوك
 حققوا المعيار المطموب.

 

 نسب الحالات المتابعة و غير المتابعة 

 % مف الاطفاؿ ذوي التظاىر العصبي.83.33% مف الحالات خلاؿ فترة الدراسة, ومف ضمنيـ 73.33تـ متابعة 

 لعدة اسباب:وجدت صعوبات لدى الاىؿ في متابعة العيادات وذلؾ 

 معظميـ مف المحافظات ومنيا البعيدة نسبياً مثؿ حمب. -
 الاوضاع غير مستقرة في ىذه الفترة. -
اىماؿ بعض الاىالي وخاصة عند ملاحظتيـ عدـ وجود تحسف سريع كما يتمنوف, وعدـ صبرىـ عمى العلاج  -

 واختلاطاتو ومتابعاتو.
 .صعوبة تأميف الدواء حتى المنتج الوطني منو -
 

 )..نتائج المرضى المتابعيف) تحسف, نكس بأعراض اخرى,  تدىور حاد, وفاة 

 مف الحالات التي توبعت:
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% مف الحالات, نصفيا كانت الاعراض سريعة الترقي ولـ تكف ىناؾ معالجة نوعية لممرض 13.33حدثت الوفاة في  -
صؼ الاخر تـ ايقاؼ المعالجة مف قبؿ الاىالي وذلؾ بسبب التدىور السريع والحاد الذي حاؿ دوف البدء بالمعالجة. الن

دوف سبب واضح ومقنع مما ادى الى تدىور الحالة ومراجعة المشفى بحالة قصور كبدي صاعؽ لـ يستجيب عمى 
 شير. 17-9المعالجة العرضية. تراوحت المدة بيف ايقاؼ المعالجة وحدوث الوفاة بيف 

 ف تـ التحويؿ الى مشفى خارجي ولـ تتـ المتابعة لمحالة.% وتطور قصور كبدي حاد, ولك3.33تدىور حاد في  -
% تـ العلاج الاحادي بالزنؾ منذ بداية 3.33في  الحالات اللاعرضية  تمت متابعتيـ, ذوي مفوكانوا % 10 -

% ما زاؿ قيد المعالجة بالزنؾ والجرعة المخفضة مف البنسلاميف. 3.33التشخيص وما زاؿ قيد المعالجة المنتظمة.
 الاخير تمت متابعتو بعد تحولو الى الشكؿ العرضي و استخدـ في العلاج كلًا مف الزنؾ و البنسلاميف.الطفؿ 

تمت متابعتيـ وىـ قيد  )خمسة اطفاؿ مف اصؿ ستة منيـ(مف الحالات ذات الاعراض العصبيةوكانت % 16.67 -
وقيد المعالجة بالزنؾ وجرعة مخفضة مف المعالجة  والمتابعة المنتظمة, معظـ ىؤلاء الاطفاؿ في حالة استقرار نسبي 

البنسلاميف والحمية, وذكر لدييـ تحسف ىاـ في الاعراض مثؿ الصداع و الضعؼ العضمي والغشي والدوار واضطراب 
المشي وتحسف نسبي في الرجفاف واضطراب الكتابة, واستقرار اضطرابات عسر المقوية او تحسنيا بشكؿ طفيؼ.  

كعلاج لعسر المقوية,  ومع ذلؾ استمر التدىور العصبي فيما يتعمؽ   L-dopa  ة %( تـ اضاف3.33طفؿ واحد)
بعسر المقوية وتشكمت لديو تقمصات شديدة مسببة لمعجز النسبي وعدـ قدرة عمى المشي والعاب غزير وزيادة بشدة 

ؾ و البنسلاميف( واستمر الرجفاف . اما الطفؿ الذي لـ تتـ متابعتو فقد لوحظ عدـ تحسنو عمى العلاج النوعي )الزن
, ولـ يسجؿ مف الاطفاؿ المتابعيف التدىور العصبي الشديد حتى اخر زيارة الى العيادة, ثـ حدث انقطاع عف المتابعة

 .بشكؿ كامؿ
% مف الحالات المتابعة ذوي اعراض ىضمية في الاساس, معظـ الحالات في حالة شفاء سريري ومخبري, 30 -

