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  دهيکچ
ده يد يا ترانهي مدي در نژادهايعيطور شا  هباشد که ب يوب م مغلي با توارث اتوزوميکي ژنتيماريک بي يلي فاميا  ترانهيتب مد :و هدفنه يزم
 در يمارين بيوع اي بر شي مبنير گزارشاتي اخيها در سال. ابدي يت راجعه تظاهر ميسروز يمحدود تب و پل  خوديها  با دورهيمارين بيا. شود يم
ن مطالعه يهدف از ا. باشد يم E148Q و M694V راني گزارش شده در ايها پين ژنوتيتر عيشا. کشور وجود داردغرب  لژه در شمايو  هران بيا

  .باشد ي فوق ميها  جهش با يمارين بياماران مبتلا به ي بينيم بالي علايبررس
 پس از  سال۱۸بيمار زير  ۷۱. انجام گرفتتحليلي مقطعي  -  توصيفي صورتهب ٨٦ماه    تا دي۸٥اه م   بين ديي فاصلهمطالعه در : يروش بررس

 و از  ارجاع شدندآزمايشگاه ژنتيک به تعيين موتاسيون جهت ، درماني کودکان تبريز، مرکز آموزشيدر وجود مهاي معيار بر اساس يني بالصيتشخ
 ۴١ بين  از اين و داشته شناخته شدهجهش بيمار ۴٥در مجموع .  استفاده شدجهشبراي تعيين  PCR- RFLP  وPCR ARMS- هاي روش
  . تظاهرات مختلف باليني مورد ارزيابي قرارگرفتندي بررس که جهت بودندM694V  وE148Q جهش يدارابيمار 

 سن شروع M694V هموزيگوت براي بيماران .وجود داشتماران ي ب درصد٧/٥٥ در M694V و  درصد٥/٣٥  درE148Qون يموتاس :ها افتهي
 برخي از تظاهرات باليني نيز در بيماران شيوع.  فاميلي مثبت بيشتر و عوارض بيشتري را دارا بودندي  ميزان سابقهوتر، طول حملات  بيماري پايين
  .باشد ما با ديگر نژادها متفاوت ميمورد بررسي 

عوارض  و يماريدتر بيفرم شدبا گوت آن يخصوص در فرم هموز  هب M694V جهشاي فاميلي،  در بيماران مبتلا به تب مديترانه: يريگ جهينت
  . همراه استيشتريب

  پي فنوت- پي ژنوتي رابطهران، تظاهرات، يا، يليم فايا ترانهيتب مد: ي گان کليدواژ
  
  
  
  

  مقدمه
ــاري      ــه  بيمـــــ ــب مديترانـــــ ــاميلي تـــــ   اي فـــــ

)[FMF] Familial Mediterranean Fever(   يـک بيمـاري 
  هـــاي  باشـــد کـــه بـــا دوره   اتوزومـــال مغلـــوب مـــي  

  
  

  
  

ــه  محـــدود تـــب و دردهـــاي پلـــي خـــود   ســـروزي راجعـ
ــي ــد تظــاهر م ــه. ياب ــب مديتران ــاميل ت ــت اي ف ــاري اس   ي بيم

 ـ   مـي هـاي بـدن را       كه بيشتر ارگـان      صـورت راجعـه      هتوانـد ب
  
  
  

 متخصص ژنتيك ملكولي، دانشيار دانشگاه تبريز -۲  ، دانشيار دانشگاه علوم پزشكي تبريزگوارش و كبد اطفالهاي  صص بيماريتخ فوق -۱

 ، دانشگاه علوم پزشكي تبريزپزشك عمومي -۴       دانشگاه علوم پزشكي تبريزداستهاي اطفال، ا متخصص بيماري -۳

 شكي تبريزارشد ژنتيك انساني، دانشگاه علوم پز كارشناس -۵



 FMF تغييرات ژني در بيماران مبتلا بهوعلايم باليني 
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٤٠

م خفيف تـا بيمـاري      يعلا صورت طيفي از    هدرگير نمايد كه ب   
ــشنده    ــي ك ــديد و حت ــوي و   (ش ــري كلي ــورت درگي در ص

 ـ   مـاري مـي   م بي ي ـعلا. شـود  ديده مي ) يدوزيسيآميلو   هتوانـد ب
, يم چــشميــعلا, ســردرد, تهــوع, يبوســت, صــورت اســهال

ــصلي  ــاي مف ــضلاني-درده ــعلا,  ع ــديي ــاطي-م جل ,  مخ
ايـن بيمـاري بيـشتر    . م ديگر مشاهده شوديارگانومگالي و علا  

