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ABSTRACT

Background & objectives: FMF is an auto-inflammatory and hereditary periodic disorder.
The symptoms can occur in more than 80% during the first decade of life. With regard to high
prevalence of FMF in northwest of Iran, this study was conducted to introduce especial
features of FMF in this area.
Methods: This is a descriptive study performed on 403 patients with diagnosis of FMF
according to the Tel-Hashomer criteria. Information obtained from patients' file and entered in
the questionnaire. Data analyzed by SPSS v20 using simple descriptive statistical analysis.
Results: In this study 228 (56.6%) patients were male, and the mean age of patients was 21.03 years.
The common symptoms were abdominal pain in 93.3% and fever in 88.1% of patients. Abdominal
pain was the main complaint(49.6%), the average duration of pain was 43.3±34.5 hours and the
average attack-free period was 36.5±29.6 days. 15.1% of patients had positive family history and
12.7% had history of appendectomy. Delayed diagnosis was more than three years in 52.3% of
patients. Genetic analysis has been done in 239 patients in which 21.33% had no mutations, 39.7%
were compound heterozygous genotype, 25.52% heterozygote and 13.38% had compound
homozygous mutations. The most common mutations were M694V/V726A (10.46%) and the most
common alleles were M694V (20.9%) and V726A (12.7%). The M694V-V726A genotype (12.7%)
was the most common combined mutations in male and the common mutations in female was
M694V/M694V (10.4%). Among the patients with abdominal pain M694V/V726A (12.5%) was more
common. The genotypes of M680I/V726A (13.9%), M694/V726A and M694V/R761H (16.7%) and
the M694V/M694V (33.3%) had the common mutations in patients with fever, chest pain and joint
symptoms respectively.
Conclusion: First decade is usual age to presentation of FMF. M694V is the most common
mutation and M694V-V726A is the common compound heterozygous mutation. MEFV
mutations in this study are similar to Arabs results. It seems that clinical criteria still are
the best way in diagnosis of FMF in spite of the fact that erysipelas like skin rash is not
common as a clinical criteria in this area.
Keywords: Familial Mediterranean fever; MEFV Gene; FMF; Iran.
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مقدمه
ثی ري اریک بیما1FMFاـیفامیلیاي نهاتب مدیتر

در میان ). این بیماري عمدتا1،2ً(استب مغلوزوم توا
و ها، اعراب، تركهااي (یهوديهاي مدیترانهجمعیت

1 Familial Mediterranean fever

با تب راجعه و التهاب FMF). 3باشد (ارامنه) شایع می
گردد که منجر به درد میغشاهاي سروزي مشخص 

).1،3شود (میاي ي سینهها، درد مفاصل و دردشکم
ست که وز امیلوییدآFMFري ضه بیمارعامهمترین

). 4دد (کلیهها منجر میگردن فتار اکااز نهایت به در 

چکیده
 ـلگاست که ه اکننددعوو لتهابی ري خـودا ) یک بیماFMFفامیلی (اي نه اتب مدیتر: زمینه و هـدف   ـمزوتواثی ارتوي وـ ل اـ

فی هدف از مطالعه حاضر معرکند. وز ندگی بردر دهه اول زدرصد80از بیش در ند امیتوري ین بیماا. علایم ب داردمغلو
FMFبه عنوان یک بیماري شایع با ویژگی هاي خاص در این منطقه است .

هـاي  بیمار که بر اسـاس معیار 422در این مطالعه اطلاعات پرونده . باشداین مطالعه از نوع مطالعه توصیفی می: روش کار
در بیماراناطلاعات . لعه شدندبیمار وارد مطا403نهایت در. مورد بررسی قرار گرفت،بودندFMFمبتلا به هاشومر-تل

هـاي آمـار   و بـا اسـتفاده از روش  SPSS-20تجزیه و تحلیل داده ها با نـرم افـزار   .محقق وارد شدفرم هاي طراحی شده 
.توصیفی صورت گرفت

سـال  03/21میانگین سنی بیمـاران . بودند)%6/56(بیمار مذکر228و)%4/43(مونثبیمار175در این مطالعه :یافته ها
درد شکم مهمتـرین شـکایت بیمـاران    . بیماران دیده شد%1/88درتبو% 3/93دربررسی علایم بالینی درد شکمدر.بود
سـاعت  3/43±5/34درد حملـه روز و میانگین مدت زمان طول هـر  5/36±6/29میانگین فاصله بین حملات). %6/49(بود
از %3/52در. آپاندکتومی را ذکـر کردنـد  جراحی، بیماران سابقه %7/12بیماران سابقه فامیلی مثبت بیماري و%1/15. بود

بـدون  %33/21نفر ازبیماران انجام شده بـود و 239بیماران تاخیر تشخیصی بیشتر از سه سال وجود داشت، آنالیز ژنی در
ــد% 38/13وتروزیگــوت ه% 52/25،هتروزیگــوت مرکــب%7/39جهــش، ــوت بودن ــپ . هموزیگ M694V/V726Aژنوتی