بنسلاميف والحمية,  حيث تـ تخفيض جرعة البنسلاميف في الاغمب والاستمرار بمراقبة جميعيـ عولجوا بالزنؾ و ال
اعراض المرض المتوقعة و التأثيرات الجانبية لمعلاج. في بعض ىذه الحالات رفض الاىؿ ايقاؼ البنسلاميف بشكؿ 

تـ البدء بجرعات  كامؿ. حدث انقطاع عف المعالجة وعدـ مطاوعة لدى طفميف وعند العودة الصريحة للأعراض
البنسلاميف والزنؾ والبيريدوكسيف مف جديد وذكر عودة التحسف عند طفؿ و استمرار التدىور الكبدي عند الطفؿ 

, حيث تـ اعتباره 3الؼ/مـ 80الاخر, وما زالا قيد المعالجة  . وفي حالة واحدة حدث نقص صفيحات الى اقؿ مف 
مغ يومياً ومازاؿ مستمر عمييا حتى الاف, ولـ تزد الجرعة  150لجرعة الى اختلاط لممعالجة بالبنسلاميف وتـ تخفيض ا

تـ  4عف ذلؾ بسبب عودة انخفاض الصفيحات عند استئناؼ جرعة البدء. في طفؿ اخر تطور لديو بيمة بروتينية +
 شيور. 6اشير, ثـ العودة الى جرعة البداية بشكؿ تدريجي بعد  6ايقاؼ المعالجة بالبنسلاميف لمدة 

ومف ىنا يجي التأكيد عمى ضرورة الاستعماؿ الدقيؽ والمتابعة المستمرة لممعالجة وىذا يتطمب مناقشة الاىؿ و الطفؿ بروية 
ووضوح, وبياف النتائج ليـ في كؿ مف حالتي المعالجة اـ اىماليا وذلؾ بغية الاقتناع التاـ اللازـ لتقمبيـ خطة المعالجة التي 

 عمييا مدى الحياة. تقتضي فعاليتيا الاستمرار

 والخطة المقترحة مف اجؿ متابعة الاطفاؿ المرضى ىي:

 مراقبة سريرية ومخبرية لصيقة ومنتظمة.-

 اجراء تعداد عاـ لمكريات البيض والصفيحات والخضاب كؿ شير في البداية ثـ كؿ شيريف.-
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لكريات البيض والصفيحات في ثلاث او تناقص ا 3الؼ/مـ 100والصفيحات عف  3/مـ3000انخفاض الكريات البيض عف   
عيارات متتالية  حتى لو كانت ضمف الحدود الطبيعة تستدعي ايقاؼ المعالجة مؤقتاً. وتعاد بجرعات صغيرة ومتزايدة تحت غطاء 

 مف الستيروئيدات.

غ/اليوـ يوقؼ 1جاوز ساعة فإذا ت 24اجراء فحص بوؿ وراسب كؿ شيريف وعند ظيور البيمة البروتينية يعاير بروتيف البوؿ في -
 الدواء.

شيور لكشؼ حالات التياب الكبد السمي الركودي الناجـ عف المعالجة ولمراقبة التحسف,  6المراقبة الدورية لوظائؼ الكبد كؿ -
 عف طريؽ اجراء خمائر الكبد و البيمروبيف و زمف البروترومبيف.

 800-600ومعايرة النحاس المطروح بالبوؿ , ويجب اف يكوف شيور لنحاس و سيرلوبلازميف المصؿ  6اجراء تقييـ دوري كؿ -
مكغ/ اليوـ اثناء العلاج, وكونو اقؿ مف ذلؾ قد يعني عدـ كفاية العلاج. كما اف عيار النحاس بعد قطع العلاج لمدة يوميف يجب 

اف مخازف النحاس غير  مكغ/اليوـ وكونو اكثر مف ذلؾ يعني اف السيطرة عمى الحالة غير جيدة) اي1200اف يكوف اقؿ مف 
 ناضبة( بسبب عدـ انتظاـ العلاج او عدـ كفاية الجرعة.