اي غربي از جمله يهوديـان سـفارديک،         افرادي با نژاد مديترانه   
در ديگر مناطق نيز    . نمايد ها و اعراب را درگير مي      ارامنه، ترک 

مطالعات . ردجود دا وتر بيماري با شيوع پايينگزارشاتي از اين 
 داده اسـت  را در ايران نشان       بالايي از آن   اخير نيز شيوع نسبتا   

ــده .)۳-۱( ــترين ي ژن کدکننـ ــروتئين مارنوسـ ــرين( پـ   ، )پيـ
ــ ــس  هب ــوان ژن م ــاري شــناخته شــده اســت ئوعن ــن بيم   . ل اي
   موتاسـيون در ارتبـاط بـا ايـن بيمـاري            ۸۰کنـون بـيش از       تا

ــين     ــن ب ــه از اي ــده ک ــناخته ش ــش ۴ش ــزون  جه    ۱۰در اگ
)M694V, M680I, M694I و V726A( در جهـش  و يک 

ل ايـن بيمـاري     وئهاي مس  ترين ژن   شايع )E148Q( ۲ اگزون
اي دارد کـه ارتبـاط       تظاهرات گـسترده   FMFبيماري   .دهستن

 ـبرخي از ايـن علا     م و همچنـين شـدت بيمـاري بـا برخـي            ي
از سـوي ديگـر در      . هاي خاص شـناخته شـده اسـت        ژنوتيپ

ها و تظاهرات باليني  مختلف نيز اختلافي در شيوع ژننژادهاي 
   .)۴-٦( شود بيماري ديده مي

 و وجـود  FMFبا توجه به افزايش تعداد مبتلايان به بيمـاري          
نژادهـاي تــرک، عـرب و ارمنــي در ايـران و از ســوي ديگــر    

 ماننـد ترکيـه،    FMFبالايمجاورت با کشورهاي داراي شيوع      
  م وجـود اطلاعـات کـافي       ارمنستان و عـراق و همچنـين عـد        

 بيشتر در اين زمينه  ي  مورد اين بيماري در کشورمان مطالعه      در
در صورتي كه در بيـشتر كـشورهاي         .رسد نظر مي   هضروري ب 

. ها قبل انجام گرفته است  مديترانه مطالعات فوق سال  ي  حاشيه
 ـ شـايع و علا    هـاي   جهـش تعيين   توانـد   م بـاليني مـرتبط مـي      ي

  بـاليني بهتـر در بيمـاران مـشكوك و     راهنمايي براي تشخيص    
اساس مطالعـات    گر بر ي د ياز سو  .چنين درمان آنان باشد     هم

ن يتر عي شا E148Q و   M694V جهش و د يانجام گرفته قبل  
هـدف از    .)۷،۳( باشـد  يران م ـ ي شناخته شده در ا    يها پيژنوت

 FMFم باليني بيماران مبتلا به بيماري ياين مطالعه بررسي علا
 .باشد  ميE148Q و M694V هاي  جهشبا 

  
    بررسيروش

 ي در فاصـله ، ي مقطع ـ- توصيفي تحليلي ي  در يک مطالعه       
  تـر از  با سـن كـم    بيمار   ۷۱،  ۱۳۸۶ماه    تا دي  ۱۳۸۵ماه   بين دي 

درماني  - مرکز آموزشيکه توسط متخصصين کودکان سال   ۱۸
 مطـرح شـده   FMF تشخيص بـاليني     براي آنان  کودکان تبريز 

 بـه  جهـش جهت تعيـين     كتبي   ي  نامه خذ رضايت پس از ا  بود،  
هـاي    حجـم نمونـه بـا روش    .شـدند آزمايشگاه ژنتيک معرفي    

د و تنها افرادي جهت مطالعه انتخاب شـدند        شآماري محاسبه   
, ها مطرح بود    بيماري براي آن   ،بالينيمعيارهاي  كه اولا از نظر     

تمـام والـدين    بايـد   ,  كودك ي  ثانيا حداقل در سه نسل گذشته     
مبنـا  , ي بوده و نژاد ديگري نداشته باشند كه در اين مـورد         آذر

زبـان   وپرسش از والدين در مورد نياكانشان و محل سـكونت    
 )۸(معيارهاي ليونـه    براي تشخيص باليني بيماران از       .آنان بود 