تـرین ژنوتیـپ در   شـایع . بیشـترین فراوانـی را داشـتند   ) 7/12%(V726Aو) 9/20%(M694Vهايموتاسیونو) 46/10%(
شـکم ژنوتیـپ  در بیمـاران بـا شـکایت درد   .بـود ) 4/10%(M694V/M694Vو در زنان ) M694V-V726)7/12%مردان

M694V/V726A)5/12%(ــا ــپ ، بـ ــب ژنوتیـ ــکایت تـ ــا درد) M680I/V726A)9/13%شـ ــپو بـ ــینه ژنوتیـ ــايسـ هـ
V726A/M694VوR761H/M694V و ژنوتیپ دیده شد %7/16باM694V/M694V)3/33% (   با شـکایت درد مفصـل

.در دو بیمار وجود داشتفقط مانندضایعه پوستی باد سرخ. تر بودندشایع
-M694Vو بیمـاران بـین درجهشترینشایعM694V.بودترین سن تظاهر بیماري دهه اول زندگی شایع: نتیجه گیري

V726Aهرچند ضایعه پوسـتی  . بودنژاد عربشبیه این مطالعه بیشتر درموتاسیون ژنتیکی . بودترین ژنوتیپ مرکب شایع
. ستابهترین روش براي تشخیص بیماريکرایتریاي بالینی هنوز. نبودبیماران شایع این شبه باد سرخ در 

ایران،MEFVژن، FMFترانه اي فامیلی، تب مدی:کلیديواژه هاي
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ندگیزاوللسا10درند امیتوريین بیمااعلایم 
80ازها بیش رماآخرین آسساابر وکندوزبر
در دوران ري ران بیماـیاعلایم ران، صد بیمادر
بیماري FMF).5هند (دمین اـنی نشانوجوو کی دکو

در با محدودیت نژادي خاص است که عمدتاً
کنند مییی که در منطقه مدیترانه زندگی هاجمعیت
به ویژه یهودیان شمال آفریقا، ارامنه، ،شودمیدیده 
). بیشترین شیوع بیماري در میان 6و اعراب (هاترك

ها گزارش شده در میان ارمنیو» یهودیان سفاردي«
بنظر FMFدر جمعیت بزرگسال مبتلا به است.

تر باشد و یک نسبت رسد بیماري در مردان شایعمی
). شیوع 7گزارش شده است (يبرابر2تا 5/1شیوع 

). 8بیماري در سنین پایین و شیرخوارگی کم است (
در خاورمیانه به طور تقریبی از یک در FMFشیوع 
بر حسب مطالعات مختلف 100یک در تا2000

).9(متفاوت گزارش شده است
نام دارد که محل آن در MEFVژن مسئول بیماري 

) تعیین شده اسـت کـه سـنتز    16P13.3کروموزوم (
). تـاکنون  10کنـد ( را کـد مـی  pyrinینی به نام ئپروت

شـناخته شـده   MEFVجهـش روي ژن  300بیش از 
ترین جهش) بیشـتر  (شایعM694V). جهش 11است (

که فقط در حالی،شوددر یهودیان سفاردي یافت می
% جمعیت عرب داراي این جهش هستند. ظهور این 30

نوع جهش به صورت هموزیگوت به طور قابل توجهی 
ــالینی شــدیدتري از  ــا تظــاهرات ب FMFدر ارتبــاط ب

شروع بیماري در سن با جهش). این 10،12باشد (می
ــایین ــر و شــیوعپ ــه ســمت  ت آرتریــت و پیشــرفت ب

در مطالعــاتی، جهــش ).13آمیلوئیــدوز رابطــه دارد (
E148Q  با بیماري بالینی در ارتباط نبوده و فقط یـک

شـود  مـی پلی مورفیسم خوش خـیم در نظـر گرفتـه    
P369Sدهد که جهشمی). یک مطالعه نشان 14،15(

را ایجـاد  FMFاز بیماري یک فرم کلاسیکبعید است 
).16کند (

تظاهرات بالینی
ممکن اسـت تنهـا تظـاهر    تب راجعه در اوایل کودکی 

). شروع بیماري قبـل  2اي فامیلی باشد (تب مدیترانه
درصد60موارد است و در درصد 90سال در 20از 

سـال اسـت. معمـولاً    10از موارد، سن شروع کمتر از 
کشد و وقـوع  ساعت طول می12-72هاي درد دوره

اوج). معمـولاً 9باشـد ( بینی مـی پیشقابلغیرحملات 
زمـان بـین دو   ).7باشـد ( ساعت اول می12حمله در 

حمله از چند روز تا چندماه متفاوت اسـت و ماهیـت   
کند. بدون درد را ایجاد میهايبیماري دورهمحدود 

هاي رهایی از حمله یک زندگی کاملاً بیماران در دوره
یمـاران یـک عامـل    در بعضی مطالعات بطبیعی دارند.