 اعادة خزعة الكبد كؿ سنتيف لمراقبة التحسف النسيجي و انخفاض محتوى الكبد مف النحاس..-

 دراسة القصة العائمية والمسح العائمي: .17

اسرة فقط وكانت النتائج  6سح العائمي بشكؿ واؼ في عائمة. وكاف قد اجري الم 27كما ذكرنا فقد انتمى اطفاؿ الدراسة الى 
 كالتالي:

% 74, وذلؾ بنسبة 27عائمة مف اصؿ 20لقد درس وجود قصة عائمية لوفاة اخوة بمرض مشابو, او وجود مرض مشابو في  -
وابؽ المماثمة. ومف وىي نسبة عالية جداً. وىي نسبة تجعمنا نؤكد عمى التفكير بالمرض بمجرد الشؾ بو وعدـ انتظار وجود الس

%, وجميع حالات الوفيات العائمية كانت مف الاناث, وىذا 80الممفت لمنظر اف ىذه القصة العائمية ترافقت مع الاناث بنسبة 
 يتطابؽ مع الدراسات الاخرى التي بينت اف شكؿ الاصابة عند الاناث ابكر واكثر حدة مف الذكور.

واجراء الاستقصاءات اللازمة بمجرد الشؾ بوجوده خاصة في حاؿ وجود قصة عائمية  مف ىنا نؤكد عمى ضرورة التفكير بالمرض
 ايجابية.

العائلات الست التي درس افرادىا بشكؿ كاؼ تـ اكتشاؼ حالتيف مع شؾ قوي بداء ويمسوف, وحالتي وفاة عزيت الى مرض  -
لمشفى واخذت احياناً بناء عمى رأي بعض الاطباء كبدي مبكر, ولكف ىذه الحالات لـ تدخؿ في الدراسة لأنيا لـ تؤكد ضمف ا

 غير الاخصائييف.

كشؼ الاخوة متخالفي المواقح غير ممكف في ظروفنا الحالية, لأنو يتطمب عيار محتوى النحاس الكبدي و دراسة حركية - 
وخاصة مف اجؿ النصيحة  النحاس المشع, وىذه التقنيات لـ تتوفر لدينا بشكؿ مناسب بعد. ىذا الكشؼ يعتبر عنصراً ضرورياً 

بعدـ الزواج مف شخص غير معروؼ انو حامؿ لممورثة الشاذة. وعممياً ليس امامنا الا النصيحة بعدـ الزواج بيف الاقارب في 
نطاؽ ىذه الاسر المصابة, ويؤدي ذلؾ الى انخفاض نسبة الاصابة نظرياً حيث يفترض اف نسبة شيوع المورثة الشاذة في ىذه 

 اعمى مف مجموع السكاف. العائلات ىو
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 في الجدوؿ التالي ممخص لممرضى ذوي التظاىر العصبي:

الاعراض  الجنس العمر الحالة
عند وضع 

 التشخيص

الاعراض 
العصبية عند 
 التظاىر العصبي

 الكامؿ

القصة 
 العائمية

حمقة 
كايزر 

 رشفمي

نحاس 
 24بوؿ 

ساعة)م
كغ/اليوـ

) 

سيرلوبل 
زميف 
 المصؿ

مرناف  خزعة الكبد
 غدما

 العلج و المتابعة

1  
 

 سنة 6 

 
 

 ذكر

 
 

 لا عرضي

 صداع,رجفاف,
 رنح,رتو,
عسر 

 مقوية,العاب

 
 
+ 

 
 
+ 

 
 

اكبر مف 
40 

 
 

 منخفض

 
 

 لـ تجرى

 
 

 طبيعي

منذ بدء المظاىر 
العصبية:زنؾ+بنسلاميف

 +بيريدوكسيف+حمية
 
 

تحسف معظـ المظاىر 
 عدا استمرار عسر مقوية

2  
 

 سنة 13

 
   
 ذكر 

 
 

 عصبية

 اختلاج,صداع,
اضطراب 
 مشي,غشي,
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 الطبيعية

 ارتفاع
 في اشارة

 النويات
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 في
 الزمف
 الثاني
 والفمير

 تيغريتوؿ+ليفرماكس
بيريدوك+بنسلاميف+زنؾ

 حمية+سيف
 

تحسف معظـ المظاىر 
 بما فييا الاختلاج

3  
 
 
 5   

 سنة

 
 

 
 ثىان

 
 
 

 عصبية

عسر 
 مقوية,صداع
 ,دوار,العاب,
رتو,ضعؼ 

 عضمي

 
 
 
+ 

 
 
 
- 

 
 
 

اكبر مف 
100 

 
 
 