  :استفاده شد که در اين معيار
  ، ماژورمعيار حداقل يک  )الف
   مينور يامعيار ۲حداقل ) ب
ــار ۱) ج ــور بـ ـمعي ــلاوه   ه مين ــار ۵ع ــايتيمعي ــراي، حم    ب

 مـاژور   معيارهـاي  .شـود  بيماران اسـتفاده مـي    تشخيص باليني   
, پريتونيـت , پريكارديـت , مشتمل بر حملات تيپيك پلوريـت     

 ـ ) زانو و آرنج , هيپ( مونوآرتريت . تنهـايي اسـت    هو يا تـب ب
ــل در يكــي از    ــم شــامل حمــلات ناكام ــور ه معيارهــاي مين

پـا و همچنـين پاسـخ       , مفاصـل , سـينه , مشـك : هاي زير  مكان
 يهــا  جهــش ي بررســيبــرا. ســين اســت مناســب بــه كلــشي

M654Vــر رو ــزون ي ب ــش و ۱۰ اگ ــراE1118Q جه  ي ب
ــزون     ARMS-PCR يهـــا ب از روشيـــ، بـــه ترت۲اگـ

)Amplification-Refractory Mutation System -PCR ( و



 دكتر ماندانا رفيعي و همكاران 
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٤١

PCR-RFLP) PCR- Restrication Fragment Length 

Polymorphism( ــد ــتفاده ش  ARMS-PCRدر روش .  اس
آلل  ي براي آلل سالم و دومي برايکي واکنش هر فرد دو   يبرا

 ۲۰۰ يبي مورد نظر به طول تقر ي  افته انجام شد و قطعه    ي جهش
 ۲۵ يي در جمع نها   PCR انجام   يبرا )۳( شد   ريجفت باز تکث  

 ۵/۱ ييبـا غلظـت نهـا     ) Mgcl2( وميزيمن ديتر، از کلر  يکروليم
  ک واحـد  ي ـک برابر،   ي يينها   با غلظت  PCR مولار، بافر  يليم

ــز ــري پلTaqم يآنـ ــس مـ ــينوکلو ياز، داکـ ــر ديـ ــسفات  يتـ   فـ
)Deoxynucleotide triphosphate [dntp](  با غلظـت 

افراد سالم فقط در واکـنش      . دشمولار استفاده    يلي م ۲/۰ يينها
  ويافتـه  جهـش افته فقط در واکنش آلل ي آلل سالم، افراد جهش   

 مورد نظر را ي ر قطعهيگوت در هر دو واکنش تکثيتروزهاد افر
ــت  ــد داش ــصولات. خواهن ــر روPCR مح ــاروزي ب    ژل آگ

  شده و  يزيآم د رنگ يبروما وميدي درصد الکتروفورز شده و ات     ۲
 جهـش   يبررس در ).۳(  شدند ي بررس ماوراءبنفش ي شعهار  يز

E148Q  ،با همـان    ۲ از اگزون    ي جفت باز  ۱۵۰ ي  ک قطعه ي 
 ي  سپس قطعه . دشر  يتکث) ARMS نظير( ي قبل PCR طيشرا
   صـورت شـبانه     ه ب BSTNI) محدودالاثر(م  يافته با آنز  ي ريتکث

مانـده و    يآلل سالم بدون برش بـاق     . دش  هضم  )  ساعت ۱۸ا  ي(
ــش  ــل جه ــه ي آل ــه دو قطع ــه ب ــي تقري افت ــت ۹۰،۶۰ يب    جف

    رفتــه در ايــن مطالعــهكــار ه آنــزيم بــ.)۳ (فــتاي بــاز بــرش 
 بــراي بررسـي صــحت تـست نيــز از   . بـود TAQ زمــوا پلـي 

  مانـدگي رشـد     عقب .)٣( دشهاي مثبت و منفي استفاده       کنترل
)Failuer to Trive [FTT](      نيز مـوقعي اطـلاق شـد کـه

 در نمودارهـاي   ۵ميزان وزن براي سن کودک به زيـر صـدک           
  سـقوط کـرده   ) WHO(استاندارد سـازمان بهداشـت جهـاني     

ــا و  ــدک۲ي ــلي را در  ص ــد   اص ــع نماي ــاهي قط ــدت کوت   م
ــ. )۹،۱۰( ــوردكــاي اســكوئر  آزمــوني وســيله  همتغيرهــا ب    م

چنين سن شروع بيماري، سن تشخيص  گرفتند، هم مقايسه قرار
 مـورد تحليـل     ANOVA آزمون   ي  وسيله  هو طول حملات ب   