ــل از ایجــاد حمــلات توصــیف   آغــازگر را درســت قب
اند، مثل تروماي خفیف، فعالیت بـدنی، اسـترس   کرده

50). نزدیک به 7،9روحی، عادت ماهیانه و یا حاملگی (
مبتلایان درد مفصلی را در طول حملات تجربه درصد

کنند.می
یـک مونوآرتریـت حـاد    FMFحملۀ تیپیک آرتریـت  

ــه علــت نده اســت کــه مــیشــوخودمحدود ــد ب توان
بودن یا شروع حاد، آرتریـت نقرسـی را تقلیـد    شدید

FMFتواند تنها تظـاهر  میمونوآرتریت مزمن .کند

PFMS). سندرم میالژي و تب سرکش 17-19باشد (

باشند که میاي کنندهدردهاي عضلانی شدید و ناتوان
)، لکوســتیوز و ESR، افــزایش (بــا تــب طــول کشــیده

ــزایش  ــولاف ــاگلب ــراه WBCي ســفید خــون (ه ) هم
کشـد و بـه   مـی هفتـه طـول   8تا 6باشد. معمولا ً می

).20،21دهد (میدرمان با پردنیزولون پاسخ 
،سین باشداي از خودکلشیمیالژي ممکن است عارضه

PFMSاما موارد گزارش شده نـادر هسـتند. وقـوع    

ــا جهــش FMFدر  همراهــی دارد M694Vبیشــتر ب
حملات پلـور  FMFاز بیماران درصد45). حدود 22(

شیوع پلوریـت در مطالعـات   ).23اند (را تجربه کرده
. گزارش شده استمتفاوتدرصد، 20-80دیگر بین 

). پریکاردیـت،  7شـود ( افیوژن پلـور گاهـاً ایجـاد مـی    
ــی    ــاهرات قلب ــی تظ ــدوز قلب ــت و آمیلوئی میوکاردی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

11
 ]

 

                             3 / 12

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1043-en.html


1395بهار، اولشماره، شانزدهمدوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل44

شـوند مـی دیـده  FMFعروقی شایعی هستند که در
22ي کلیوي غیـر از آمیلوئیـدوز در   هایافته).25،24(

.گزارش شـده اسـت  FMFاز بیماران مبتلا به درصد 
ــوار  ــن م ــم   ای ــا دائ ــت ی ــاچوري موق ــامل هم ، د ش

ــابینی و     ــت بین ــاد، نفری ــت ح ــوري، پیلونفری پروتئین
مسـتعد  FMF). بیماران26گلومرولونفریت هستند (

ینـه  کلیـوي در زم واسکولیتی و گرفتـاري هايسندرم
).27باشند (ها میاین سندرم

ي پوسـتی اولیـه شـامل    ها، یافتهFMFدر طول دوره 
هـاي  ندول، ها و پاهاکهیر، اریتم منتشر در کف دست

جلدي، آنژیوادم، پیودرما و پدیده رینود ممکن است 
یــک راش FMFایجــاد شــود. راش پوســتی کلاســیک 

بــه راش بادســرخ اســت. راش شــبیه اریتمــاتو شــبیه 
FMFرخ یک یافته پاتوگنومونیک در مبتلایان به سباد

اغلـب در  FMFشـود. ظهـور راش در   محسوب مـی 
). 17شایع اسـت ( M694Vمبتلایان هموزیگوت براي 

FMFراش شبیه باد سرخ و تـب تنهـا علامـت    یگاه

از مـی تورم حاد اسکروتوم در درصـد ک ).28هستند (
ه تهاب دردنـاك بیض ـ بصورت الFMFپسران مبتلا به 

هـاي نـژاد عـرب    و در پسر بچـه گزارش شده است
توصـیف شـده اسـت    FMFبعنوان یک تـابلوي شـایع   

بــا FMF). علــل نابــاروري در بیمــاران مبــتلا بــه 29(
ــو  ــت عم ــدارد ( تمیجمعی ــاوتی ن ــا  30ف ــان ب ). درم

دهد امـا در  میسین قدرت باروري را افزایشکلشی
مییا الیگواسـپر میبعضی موارد ممکن است آزواسپر

مننژیت اسپتیک راجعه به نـدرت  ).30،31ایجاد شود (
رخ دهد و این حملات راجعه پـس  FMFتواند در می

).32رود (میاز درمان با کلشی سین از بین 
هـاي  تب مدیترانه اي فامیلی ممکن اسـت بـا بیمـاري   

نظیـر  هاالتهابی سیستمیک مختلف از جمله واسکولیت
) 33(بهجــــت پلــــی ارتریــــت نــــدوزا و هنــــوخ

) و 34،35)، مولتیپل اسکلروز (2(هااسپوندیلوآرتریت
داشــته ) همراهــی 36،37ي التهــابی رود (هــابیمــاري

ي هـا واسکولیت ممکن است از ویژگـی باشد. در واقع
تشـخیص  ).33اي فامیلی باشد (ضروري تب مدیترانه

FMFــالینی صــورت هــاازروي یافتــه ــردمــیي ب ، گی
هــاي کرایتــري«نــوان بع» هاشــومرکرایترهــاي تــل«