 طبيعي

 زيادة
 في طفيفة

 عدد
 الخلايا

 الممفاوية
 الالتيابية
 واستحالة
 شحمية
 وتراكـ

 لمغميكوجيف
 النوى في

 ارتفاع
 في اشارة

 النويات
 الشاحبة

 في
 الزمف
 الثاني
 والفمير

L-dopa 
+ 

يريدوكب+بنسلاميف+زنؾ
 حمية.+سيف

 
 

عدـ تحسف عسر 
 المقوية والالعاب
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4  
 12 

 سنة 

 
 انثى

 
 عصبية

 صداع,دوار,
 غشي,العاب,
 عسر مقوية

 
+ 

 
+ 

 
 مف اكبر

40 

 
 منخفض

 
 تجرى لـ

 
 طبيعي

بيريدوك+بنسلاميف+زنؾ
 حمية+سيف

 
تحسف معظـ 

المظاىر,تحسف بسيط 
 لعسر المقوية

5  
 
 
 
 
 9 

 سنة 

 
 

 
 
 

 انثى

 
 
 
 
 

 كبدية

سر ع
 مقوية,العاب,

 ضعؼ عضمي,
صداع,اضطراب 

 مشي,رتو,
تراجع 

 روحي,رقص,
 سحنة ساردونية

 
 
 
 
 
- 

 
 
 
 
 
+ 

 
 
 
 
 
 مف اكبر

100 

 
 
 
 
 

 منخفض

 
 

 مع تتماشى
 كبد تشمع

 اشارة
 مرتفعة
 الاشارة

 في
 الزمف
 الثاني
 والفمير

 في
 المياديف
 والنويات
 الشاحبة
 والمذنبة

علاج 
عرضي+زنؾ+بنسلاميف

 +بيريدوكسيف+حمية
 
 
 
 

تدىور عصبي مستمر, 
 لـ يتابع

6  
 
 13 

 سنة 

 
 

 ذكر

 
 

 كبدية

رجفاف,ضعؼ 
 عضمي.رتو,

 صداع,العاب,
اضطراب 

مشي,عسرة 
 بمع,دوار

 
 

  + 

 
 
+ 

 
 
 مف اكبر

100 

 
 

 منخفض

 زيادة
 في طفيفة

 عدد
 الخلايا

 الممفاوية
 الالتيابية

 لةواستحا
 شحمية
 وتراكـ

 لمغميكوجيف
 النوى في

 ارتفاع
 في اشارة

 النويات
 الشاحبة

 في
 الزمف
 الثاني
 والفمير

بيريدوك+بنسلاميف+زنؾ
 حمية+سيف

 
 
 

تحسف معظـ الاعراض 
 العصبية
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ؼ حجـ العينة وبعض طرؽ الاستقصاءات و طريقة يوجد  العديد مف الدراسات التي تشبو مف حيث المبدأ دراستنا, مع اختلا
 المتابعة.  مف الدراسات المشابية:

1-Neurological Wilson Disease in children: a three years' experience from Multan. Department of 
Paediatrics, Nishtar Hospital, Multan, Pakistan.2011 

2-Neurological features and management of Wilson disease in children an evaluation of 12 
cases. Division of Pediatric Neurology, Erciyes University School of Medicine, Kayseri, 
Turkey.2015 

 تـ اختيار الدراسة الاخيرة كدراسة مقارنة, وكانت النتائج كالتالي:

 تعميؽ دراسة المقارنة دراستنا 
  مقطع مستعرض مقطع مستعرض الدراسة  نمط

عدد الاطفاؿ ذوي التظاىر 
 العصبي

 30مف اصؿ  6
(20)% 

 69مف اصؿ  12
(17.3)% 

العدد اكبر في دراسة 
المقارنة, ومدة الدراسة 

 اطوؿ
 %(50ذكور) توزع الجنس

 %(50اناث)
 %(42ذكور)
 %(58اناث)

معظـ الدراسات العالمية, 
يتساوى فييا اصابة 

مع رجحاف الجنسيف 
 خفيؼ لمذكور

  سنة 9.9 سنة 8 متوسط العمر
  سنة 10-1 سنوات 4خلاؿ  مدة المتابعة

 %66.67 القصة العائمية الايجابية
كشؼ منيـ بالمسح العائمي 

 فقط:
16.67% 

50% 
كشؼ منيـ بالمسح العائمي 

 فقط:
 25% 

القصة العائمية نسبتيا 
عالية عالمياً. تصؿ الى 

% في بعض 78
 تالدراسا

توزع المرضى ذوي التظاىر 
 العصبي

 (16.67لا عرضي بدئي)
 %(50عصبي بدئي)