  .دار تلقي شد  معني۰۵/۰زير P-value گرفت و  قرار

 ها يافته
  . ن نـشان داده شـده اسـت    اطلاعـات بيمـارا  ١در جـدول       
   نــسبت جنــسي ( نفـر زن بــوده ١٩از بيمــاران مــرد و  نفـر ٢٦

داري نيـز وجـود نداشـت        و تفاوت آماري معني   ) ٣٦/١ معادل
)٨/٠ = P .(سال ١٦ ماه تا ٣ بين ي بيمار سن شروعي محدوده

هـاي   داري نيز در بين گـروه       و تفاوت آماري معني    قرار داشت 
سـن تـشخيص   ). P= ٠٢/٠(ژنوتيپي مختلـف وجـود داشـت      

 سـال قـرار داشـت       ١٨ مـاه تـا      ١۵ ي  بيماري نيز در محـدوده    
)٣/٠=P .(ديده شـد  موارد   درصد٢٠ فاميلي مثبت در  ي  سابقه

 .بـود  M694V جهـش تـري در همراهـي       طـور شـايع     هكه ب 
. ديـده شـد   )  درصـد  ٦/١۵( بيمار   ٧ جراحي شكم در     ي  سابقه

, )هـاي شـكم    جراحـي  درصـد ١/۵٧( بيمـار    ۴آپاندكتومي در   
 ــ)  درصــد٦/٢٨( بيمــار ٢هرنيـورافي در   علــت   هو جراحـي ب
هـاي انجـام     جراحـي  ,) درصد ٣/١۴( بيمار   يكچسبندگي در   
طـول حمـلات     .بـود در اين بيمـاران      شكم   ي  گرفته در ناحيه  

. )P=۵/٠  ( نــشان داده شــده اســت١بيمــاري نيــز در جــدول 
نـشان  هـا را در بـين بيمـاران        نيـز فراوانـي ژنوتيـپ      ٢جدول  

همگي هموزيگـوت   ( هموزيگوت   ١١در بين بيماران    . دهد مي
M694V (  شـــتوجـــود داتركيبـــي هتروزيگــوت   ١٠و.  

فراوانـي  .  شـناخته شـده داشـتند      جهش يك    بيمار نيز تنها   ٢۴
ــش ــدول    جه ــز در ج ــا ني ــت  ٣ه ــده اس ــشان داده ش   در .  ن
هـاي   در گـروه  هـاي بـاليني بيمـاران         نيز نتايج يافتـه    ۴جدول  

 درد شكم در تمـام بيمـاران   .آورده شده استختلف ژنوتيپي م 
 در زردييـدوزيس و  ياز سـوي ديگـر آميلو   . ديده شده اسـت   

  همچنـين  تمـام بيمـاران هموزيگـوت و      . بيماران ما ديده نشد   
هـاي   دوره M694V بيماران هتروزيگوت بـراي     درصد ٩/٩٢

 بيمـار   P .(۵ = ٠٠٣/٠(كردنـد    تب را در سير بيماري ذكر مي      
كــدام   كــه از بــين ايــن بيمــاران هــيچندداشــتل بزرگــي طحــا
 ٥.  نبودند E148Qبا موتاسيون    و يا    M694Vهتروزيگوت  
كردنـد كـه ايـن بيمـاران      هاي دهاني را ذكر مـي  بيمار نيز آفت  

 M694Vيا هموزيگـوت    وE148Q جهشكدام داراي    هيچ
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ــالايي در  .نبودنــــد ــيوع بــ ــل شــ    ســــردرد و درد مفاصــ
ــا   ــي ب ــشهمراه ــتنM694V جه ــاري   داش ــاط آم د و ارتب

 ـ(هاي ژنـوتيپي مختلـف ديـده شـد       داري نيز در گروه    معني  هب
م چشمي نيز شيوع يچنين علا هم). P=٠٢/٠ و P=٠٣/٠ترتيب  

مبتلا  بيماري   ٢ . داشت M694V جهشبالايي در همراهي با     
تورم اسـكروتوم نيـز     .  بودند M694V هتروزيگوت   ،به صرع 

د كـه يـك بيمـار داراي         بيمار ديـده ش ـ    ٢كه نادر بود تنها در      
ــپ ــوت   V726A/M680I ژنوتيــ ــري هموزيگــ و ديگــ
M694V بود.  