ــی ــاران » تشخیص ــن   FMFدر بیم ــد. ای ــیف ش توص
در FMFها خصوصاً در مناطقی کـه احتمـال   کرایتري
ست ارزش تشخیصی زیادي دارند. اآنها بالا

یک روش تشخیصی دیگر توصـیف شـده در بیمـاران    
، دادن کلشی سین و ارزیـابی پاسـخ   FMFمشکوك به 

مـاه  6مـدت  باشد. کلشی سین بـه درمانی به آن می
). 38گـردد ( شود و پاسخ بالینی ارزیـابی مـی  داده می

هیچ تست آزمایشـگاهی اسـتاندارد اختصاصـی بـراي     
FMF وجود ندارد، امروزه بررسی جهش ژنتیکی یک
وجـود دو  ،آزمایشگاهی در تایید بیماري اسـت معیار

موتاسیون هتـرو و یـا همـو بیـانگر تشـخیص قطعـی       
FMF) اراي جهش هموزیگوت افرادي که د).39است

M694V یا هتروزیگوت مرکبM694V و یکی دیگر
باید پس از تایید تشخیص ،ي بیماریزا هستندهااز آلل

کلشی سین دریافت کنند. کلشی سین بایـد در دوران  
).2بارداري نیز ادامه پیدا کند(

روش کار
بیمـاران 1از نوع بررسـی سـري مـوردي   این مطالعه 

افـراد  میالعه حاضر شامل تمـا جامعه آماري مطبود.
کننـده بـه   اي خانوادگی مراجعـه مبتلا به تب مدیترانه

بیمارستان بوعلی شهرستان اردبیل تـا  FMFدرمانگاه 
بیمار 422. در این مطالعه بوددر یک دهه 1393سال 

ــدند  ــه ش ــا،وارد مطالع ــاس  میتم ــر اس ــاران ب بیم
ایـن  بودند. از FMFمبتلا به 2شومرها-تلمعیارهاي

بیمار به دلیل عدم رضایت و نداشتن امکان 19تعداد 
پیگیري از مطالعه خارج شدند و مطالعه تنها بـر روي  

.گرفتانجام FMFبیمار403
ي توصـیفی تحلیلـی   هـا از آزمـون هابراي آنالیز داده

از نرم افزار هااستفاده شد. براي تجزیه و تحلیل داده
SPSS-20.استفاده شد

1 Case Series
2 Tel-Hashomer
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بــر FMFجــود علایــم بــالینی بیمــاري معیــار ورود و
شومر و یا داشتن موتاسـیون  ها-اساس معیارهاي تل

.ژنتیکی حداقل دو موتاسیون بوده است

یافته ها
. بـود سال 03/21مورد مطالعه بیمارانمیانگین سنی 

کننـده در ایـن مطالعـه یـک     کوچکترین بیمار شرکت
بزرگترین بیمـار مـورد مطالعـه    بود،کودك دوساله 

میــانگین ســنی شــروع علایــم در بــود. ســاله 76نیــز 
. همچنـین در ایـن   گزارش گردیدسال 75/9بیماران 

سـاله  10ي سـنی  هـا مطالعه سن کل بیماران به بـازه 
ترین بازه سنی بیمـاران مـورد   بندي شد. شایعتقسیم

. بود) %8/31مورد (128سالگی با 10مطالعه کمتر از 
333. بود) %6/56(ربیما228برتري با جنسیت مذکر

نفـر اهـل   2نفر سـاکن روسـتا و  68نفر ساکن شهر، 
مهمترین شکایتی که بیمـاران  کشورآذربایجان بودند.

) %6/49مـورد ( 200داشـتند درد شـکم بـا    میاظهار 
67پس از آن نیـز تـب همـراه بـا درد شـکم بـا       ،بود

درد ) دومین شکایت اصلی بیماران بود.%6/16مورد (
ه و درصــد بیمــاران وجــود داشــت   3/93شــکم در 

. فراوانی سـایر  بودترین علامت در میان بیماران شایع
نشان داده شده است.1علایم بالینی در جدول

فراوانی علایم بالینی بیماران. 1جدول 
PercentNumber of PatientsClinical symptoms

93.3376Abdominal Pain
88.1355Fever
70282Fatigue
64258Anorexia

34.5139Nausea
29.3118Myalgia
26.6107Vomiting
25.6103Arthralgia
23.896Constipation
17.972Chest Pain
17.169Diarrhea
10.442Vertigo
10.241Dysuria
8.936Headache
7.731Arthritis

روز 5/36±6/29ن میانگین فواصل حملات در بیمارا
درد حملهو میانگین مدت زمان طول هر 

در طول مدت مطالعه تنها ساعت بود.5/34±3/43
امکان دسترسی جهت انجام FMFبیمار239بر روي 