 %(33.3كبدي بدئي)

 لا بدئي عرضي
 %(25عصبي بدئي)
 %(75كبدي بدئي)

ساعدت ايجابية القصة 
العائمية و حمقة كايزر 

فميشر في الكشؼ المبكر 
 في دراستنا

الفترة الفاصمة بيف بدء 
التظاىرات العصبية و 

 التشخيص

 سنة 4.9 -شيور 10
 )ثلاث مرضى(

 سنة 1-5
 )ثلاث مرضى(

اختمفت ىذه الفترة نظرا 
لعدة عوامؿ, اىميا 

القصة العائمية والمستوى 
 التعميمي للأىؿ

 اشيع التظاىرات العصبية
 

  الرجفاف و الصداع و عسر مقوية الصداع
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 حمقة كايزر فميشر

  
 
 
 
 83.33% 

  
 
 
 
 50% 

ة معظـ الدراسات العالمي
تشير الى وجودىا عند 
جميع مرضى التظاىر 

العصبي, بعض 
الاختصاصييف يجعموف 

البحث عنيا جوىرياً. في 
دراستنا كانت النسبة اقؿ 

مف الدراسات العالمية 
بشكؿ مفسر نظراً لوجود 

 طفؿ صغير العمر
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 المخبريات
 الاساسية

ارتفاع نحاس 
 البوؿ

100% 
 مكغ/اليوـ40% فوؽ 50
 مكغ/اليوـ100% فوؽ 50

100% 
 مكغ/اليوـ100كميـ فوؽ 

نلاحظ مف نسبتو انو 
معيار ىاـ في 

التشخيص, ومساعد في 
حسـ التشخيص التفريقي 
احياناً. يساعد في تقدير 

المطاوعة الدوائية و 
الحاجة الى تعديؿ الجرعة 

 لاحقاً.
نقص 

سيرلوبلازميف 
 المصؿ

83.33% 84% 
 

معيار ىاـ ولكنو ليس 
في عمميات حاسـ, مفيد 

 المسح
اضطراب 
وظائؼ 

 الكبد

 ليست نوعية 92% 83.33%

ارتفاع  
بيمروبيف 

 المصؿ

 غير نوعي 33% 66.67%

 غير نوعي %33 %33.3 فقر الدـ
اضطراب 

 تخثري
16-33% 

)ىناؾ اختلاؼ بيف قيـ 
PT/PTT) 

 غير نوعي 8%

نقص 
البوميف 
 المصؿ

يغمب نقصو عند وجود  25% 33.33%
 ية مرافقةمظاىر كبد

 
 خزعة الكبد

66.67% 
 عيار النحاس غير متوفر

 %(16.67طبيعية)-
 %(33.33ما قبؿ تشمع)-
 %(16.67تشمع)-

75% 
وجد ارتفاع في عيار 

النحاس في الخزعة الجافة 
 %78بػ

رغـ عدـ حساسيتيا 
مونات دوف وجود م العالية

صة او معايرة خا
تبقى  لكنيا س,النحا

 في التشخيصمعيار ىاـ 
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 الرنيف الدماغي

100% 
 %(33.33طبيعي)-
ارتفاع الاشارة في النوى -

القاعدية في الزمف 
 %(50الثاني)

 الزمف في منخفضة اشارة-
 في الاشارة مرتفعة و الاوؿ
 في والفمير الثاني الزمف

 الشاحبة والنويات, المياديف
 السويقات وكذلؾ, والمذنبة
 %(16.67المخية)

91.67% 
 %(58.33طبيعي)-
ارتفاع اشارة في النوى -

القاعدية في الزمف 
 %(16.67الثاني)

ارتفاع اشارة في الكرة -
الشاحبة في الزمف 

 %(16.67الاوؿ)
 

الشذوذ الشعاعي الوصفي 
غير موجود في جميع 

الحالات. لكنو مفيد جداً 
 في التشخيص والمتابعة

 