  
 بحث
  يهوديان شمال آفريقا   درصد ٩٠ كه در    M694V جهش      

ده شد   دي ي مورد مطالعه  ها للآ درصد ۴٠تنها در   شود   ديده مي 
.  در تركيـه بـود     )۱۱ (كه مشابه نتايج يالچينكـا و همكـارانش       

ــE148Qموتاســيون  ــه ب ــز ك ــوان   ه ني ــا جهــشعن    همــراه ب
 درصـد  ٨/١٧بـا   شـود  هاي خفيف بيمـاري شـناخته مـي     دوره

چنين تفاوت آشكاري در  هم. )١۳،١۲(  شايع بودجهشدومين  
  هــا ديــده  قوميــت بــين بيمــاران مــا و ســاير,  شــيوع ژنوتيــپ

 حاضـــر ي تـــرين ژنوتيـــپ در مطالعـــه شـــايع. شـــود مـــي
E148Q/Unidentified   رتي كه   در صو  ،)درصد ٣/٣٣(بود
در همچنـين   .شـود  مي را شامل مي   در ساير مطالعات نسبت ك    

است ميـزان ايـن ژنوتيـپ        كه در تبريز انجام گرفته       ي  ا  مطالعه
له أيـن مـس   را بـا ا     آن شايد بتـوان     .استتر گزارش شده     پايين

تر انجـام   در طيف سني وسيع  بلي   ق ي  مرتبط دانست كه مطالعه   
يشتر و شديدتري داشـته و     بيشتر اين افراد تظاهرات ب     گرفته و 

و هـاي تشخيـصي      پس از عدم حصول نتيجه از ساير بررسـي        
داده  بـراي آنـان   FMF تـشخيص  ,درخواست آزمايش ژنتيك  

آزمايش ژنتيك   حاضر درخواست    ي   ولي در مطالعه   ه است شد
ــر ــا بـ ــاليني و  تنهـ ــاس شـــك بـ ــاياسـ ــود معيارهـ    موجـ

 . و در مــواردي بيمـــاران تظــاهرات انــدكي داشـــتند   بــود 
ــوزيتي ه ــا M694Vموزيگـ ــد ۴/٢۴ بـ ــپ درصـ  و ژنوتيـ

M694V/Unidentified   هاي بعـدي    در ردهدرصد ٨/١٧ با
 نيـز كـه در ميـان        M694V/V726Aژنوتيـپ   . ندقرار داشت 

 حاضـر بـود     ي  ارامنه شيوع دارد چهارمين ژنوتيپ در مطالعـه       
 .)١۳،۳و۱۴( )درصد ٧/٦(

ــه ــد     ي نكت ــده ش ــه دي ــن مطالع ــه در اي ــوجهي ك ــب ت    جال
  شروع بسيار پايين بيماري نـسبت بـه سـاير نژادهـا بـود              سن  

هـاي ايـن     بـه يافتـه   مورد مـشابه    و تنها   )  سال ۴/٨٢ ± ۴/٠٣(
در ).  سـال ٧/۴ ± ٩/۵(يهوديان شمال آفريقـا بـود      بيماران در   

هـاي ژنـوتيپي نيـز اخـتلاف      مورد سن شروع بيماري در گروه   
 M694Vسيتي موزيگوكه در ه  طوري  هب, داري پيدا شد معني

 ٧/٢ ± ٢٣/٢( بـود   ها تر از ساير گروه     پايين سن شروع بيماري  
 . )١۱،١و۱۲( )سال

 درصد بيماران ٢٠ي فاميلي مثبت در  ي حاضر سابقه در مطالعه
سوم بيماران هموزيگوت و حدود يـك         بيش از يك  . ديده شد 

ي فـاميلي      داراي سـابقه   M694Vپنجم بيماران هتروزيگوت    
  چنـين  E148Q جهـش ران داراي   مثبت بودند ولـي در بيمـا      

 فعلـي   ي  مطالعـه چنـين    هـم ). ١۲،١۱(نسبت بالايي ديده نشد     
 يـك  تر از   بيماري كم  ي  نشان داد كه بيشتر بيماران طول حمله      

 E148Q جهـش در همراهـي    ). درصـد  ٧/۵٧(اند   روز داشته 
 ٧۵حـدود   ( بـود    هـا  گـروه تر از ساير     تاهطول اين حملات كو   

ز سـوي ديگـر در هموزيگـوتي و         ا, )تر از يك روز     كم درصد
 ـ          M694Vهتروزيگوتي    هطـول حمـلات بـالاي يـك روز ب