ژن شایع 12اساس آنالیز ژن برMEFVآزمایشات 
, E148Q ,P369S ,F479Lصورت گرفت. (

M680I(G/C ,(M680I(G/A ,(I692del ,M694V ,
M694I ,K695R ,V726A ,A744S,R761H (

). 2جدول (
فراوانی آلل ها. 2جدول

NumberpercentGenotypeMutation
218.7E148QHeterozygote
208.36M694VN=61
62.5V726A(25.52%)
41.7A744S
52.1M680I
31.2P396S
20.84R761H

177.1M694V-M694VHemozygotes
72.92M680I- M680IN=32
20.84E148Q-E148Q(13.38%)
20.84M694I-M694I
20.84V726A- V726A
10.42P396S- P396S
10.42R761H- R761H

2510.46M694V-V726A
Compound

Heterozygote
72.96E148Q- M694VN=95

156.27M680I-V726A(39.7%)
62.5R761H-M694V
62.5M680I-M694V
10.42R761H-E148Q
62.5V726A-R761H
20.84M694V-M694I
62.5M680I- R761H
20.84M680I-E148Q
72.96E148Q- P396S
10.42A744S- R761H
41.69E148Q- V726A
10.42K694R-V726A
10.42E148Q-A744S
31.27E148Q-m694I
10.42M694I-M680I
10.42F497L- E148Q

5021.33
Patient with
no identified

mutation
N=51 (21.33%)

مشـاهده  هـا پس از بررسی فراوانی هریک از جهـش 
شد که در انواع آلـل همسـان در افـراد هموزیگـوت     

ــش  ــار جه ــایعM694V-M694Vبیم ــرم ش ــرین ف ت
هموزیگـوت غیرهمسـان فـرم    باشد. در بیمـاران می
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M694V-V726Aدر بررسـی  فـرم بـود  ترینشایع .
جهـش  تـرین شایعافراد هتروزیگوت مشاهده شد که 

باشد. در این مطالعـه مشـاهده   میE148Qژنی، ژن 
ــه از   ــد ک ــی  239ش ــورد بررس ــار م ــار 51بیم بیم

نتایج نشان ژن بودند.MEFV) فاقد جهش 33/21%(

میــان جمعیــت مــورد جهــش در تــرینشــایعداد کــه 
باشد.می) %9/20بیمار (100در M694Vمطالعه 

فنوتیـپ  -بررسی ژنوتیپ بیماران و ارتبـاط ژنوتیـپ  
اسـاس جنسـیت،   به تفکیک برMEFVي ژن هاجهش

مهمترین شکایت، سـن بـروز اولـین حمـلات بیمـاري      
).3مورد بررسی قرار گرفت (جدول

انارتباط ژنوتیپ و فنو تیپ بیمار. 3جدول
Common combined Mutations The Most common alleles

Abdominal Pain
N=120

V726A-M694V
N=159(12.5%)

M694V
N=47(19.6%)

Fever
N=36

V726A-M680I
N=5(13.9%)

M694V
N=14(19.4%)

Chest Pain
N=12

V726A-M694V and R761H-M694V
N=2(16.7%)

M694V
N=7(29.2%)

Joint Pain
N=6

M694V-M694V
N=2(33.3%)

M694V
N=6(50%)

Patientes With Positive Family History
N=38

V726A-M694V
N=10(26.3%)

M694V
N=25(32.9%)

Age at FMF Onset 1 to 10 Years
N=156

M694V-M694V
N=11(7.1%)

M694V
N=58(18.1%)

Age at FMF Onset 10 to 20 Years
N=41

V726A-M694V
N=5(12.2%)

M694V
N=19(23.2%)

Age at FMF Onset After 20 Years
N= 42

V726A-M694V
N=10(23.8%)

M694V
N=25(29.8%)

Male
N=134

V726A-M694V
N=17(12.7%)

M694V
N=49(18.3%)

Female
N=106

M694V-M694V
N=11(10.4%)

M694V
N=52(24.5%)

درصـد 3/18باM694Vدر بین بیماران مرد جهش 
ــش   ــان جه ــین زن ــا M694Vو در ب ــد 5/24ب درص

FMFبودند. در بین مبتلایـان بـه   هاجهشترینشایع

که با شکایت درد شکم مراجعه کرده بودند مشاهده 
V726Aجهش ، درصد6/19با M694شد که جهش 

ــا ــا E148Qو جهــش درصــد3/11ب درصــد 8/10ب
کـه بـا   FMFدر بیمـاران  .بودنـد هاجهشنتریشایع

ــد  ــرده بودن ــب مراجعــه ک جهــش ،شــکایت اصــلی ت
M694V ــا ــد4/19ب ــا V726A، جهــشدرص 1/18ب

تـرین  شـایع درصـد  3/13با E148Qو جهشدرصد 
بودند. ارتباط بین ژنوتیپ با درد سـینه، درد  هاجهش

نشان داده شده 3مفصل، سن شروع علایم در جدول 
ه با فاصله زمانی بـین شـروع علایـم و    در رابطاست.