 يمسوف في كؿ مف الحالات التالية:يجب التفكير بداء و -1
  كؿ طفؿ عمره اربع سنوات او اكثر ويشكو مف مظاىر كبدية غير معممة حادة او مزمنة او كاف سير المرض الكبدي

 غير عادي ) شديد, معاود, مديد, متشارؾ مع انحلاؿ دـ(. 
 .كؿ طفؿ عمره اكبر مف ثماف سنوات ولديو مظاىر عصبية مستمرة وغير مفسرة 
  طفؿ لديو فقر دـ انحلالي مجيوؿ السبب خاصة اذا ترافؽ مع ايجابية اختبارات الكبد.كؿ 

وعند الشؾ بالإصابة سريرياً يجب اجراء الاستقصاءات المخبرية بتأكيد او نفي التشخيص وعدـ الاكتفاء بمعايرة السيرلوبلازميف 
 لتنخر الكبدي كجزء مف ارتكاسات الطور الحاد.% مف المرضى, كما يرتفع اثناء نوب ا20-10لأنو يكوف طبيعياً لدى 

اجراء الخزعة الكبدية لما افضمية في اي حالة حديثة التشخيص يجي استكماؿ الدراسة بتقييـ الوظيفة الكموية. كما نؤكد عمى -2
 لذلؾ مف اىمية في تحديد الانذار و مراقبة التحسف بغض النظر عف رغبة الاىؿ.

 لاطفاؿ او المراىقيف ىو داء ويمسوف حتى يثبت العكس.الداء الكبدي المزمف في ا-3

اىـ تشخيص تفريقي لمداء الكبدي المزمف وخاصة عند الاناث ىو التياب الكبد المناعي الذاتي عند الشؾ بداء ويمسوف كسبب -4
 اولي.

نؾ معالجة ذات اىمية كبيرة التأكيد عمى اىمية العلاج بالبنسلاميف مدى الحياة في اغمب الحالات , وتبقى المعالجة بالز -5
وخاصة الاطفاؿ الصغار وفي الحمؿ و في المرحمة اللاعرضية. ىذا يحتاج الى جيد كبير مف اجؿ اقناع الاىؿ و الطفؿ 

 لضماف تعاونيـ والمطاوعة الجيدة.

د عاـ وصيغة, فحص مراقبة تأثيرات المعالجة بشكؿ دوري بإجراء فحص سريري متكرر, مراقبة مخبرية ) وظيفة الكبد, تعدا-6
 بوؿ وراسب, معايرة نحاس البوؿ( ومراقبة شعاعية)ايكو بطف, رنيف مغناطيسي دماغي( و مراقبة نسيجية )خزعة كبد(.
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تشخيص المرض قبؿ الولادة حالياً غير متوفر لدينا, ولكف الدراسات الحديثة تتجو الى الاعتماد عمى المسح الوليدي بالػ -7
TMS المسح القديمة. , بالإضافة الى طرؽ 

 مف الضروري اجراء المسح العائمي في كؿ حديثة التشخيص بيدؼ:-8

 .ًكشؼ المصابيف في المرحمة اللاعرضية وبدء العلاج باكرا 
 .كشؼ الحممة متخالفي المواقح لإسداء النصيحة الوراثية بعدـ الزواج بشخص يحمؿ المورثة المعطوبة 

 الى الفحص السريري الجيد لكشؼ الاخوة  المصابيف ىػػي: الفحوصات التي يجب اجراؤىا بالإضافة-9

 .معايرة السيرلوبلازميف المصمي 
 .معايرة اطراح النحاس البولي قبؿ وبعد اجراء اختبار التحدي بالبنسلاميف 
 .فحص العيف بالمصباح الشقي لتحري حمقة كايزر فميشر 
 .خزعة الكبد ودراسة تشريحية ومعايرة النحاس فييا اف امكف 
 .قد نضطر لإجراء دراسة استقلاب النحاس المشع 

حصر العائلات المصابة في القطر و تأميف الدواء ليـ بشكؿ مستمر مف قبؿ وزارة الصحة لاف المرض قاتؿ بغياب -10
 المعالجة, ونسبة شفاء عالية في حؿ تطبيؽ المعالجة المناسبة والمتابعة الجيدة.

ر مفسرة وخاصة بوجود قصة عائمية يتطمب منا اجراء تقييـ اشمؿ فيما يخص داء اف كؿ صداع مع اضطرابات عصبية غي -11
 ويمسوف و اقمو اجراء فحص العيف بالمصباح الشقي.

