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 مقدمه

ايتبواژه هايي كـه تحـت عنـوانو بيماري دوره

 در علوم بـالينيه امروز خته مي شوند، شنا دوره اي تب

بـه،اختصاص داده اسـت پزشكي جايگاه ويژه اي به خود

ه ذهن هر پزشـكي متوج ـصورتي كه با شنيدن اين واژه 

و ماهيـت.يك يا چند بيماري خاص مي گـردد دوره اي

،به شمار مـي رود ها سندرمترين ويژگي اين تب مهم 

و نشانه هـاي ديگـري نيـز در هرچند ممكن است علايم

.باشد. وجود داشتهسندرمهر 

 توجـه بـه گـزارش ها بـا سندرم اين صحيحشناخت

تـ متعدد هاي ا مبني بر بالا بودن شيوع آنهـا در منطقـه

از طرفـي.]2و1[حدودي ضروري بـه نظـر مـي رسـد

 هـا صـورت سـندرم براي اين طبقه بندي هاي جديدي 

ها كه لزوم آشنايي بيشتر با اين بيماري]3[گرفته است

درهامروز.دطلبمي را  سـندرم حداقل هفـت بيمـاري

ايتبهاي تـب مديترانـه. شرح داده شده است دوره

. مي باشد آن ال آخرين مارش سندرمو اي فاميلي اولين 

همراه بـا دوره اي كه الگوي هاي متعددي بيماريشايد

ايدويپن نظير نوترو دارندتب  . وجود داشته باشـند ره

داشـته وجود فاميلي الگوي ها اين سندرم اغلب در ولي

. التهابي آنها وجود نداردفرآينددر علت مشخصيو

بيماري در مراجعه به متون پزشكي، اولين توصيف از

 صورت گرفتـه 1806 سال در1 توسط هبردن دوره اي 

و مـنظم در بـا هبردن بيماران.است دردهـاي متنـاوب

و اندام ها  و گاهي در سينه .]4[شرح داده استرا شكم

 مــشابهي در بيمــاران بــالينيتــابلوي 1895ســال در

ايكـه ماهيـت شـد توصيف بـه صـورت دردآن دوره

و گاه  ها انددردشكم، سينه .]5[ بودام

با ها بعد سال و درد شـكم تـب يك بيماري  متنـاوب

 سـاله يهـودي16در يك دختر كه از بدو تولد دوره اي

.]6[دشوجود داشت، توصيف

1 Heberden 

چكيده

ايتبواژه ايتبي كه تحت عنوانيهاو بيماري دوره  در طـب كودكـان جايگـاه ويـژه اي بـه خـود شناخته مي شـوند، دوره

و نـشانه هـاي،اسـته سندرمترين ويژگي اين تب مهمو دوره اي ماهيت. اختصاص داده است هـر چنـد ممكـن اسـت علايـم

شـناخت. ها الگوي فاميلي نيز ديـده مـي شـود سندرم از طرفي در بسياري از اين. وجود داشته باشددرمسنديگري نيز در هر 

و دقيق اين   حـداقلهامـروز. ضروري به نظـر مـي رسـد شمال غرب ايران ها با توجه به شيوع برخي از آنها در سندرمدرست

ايتبهفت نوع سندرم و FMF تب مديترانه اي فاميلي سندرمين اول. در طب كودكان شرح داده شده است دوره مي باشد

. هستندTRAPSوIgD ،FCAS،Muckle-Wells،CINCA هاي ديگر هيپر سندرم.ستا PFAPA سندرمآخرين آن 

ايتبهاي سندرم:كليديواژه هاي -Muckle سـندرم،CINCA ،TRAPS ،FCAS سندرم، تب مديترانه اي فاميلي،دوره
Wells 
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ايها واژه بيماري در همه اين گزارش  به كار دوره