ــان تشــخیص بیمــاري در  ) از %3/52مــورد (207زم
بیشتر ذکر شده بود.بیماران فاصله زمانی سه سال و

ــه    ــان داد ک ــاران نش ــین بیم ــی س ــافتی کلش دوز دری
) %8/31مورد (128) روزانه، mg1)7/38مورد 156
mg5/0 9/7مـورد ( 32ساعت،12هر% (mg1 هـر
سـاعت،  8هـر mg5/0) %7/3مورد (15عت، سا12
مـــورد 53روزانـــه وmg5/0)%7/4(مـــورد19

اند.درمان نامنظم یا خودسرانه داشته)2/13%(
در این مطالعه ارزیابی پاسخ به درمان با کلشی سـین  

) %9/89(مـورد 287بیمار انجام شـد و  319رويبر
دهی متوسـط  ) پاسخ%2/7(مورد23دهی خوب،پاسخ

مورد 84ند. دهی ضعیف داشتپاسخ)%9/2(مورد9و
ــا  از بیمــاران بــه دل یــل عــدم تکمیــل دوره درمــان ی

بودن پرونده ارزیابی نشده تلقی شدند.ناقص
عــوارض احتمــالی داروهــاي تجویزشــده نیــز مــورد 

تـرین  مشاهده شـد کـه شـایع   بررسی قرار گرفت و
مـورد 19بین بیماران اسهال بوده کـه در  عارضه در
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مـورد  . در دو مورد از بیماران بودثبت شده)7/4%(
باد سـرخ دیـده شـد کـه     ضایعه پوستی شبیه مطالعه 

بـود.  بودن این علامت در بـین بیمـاران   حاکی از نادر
چنین دو خـواهر بـا هپاتیـت و اسـیت شـدید کـه       هم

ــراي ژن   ــوت ب ــدM694Vهموزیگ ــري ،بودن در س
وجود داشت.مورد مطالعهبیماران 

بحث
و همکارانبنیادي، )40(و همکاران 1ایلمازطالعهدر م

) مشـاهده شـد کـه    42(و همکاراناسماعیلی) و41(
2نسبت مرد به زن بالا بوده است. در مطالعه ساکسن

) میـانگین  44(و همکـاران  3بـالکی و)43(و همکـاران  
. در مطالعـه  یماران در دهه دوم زنـدگی بـود  سنی ب
90ده شـد کـه تـب در    ) مشـاه 40(و همکارانایلماز

بیمــاران، درصــد 95بیمــاران، درد شــکم در درصــد 
ــت در  ــد33آرتری ــدرص ــد31ینه در ، درد س ، درص

19در میو آپانـــدکتودرصـــد 31پروتئینـــوري در 
ــا درصــد  و 4بیمــاران وجــود داشــت. در مطالعــه مان

مرد و114بیمار مورد بررسی 229از)45(همکاران 
بیمـاران  درصـد 68جهـش ژنـی در  زن بوده و115

، درد درصـد 94تـب بـالا در   همچنـین  .وجود داشت
بیمـاران  درصـد 37سینه در، درددرصد83شکم در

ی و همکـاران  ابراهیم ـدر مطالعـه ه است.داشتوجود
درصـد، 78ي بـالینی تـب در   ها) از مجموع یافته46(

95علائـم پریتـونیتی در   درصد،59علائم پلوریت در 
ــد ــت در درص ــد32، آرتری ــژي دردرص 60، آرترال
و درصــد23ي شــبیه بــاد ســرخ درهــا، راشدرصــد

بیماران گزارش شده است.درصد8واسکولیت در 
ــدار ــاران 5در مطالعــه دون ــر روي 47(و همک ــه ب ) ک

مشاهده گردید ،انجام شدFMFبیمار مبتلا به 2067

1 Yilmaz
2 Sackesen
3 Balci
4 Manna
5 Dundar

ــش  6/49% ــد جه ــاران فاق 41/26ژن، MEFVبیم
ــد  ــوت درص ــش هتروزیگ ــد29/15، داراي جه درص

داراي جهـش  درصـد 60/8و 6داراي ژنوتیپ کامپاند
) 44(و همکـاران هموزیگوت بودند. در مطالعه بالکی

جهـش  4و بـر روي  FMFبیمار مبتلا 25که بر روي 
درصـد 46ژنی شایع انجام شد، مشاهده گردید کـه  

ــش  ــد جه ــش 18ژن، MEFVفاق ــد داراي جه درص
12و کامپانـد  یپ داراي ژنوتدرصد24هتروزیگوت، 

داراي جهش هموزیگـوت بودنـد. در مطالعـه    درصد 
بیمار مبتلا 190) که بر روي 42(و همکاراناسماعیلی

،و بر روي پنج موتاسـیون شـایع انجـام شـد    FMFبه 
ــد  ي مــورد هــااز ژندرصــد56/21مشــاهده گردی

ــوده،   ــوت ب ــی هموزیگ ــد47/19بررس ــاژندرص ه
بیمــاران رصــدد10/22هتروزیگــوت مرکــب بــوده، 