أله  ايـن مـس    . ديـده شـد    درصـد  ۵٠ و   درصد ۵/۵۴ترتيب در    
 جهـش گـر طـول بيـشتر حمـلات بيمـاري در همراهـي               بيان

M694V     جهش در مقايسه با E148Q درد شـكم   . باشد  مي
رش شده  بيماران در ساير مطالعات گزادرصد ۹۵  تا ۷۵كه در   

شـباهت درد  . است در تمام بيماران مـورد مطالعـه ديـده شـد         
شكم در اين بيماران به شكم حاد كه شـكم حـاد كـاذب نيـز            

اهميت توجه به اين علامت را در بين بيمـاران       , شود ناميده مي 
باشـد   ترين علت شكم حاد مي     آپانديسيت شايع . دهد نشان مي 

 حيـات   ي  نـده كن تواند تهديـد   كه در صورت عدم تشخيص مي     
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 ١٩له بود كـه تـا       أگر اين مس    مطالعات قبلي نشان  . بيمار باشد 
تحـت لاپـاراتومي   بـا درد شـكم حـاد     FMF بيمـاران    درصد

 بيمـار  ٧ورد در  فعلـي نيـز ايـن م ـ   ي در مطالعـه  . اند گرفته قرار
 يـك ,   بيمـار جهـت هرنيـورافي   ٢ديده شد كه   ) درصد ١۵/۵(

ا تـشخيص آپانديـسيت   به علت چسبندگي روده و بقيه ب  بيمار  
 بيمار يك بيمار فوق تنها در  ۴از  . اند تحت جراحي قرار گرفته   

 ولي به علت اهميت اين  تأييد شدشناسي آسيبآپانديسيت در 
ــاFMFمــورد و خطــرات احتمــالي در تمــام بيمــاران     كــه ب

  هـاي بيـشتر ضـروري       بررسـي , انـد  شكم حاد مراجعه نمـوده    
يع بيمـاري اسـت در      اتب كه يك تظاهر ش ـ     .)١۵ -١۷( است

در مقايـسه بـا سـاير       ) درصد ٢/٨٢(تري از بيماران     نسبت كم 
توان در ارتباط با نسبت  له را مي  كه اين مسأ  مطالعات ديده شد    

تمـام  .  مـرتبط دانـست    E148Q جهـش بالاي بيماران داراي    
اند  دار بوده   در سير بيماري تب    M694Vبيماران هموزيگوت   

 جهشو اين در صورتي است كه تقريبا نيمي از بيماران داراي  
E148Q١۸( ندا هدار بود  تب( .  

يدوزيس نيز كه يكي از تظاهرات خطرناك بيماري است  يآميلو
قـوميتي دارد در بـين بيمـاران    هاي  و شيوعي مختلف در گروه   

تواند ناشي از عدم بررسي  ديده نشد و اين مي    ما  مورد بررسي   
 بـه  هـا  ارضه و محدود كردن بررسي  از نظر اين ع   يماران  تمام ب 

همــاچوري و (كليــوي تظــاهراتي از درگيــري بيمــاران داراي 
 از سوي ديگر ممكن است كه در گـروه          .دانست) پروتئينوري

 عارضه در سنين بالاتري روي دهد كه        قومي مورد بررسي اين   
يبوسـت  , تهوع. )١۴،١و١۹( هاي بيشتري است   نيازمند بررسي 

كـه در   تظاهر شايع گوارشي ايـن بيمـاري اسـت    سه اسهال  و
در گـروه مـورد     مقايسه با نژاد ترك شـيوع تهـوع و يبوسـت            

اهرات مهـم و   نيز از تظالتهاب مفاصل .)١( بالاتر بودبرررسي  
مفصلي بوده و انـدام تحتـاني    كه بيشتر تكشايع بيماري است    

تظـاهر  ممكـن اسـت تنهـا        التهاب مفاصل . نمايد  مي را درگير 
  بيمار ديده شد ولـي   ١٦د مفصلي در    در. ماندگار بيماري باشد  

  و التهاب  درد. وجود داشت  آنمي به نفع    علاي بيمار   ۵تنها در   

 M694Vيتي ســمفاصـل هــر دو شـيوع بــالايي در هموزيگو  
 در گـروه مـورد   التهاب مفاصـل  از سويي ميزان شيوع     . داشتند

ر از ميـزان آن در  ت ها و كم  در ميان ترك  بررسي شبيه شيوع آن     
ديگر تظاهر شايع ايـن      .)٦،۵( باشد ميان يهوديان و اعراب مي    