 داء ويمسوف. ومف التشخيص التفريقي الذي يجب وضعو بعيف الاعتبار عند مراجعة طفؿ مع قصة رجفاف, ى-12

المعالجة يكوف واضحاُ: الصداع, الضعؼ العضمي, الغشي, الدوار. اما مف المظاىر العصبية الملاحظ اف تحسنيا عبر -13
اضطرابات المقوية فيي تبدو ذات تحسف طفيؼ رغـ كؿ المعالجة الفعالة, ويبدو اف الرنح يسمؾ سموؾ عسر المقوية في نقص 

 الاستجابة.

واجد بنسبة كبيرة لحسف الحظ, ولكف ليا تواجد حمقة كايزر فميشر موجو ىاـ جداً لممرضى ذوي التظاىر العصبي. وىي تت-14
 علاقة مع مدة  تراكـ النحاس ايضاً, فيي لا تتواجد في الاعمار الصغيرة بغض النظر عف اعراضيـ البدئية.

, والعلاقة بيف وجود ليس مف الضروري تواجد شذوذات عمى الرنيف المغناطيسي رغـ التظاىرات العصبية السريرية -15
 .ات الشعاعية قيد الدراسةالتظاىرات و الشذوذ

 الرنيف دراسة متابعة اساسية لمرضى التظاىر العصبي, فقد لوحظ التحسف الشعاعي مع المعالجة الفعالة.-16

.يمكف اعتبار الضعؼ العضمي في  CKالضعؼ العضمي و الخدر عند مريض ويمسوف, يوجو لمعايرة شوارد الدـ و -17
 ثر مف كونو تظاىريا عصبياً او ىيكمياً.مرضى ويمسوف اضطراباً استقلابياً  اك

فحص العيف ومعايرة نحاس البوؿ ومعايرة سيرلوبلازميف المصؿ, اختبارات بسيطة وغير مكمفة عند كؿ طفؿ مع قصة -18
 قصة عائمية مشبوىة. لديو  التياب كبد غير مفسر, او
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2. Neurological features and management of Wilson disease in children: an evaluation of 
12 cases. Department of Pediatrics, Division of Pediatric Neurology, Erciyes University 
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3. Magnetic Susceptibility Changes in the Basal Ganglia and Brain Stem of Patients with 
Wilson’s Disease.2017 
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disease.2017 

5. Neurological Wilson Disease in children: a three years' experience from Multan. 
Department of Paediatrics, Nishtar Hospital, Multan, Pakistan.2011 

6. ARORA, A. KAPOOR, L. UPRETI, S. K. PURI; NEW DELHI. Intracranial MR 
manifestations of Wilson disease.2011 

7. T. Litwin & G. Gromadzka & A. Członkowska M. Gołębiowski & R. Poniatowska. The 
effect of gender on brain MRI pathology in Wilson’s disease.2013 
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10. Wilson’s disease: an update.2006, Shyamal K Das and Kunal Ray. 
11. Ronald F. Pfeiffer, M.D. Wilson’s Disease. 2007 
12. Wilson’s disease: An Indian perspective.2009, A. B. Taly, L. K. Prashanth, S. Sinha. 
13. Neurologic Wilson’s disease, Matthew T. Lorincz. Department of Neurology, University 

of Michigan Health Systems, Ann Arbor, Michigan, USA.2010 

 الباب الثالث

 REFERENCESالمراجع 



93 
 

14. Wilson’s disease in children and adolescents , diagnosis and treatment. Pediatric 
Hepatology Ambulatory of the Hospital das Clínicas of Universidad Federal de Minas 
Gerais, Brazil,2010 
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2. Lorincz MT. Neurologic Wilson's disease. Ann N Y Acad Sci 2010; 1184:173. 
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11. Pfeiffenberger J, Gotthardt DN, Herrmann T, et al. Iron metabolism and the role 
of HFE gene polymorphisms in Wilson disease. Liver Int 2012; 32:165. 

12. Ferenci P, Steindl-Munda P, Vogel W, et al. Diagnostic value of quantitative 
hepatic copper determination in patients with Wilson's Disease. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2005; 3:811. 

13. Merle U, Schaefer M, Ferenci P, Stremmel W. Clinical presentation, diagnosis 
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