بیماران نیـز فاقـد   درصد84/36هتروزیگوت بوده و 
هرگونه جهش شناخته شده بودند. در مطالعه بنیادي

5بیمـار و بـر روي   524) که بر روي 41(و همکاران
ژن در جمعیت ترك ایرانی انجام MEFVجهش شایع 

بیمـاران فاقـد   درصـد  65/32مشاهده گردیـد  ،شد
ــش  ــد37/21ژن، MEFVجهـ ــش درصـ داراي جهـ

و کامپانـد داراي ژنوتیپ درصد 81/28هتروزیگوت، 
داراي جهـش هموزیگـوت بودنـد. در    درصد 17/17

M694Vترین جهش مورد بررسـی  این مطالعه شایع

ي شـایع عبـارت   هـا بود. سـایر جهـش  درصد 9/20با 
7/10با E148Qودرصد 7/12با V726Vبودند از 

.درصد3/10باM680Iو درصد 
ه ایــن نتــایج بــا مطالعــات دیگــر و هــم چنــین مقایســ

ورده شده است.آ5و4نژادهاي مختلف در جداول 
گردد نحـوه بـروز   میهمانطور که از جدول استنباط 

و اعراب ارامنهژنتیکی در این مطالعه تا حدودي شبیه 
باشد.می

6 Compound
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مقایسه فراوانی آللی در این مطالعه با مطالعات مشابه.4جدول 

Ethnic group
Mutation Frequencies(%)

M694V V726A M680I M694I E148Q
Dundar(47) 68.14 76.4 62.7 0.46 15.5
Yilmaz(40) 55 3 16 0 10
Balci(49) 38 4 8 0 4

Bonyadi(41) 4.42 17 2.15 2.2 2.16
Esmaeili(42) 28 9 7 1 7
Current study 20.9 12.7 10.3 2.1 10.7

مطالعات ژنوتیپ در نژادهاي مختلف.5جدول
Ethnic Groups M694V V726A M680I M694I E148Q
Jews(48,49,50) 77 12.3 0.6 0 10.2

Armenians(51,52) 52 26 20 0.2 1.8
Arabs(53,54,55) 42.5 23.1 9.6 14.1 10.7
Turks(56,57,58) 71.3 8.5 15 1.7 3.5

Iranian,Azery Turks (42) 54 16.7 12.6 2.5 14.2
Current study 20.9 12.7 10.3 2.1 10.7

در این مطالعه مشـاهده شـد ژنوتیـپ هتروزیگـوت     
ــب  ــا M694V-V726Aمرکــ ــد46/10بــ ،درصــ

M694V-M694V ــا ــد 1/7بـــ -M680Iو درصـــ

V726A ژنوتیـپ در میـان   ترینشایعدرصد 27/6با
و باشد. در مطالعه ایلمازمیبیماران با دو جهش ژنی 

-M694V) بیــان گردیــد کــه ژنوتیــپ 40(همکــاران 

M694V جهـش ژنـی   ترینشایعبیماران درصد29با
باشـد. در مطالعـه   میدر میان جمعیت مورد مطالعه 

) نیز بیان گردیـد کـه ژنوتیـپ    41(و همکاران بنیادي
بـا  M694V-M694Vشایع در میان بیماران، ژنوتیپ 

همچنـین  باشد. در همـین مطالعـه   میدرصد 28/17
05/11بـا  M694V-V726Aبیان گردید که ژنوتیپ 

باشـد. میمیان بیماران دومین جهش شایع دردرصد 
) نیـز مشـاهده   42(و همکـاران  در مطالعه اسماعیلی

28بـا  M694V-M694Vژنوتیـپ  ترینشایعشد که 
ژنوتیـپ  تـرین شـایع باشد. به عبارت دیگر میدرصد 

M694V-M694Vدر مطالعات فـوق FMFبیماران 

بوده است که در مطالعه حاضر ایـن جهـش ژنـی در    
رتبه دوم قرار دارد.

ترین موتاسیون در بـین مـردان   این مطالعه شا یعدر
ترین ژنوتیـپ  و شایعدرصد3/18با M694Vجهش 

و درصـد  7/12بـا  V726A-M694Vبین مردان در

ــش   ــان جه ــین زن ــا M694Vدر ب ــد 5/24ب ودرص
بیشـترین  درصد 7/10باM694V-M694Vژنوتیپ

دار ند. این ارتباط جنسی هر چند معنیفراوانی را داشت
ذکر نشده است.نیز در مطالعات خاصی ،نبود

ي نادر نیز مورد ارزیابی قرار هادر این مطالعه جهش
مشـاهده شـد   هـا گرفت. پس از بررسی ایـن جهـش  

K695R وF479L   ) از %2/0هرکدام بـا یـک مـورد (
ــادر ــداراهــترین جهــشن ــد. در مطالعــه دون و بودن

ــاران ــش 45(همک ــادرترین جه ــد ن ــاهده ش ــا) مش ه
K695R درصـد 67/0با ،M694I  و درصـد  04/1بـا
R761H ي مورد هااز نادرترین جهشدرصد 91/1با