بـوده و بيـشتر در      طرفـه    بيماري درد سينه است كه اغلب يك      
 ايـن  .باشد صورت پلورتيك مي   هشود و ب   سمت چپ ديده مي   

 بيماران مورد بررسي ديده شد كه بسيار درصد ٨/١٧تظاهر در  
 ۵۵ تـا    ۴۱( ي در ديگر نژادها است    قبلتر از ساير مطالعات      كم

در طـول حمـلات   رولوژيك نيـز  و تظاهرات ن .)١۱،۱( )درصد
تـرين   شـايع  ذهنـي  سردرد و تغييرات شود كه  بيماري ديده مي  

سردردها .  شودتواند ديده مي و تشنج نيز متعاقب آن ها بوده آن
. شـكم اسـت   درد  حـاد    بوده كه همراه با حملات       يميگرن شبه

له أگر اين مس و بيان مورد بررسي ما شايع بوده سردرد در گروه
تـشنج  . شيوع بالاتري در اين نـژاد دارد  باشد كه اين تظاهر      مي

در اكثر مطالعات در اين بيماران گزارش نشده و يا بسيار نادر             
ــه در   ــن مطالع ــي در اي ــت ول ــوده اس ــر دو  ٢ب ــه ه ــار ك  بيم

 بودند ديده شـد ولـي از نظـر آمـاري            M694Vهموزيگوت  
هاي بيشتر در  و نياز به بررسيداري وجود نداشت    معنيباط  ارت

 مخاطي و يا ـتظاهرات جلدي . )۲۰،۱۱( اين زمينه وجود دارد
در ايـن بيمـاري ديـده       نيـز   هـاي پوسـتي      همراهي با بيمـاري   

 اريزيپل است  اريتم شبه  علامت تيپيك اين بيماري نيز       .شود مي
 ـر درگيري در اندام تحتـاني و        كه بيشت  طرفـه   يـك رت  صـو   هب

 درصـد  ۴۰ تـا  ۷در مطالعات مختلف اين تظـاهر در   . باشد مي
 حاضر نيز شيوع آن     ي  بيماران گزارش شده است و در مطالعه      

 دهـاني در    ي  هـاي راجعـه    زخـم .  نشان داده شـد    درصد ٣/١٣
هـاي   و در بـين ژنوتيـپ      بيماران ديـده شـد       درصد ١٠حدود  

هاي  خم شيوع بالاتري از ز  M694Vمختلف نيز هموزيگوت    
 نيـز از تظـاهرات ايـن        موضـعي خيـز   . داشت دهاني   ي  راجعه

 ٢تنهـا در   نـادر بـوده و    حاضـر    ي  بيماري است كه در مطالعه    
تري نسبت به     ديده شد و شيوع نسبتا پايين      )درصد ۴/۴( بيمار

 .)۱۸،١( ادد ساير مطالعات نشان 
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كونژنكتيويـت و  , يـت يم چشمي اين بيمـاري شـامل يوو     يعلا
گونه   اين مطالعه مورد بررسي قرار گرفتند و همانكاتاراكت در

 جهـش  فقط در همراهي  وه بسيار نادر بود،نتظار بودكه مورد ا 
M694V  درصـد  ١/١١ نيـز در  بزرگي طحـال  .)١(  ديده شد 

 ـتر از نتـايج  ديده شد كه كمبيماران    سـاير  دسـت آمـده در    ه ب
 ,البزرگي طح  بيماران داراي    درصد ٨٠در واقع   . مطالعات بود 
 و  M694V بودند و در هتروزيگوت      M694Vهموزيگوت  

ــم ــي   ه ــين در همراه ــشچن ــشد E148Q جه ــده ن   در .  دي
تفـارت  ) درصـد  ۴/۴ (بزرگي كبد انجام گرفته شيوع     ي  هعمطال

هـاي قـومي     قبلـي در سـاير گـروه      آشكاري با ديگر مطالعات     
  . )۲۱،۱( نداشت

 بيمـاران  اولين كساني بودند كـه در   ) ٢۳( بلوئودهو  ) ٢۲( كتان
FMF در نمودند و بعدها هيپربيليروبينمي را گزارش     و   زردي 

 در ايـن بيمـاران      زردي. دشخي مطالعات ديگر نيز گزارش      بر
شـود و بـسيار     ديده ميصفاقيو تنها در حملات    خفيف بوده   

 فعلـي نيـز ماننـد اغلـب مطالعـات           ي  در مطالعه , باشد نادر مي 
 ـ  FTT. )٢۴(  در بيماران ديده نـشد زرديگذشته،     ه نيـز كـه ب

كن است در ايـن     شود مم  شناخته مي عنوان عدم رشد مطلوب     
اي  توانـد ناشـي از مـشكلات تغذيـه         بيماران ديده شود كه مي    

هاي روحـي فـرد و        استرس   نهايتا هاي متعدد و   بستري, دهاني
در ) درصـد  ٨/١٦( بيمار ٨  در اين مطالعه.  وي باشد  ي  خانواده

 ـ  قرار FTTبندي   طبقه  و بيـشتر در افـراد هموزيگـوت         دگرفتن
M694V هــايي در   فعلــي تفـاوت ي مطالعـه . )۹(  ديـده شــد

بـا  همچنين ارتباط برخي تظـاهرات      شيوع و   ,  تظاهرات باليني 
هاي مختلف را نشان داد كه مؤيد مطالعات قبلي است           ژنوتيپ

 بـا قوميـت     FMF ارتبـاط تظـاهرات بـاليني        ي  دهنده شاننكه  
 نـشان   چنـين  هم. استها   آنژنوتيپ   محيطي و تأثيرات  , بيمار

, هـاي شـديدتر بيمـاري      با دوره  M694V جهشداده شد كه    
نظـر    بـه   .  همراه است  م بيشتر و سن شروع پايين بيماري      يعلا
نگـر   رسد مطالعات چندمرکزی و گسترده به صورت آينـده        مي

 ـدر ارتباط بـا علا    , براي بررسي بيشتر اين بيماري در ايران       م ي
ن آگهــی آ شيپــ مــاری وي و عــوارض بهــشجنی و نــوع يبــال

, از سويي به علت اهميت آميلوييـدوزيس       .باشد يضرروری م 
 نيز ضروري بـه  ي بررسي اين مورد   مطالعات بيشتري در زمينه   

  . رسد نظر مي 
  
 يريگ جهينت

آن خصوص در فرم هموزيگوت       ه ب M694Vموتاسيون       
 عـوارض   ها با تظاهرات شـديدتر و       در مقايسه با ديگر جهش    

 با ميـزان بـالاتري از سـردرد،    جهشاين  . بيشتري همراه است  
ــل،   ــب، درد مفاص ــضلاتت ــي، درد ع ــال بزرگ ــورم طح ، ت

 ـسـن بـا  چنـين   و هـم م چـشمي   يعلا،  اسکروتوم، صرع  روز  ب
از سوي ديگر اين مطالعه نشان داد کـه    . همراه است ي  تر پايين

در ميان بيمـاران منطقـه مـورد برررسـي بـرخلاف مطالعـات              
شــکم درد يگـري کــه در بــين ســاير نژادهــا انجــام گرفتــه،  د

ــايع  ــ  ش ــت و ب ــاري اس ــاهر بيم ــرين تظ ــي   هت ــر م ــد  نظ رس
قه، حداقل يدوزيس و در کل درگيري کليوي در اين منط      يآميلو

توجه سن شروع بيماري     قابل ي نکته. در سنين پايين نادر باشد    
تري است کـه در مقايـسه بـا ديگـر نژادهـا ديـده               بسيار پايين 

  . شود مي
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Background and Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disorder 

characterized by self-limited episodes of fevere and painful recurrent polyserositis that predominantly affects 

Mediterranean races. In recent years some reports have shown high prevalence of FMF in North-west Iran, 

with M694V and E148Q being most frequent reported mutations. The aim of this study is to evaluate the 

clinical manifestations of FMF in patients with these mutations.  

Materials and Methods: A cross sectional- descriptive study was performed in a 1 year period (January 2007 

– January 2008). 71 patients younger than 18 years with clinical diagnosis of disease proved in Children 

Hospital of Tabriz-Iran were referred to genetic lab for mutation analysis. ARMS-PCR & PCR-RFLP were 

used to detect mutations. Only 45 patients were shown to have identified mutations and 41 patients among 

them had M694V and E148Q mutations which were assessed for various clinical manifestations. 

Results: M694V and E148Q mutations were seen in 55.7% and 35.5% patients respectively. Patients 

homozygous for M694V were found to have earlier age of onset, longer duration of attacks, higher 

prevalence of positive family history and more complications. In our patients, prevalence of some 

manifestations differed from other ethnic groups reported previously. 

Conclusions: M694V mutation in FMF patients especially in homozygous state is accompanied with more 

severe disease and more complications.   
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