) نیـز  40(و همکاران بررسی بودند. در مطالعه ایلماز
ــه   ــد ک ــان گردی ــد 1در R761Sبی ــاران و درص بیم

V726A هـا بیماران از نـادرترین جهـش  درصد3در
) مشـاهده  59(و همکاراناند. در مطالعه بنیاديبوده

2/2بـا  M694Iي نـادر بـه ترتیـب   هـا شد که جهش
ــد، ــا F479Lدرصـ ــد3/1بـ 3/1در P369S، درصـ
2/1در R408Q، درصـــد2/1درE167D، درصـــد

باشد.میموارد درصد 5/0در A744Sو درصد 
بیمـاران وجـود   ر یک نفر ازآمیلوییدوز اثبات شده د

داشت که بر اساس بروز سندروم نفروتیک مقاوم به 
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درمان تشخیص داده شد. بیمار تشـخیص داده شـده   
داشت.M694I-M694Iجهش ژنی حاضردر مطالعه 

فنوتیـپ،  -این مطالعه در بررسی ارتباط ژنوتیـپ در
تـرین آلـل   درد شکم شایعبیماران با شکایت تب ودر

M694Vژنوتیپ در بیماران ترینشایعهمچنین ،بود
تـرین شایع) و V726A-M694V)5/12%با دردشکم 

ــا شــکایت V726A-M680Iتــب ژنوتیــپ بیمــاران ب

در بیماران با شـکایت  حاضر) بود. در مطالعه 9/13%(
-R761HوV726A-M694ي هـا درد سینه ژنوتیپ

M694vشـایع بودنـد و در   درصـد  7/16هرکدام با
-M694Vشـکایت درد مفاصــل ژنوتیــپ  بیمـاران بــا 

M694V)3/33% (ژنوتیپ بود.ترینشایع
با فـرم  M694Vاند که طالعات نشان دادهبرخی از م

امـا سـایر مطالعـات ایـن     ،شدید بیماري همراه است
و 1). مطالعـه کینسـیر  44(کننـد مـی مطلب را تاییـد ن 

آرتریـت بطـور   کند که درد شکم ومیبیان همکاران 
شـود مـی دیـده  E148Qو M694Vشایع در جهش 

عنـوان  و همکـاران  2همچنین در مطالعـه تونکـا  . )60(
داراي جهــش هموزیگــوت  افــرادي کــه در شــده 

M694Vباشـند، فراوانـی ابـتلا بـه التهـاب و درد      می
باشـد  مـی بـالاتر  هـا مفاصل در مقایسه با سایر گروه

)19(.
که اولین حملات در کمتر در این مطالعه در بیمارانی

ــالگی رخ داده10از  ــپ ،س M694V-M694Vژنوتی

توانـد بیـانگر   مـی ژنوتیـپ بودکـه   ترینشایع%) 1/7(
با سـن پـایین   M694Vارتباط موتاسیون هموزیگوت 

1 Kincir
2 Tunca

10-20شروع بیماري باشد، در بیمارانی که علایم در
لگی براي اولین بـار ایجـاد شـده    سا20سالگی و بالاي 

2/12بـه ترتیـب بـا   V726A-M694Vوتیپژن،بود
ژنوتیپ بود. ترینشایعدرصد8/23ودرصد 

M694Vافـــرادي کـــه داراي جهـــش هموزیگـــوت 

تـر اسـت   د، سن شروع بیماري در آنها پـایین باشنمی
در مطالعه حاضـر در دو بیمـار کـه بـا شـکایت      ).19(

بیضـه مراجعـه کـرده    اصلی درد ناحیـه اسـکروتوم و  
ایـن بیمـاران   .ژنتیکی انجام شده بـود بررسی ،بودند

M694V/V726Aداراي جهش هتروزیگوت مرکـب  

ــاران  M694V/E148Qو ــر از بیم ــد. در دو نف بودن
و میاســیت شــک،کــه خــواهر بودنــدمــورد مطالعــه

هپاتیت ایدیوپاتیک وجود داشت که هر دو موتاسیون 
داشتند، در بررسی متـون ایـن   M697Vهموزیگوت

).2(ه استهمراهی گزارش شد

نتیجه گیري
سـن تظـاهر   تـرین شـایع کـه  داد این مطالعـه نشـان   

دهـه اول زنـدگی و بیشـترین شـکایت     FMFبیماري
ژنوتیـپ  تـرین شایعباشد. میاصلی بیماران درد شکم 

تـرین شـایع و M694V-V726Aهتروزیگوت مرکب 
. همچنـین ژنوتیـپ   بودM694Vبین بیماران آلل در

M694V-M694Vروع پــایین بیمــاري و بــا ســن شــ
مورد ژنوتیپ بیماران .بودعلایم درد مفصلی مرتبط 

. عارضه پوسـتی  بودندتا حدودي شبیه اعراب مطالعه
بسـیار نـادر   مورد مطالعهشبه باد سرخی در بیماران 

.بود
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