 كـه واژه بـود اولين كسي1ولي ريمن برده شده است،

ايتب دردوره .]7[ بردبه كار 1948 سال را

درش، مشخص ها به تدريج با افزايش گزارش د كه

ازرداغلب موارد الگوي فـاميلي در بيمـاري وجـود دا و

و مليتي بيـشتر بيمـاران نـواحي طرف ديگر ريشه قومي

اي،بيماري بنابراين،مديترانه اي مي باشد   تب مديترانه

و2فاميلي بيمـاري در گـروه تـابلوي بـاليني ناميده شد

شد از بيماران يريثك .]8[شرح داده

و24-48حملات حاد تب كه  ساعت طول مي كـشد

و نامنظم بروز مي نمايد، ويژگي بارز به صورت متناوب

و سينوويتكه بوده FMFبيماري   با پريتونيت، پلوريت

گاهي ضايعات جلدي شـبيه بـاد سـرخ. باشدهمراه مي

انو نفروپـاتي بـه عنـويسآميلوئيـدوز. ديده مي شود 

در.]9[عارضه ديررس موجب مرگ بيماران مي شـود

دش معرفي FMF كلشيسين درمان اصلي در 1974سال

 نيـزيسو مشخص شد كـه حتـي از بـروز آميلوئيـدوز

.]11،10[پيشگيري مي نمايد

 تـب هاي ديگري با ويژگـي سندرمبا گذشت زمان

ه. توصيف شدند دوره اي در گروه3يبرنينا تب فاميلي

ب اي تــبيمــاران ايرلنــدي بــا حمــلات بزرگــي از ، دوره

يسو حتي عوارضي نظيـر آميلوئيـدوز قرمزي، ميالژي

و با مشخص شدن نقش جهش ژنتيكي]12[ شناخته شد

، امـروزه سـندرم در ايـنTNF 4ژنيـك نـوع گيرنده

.]13[شناخته مي شودTRAPS 5 تحت عنوان

ايتب سندرم CINCA6 سـندرم ديگر نظيـر دوره

التهـابي مـولتي سيـستم بـا شـروع در دوره كه بيمـاري

و به  نيز معروف است، بهNOMID 7نوزادي مي باشد

.]14[تدريج معرفي شدند

1 Reimann 
2 Familial Mediterranean Fever 
3 Familial Hibernian Fever 
4 Tumor Necrosis Factor 
5 TNF Receptor Associated Periodic Syndrome 
6 Chronic Infantile Neurological Cutaneous and 
Articular 
7 Neonatal Onset Multisystem Inflammatory 
Disease 

اي تــبهــاي ســندرماز ديگــر   مــي تــوان بــه دوره

 اشاره نمود كه الگـوي فـاميلي Muckle-Wells سندرم

و بــا كهيــر و،داشــته آميلوئيــدوز در نهايــت ناشــنوايي

.]15[همراه مي باشد

FCAS8ودرسمي به صورت اتوزوم غالب به ارث

و درد مفصلي به دنبـال تمـاس بـا سـرما وراتبثبا ، تب

.]16[بروز مي كند

ايتب ديگر در سندرمدو  وجود دارد كه در دوره

و مورد توجه قرار گرفته دهه اخير بيشتر توصيف شده

 HIDS. مي باشـدPFAPA 10 سندرموHIDS 9.ستا

ــا ــبب ايدو ت  درد شــكم، اســهال، ضــايعات پوســتي،ره

ــولينمي و هيپرايمينوگلوبـــ ــصلي ــالدرDمفـــ  ســـ

شد1984 .]17[مشخص

اي تــب ســندرمآخـرين  مارشــال يــا سـندرم دوره

PFAPA شد1987 سالدركه است .]18[ شرح داده

) FMF( تب مديترانه اي فاميلي

FMF نوع،تقسيم مي گردد نوع به دوIبـا حمـلات 

و تب دوره اي باII نوعو پلي سروزيت همراه است  كه

ب بيمـاري بـدون باليني عنوان اولين نشانهه آميلوئيدوز

ايتبوجود سابقه  و پلي سروزيت مشخص مـي دوره

 ژن مـسئول تـب مديترانـه اي فـاميلي روي.]19[گردد

]20[ي شـده اسـتي شناسـا16بازوي كوتاه كروموزوم

 11 پايرين به نام پروتئيني كه توسط اين ژن كد مي شود

ــا]21[ ــده مــي شــود]22[ 12 مارنوســترين ي ايــن. نامي

التهـابي مـسير كمپلمـان فرآينـد پروتئين اثر مهاري در 

.]21[دارد

FMF امنـه بيشتر در يهودي هاي غيـر اشـكنازي، ار ،

و عرب ديده مي شود نژاد آن.ترك  مهمترين عارضـه

و ميــر مــي شــود آميلوئيــدوزموجــب كــه يسمــرگ

نظر مي رسد بروز آميلوئيـدوز در مليـتبه.]9[است

در،%60 تــركنــژاددر.هــاي مختلــف متفــاوت باشــد

8 Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 
9 Hyper IgD Syndrome 
10 Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, 
and Cervical Adenitis 
11 Pyrin 
12 Marenostrin 
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ار%27يهودي غيـر اشـكنازي  درصـد2 تـا1همنـاو در

.]23[گزارش مي شود

در تجربيات مـا تـا امـروز در دو كـودك مبـتلا بـه

FMF و بـا تـابلوي  سـندرم مرگ در دهه دوم زندگي

توجـه بـه بـا از طرفـي.]1[ اسـت اتفاق افتاده نفروتيك

رات ثــا،]23[ تــركنــژاد شــيوع بــالاي ايــن عارضــه در 

و پيشگيري كلش  ]10،11[ سين در ايـن بيمـارييدرماني

ب و درمان زودرس بيماران به خـصوصه شناخت موقع

توصيه مي بنابراين،در منطقه ضروري به نظر مي رسد

 در هر بيمار با تابلوهاي باليني حملات عود كننـده شود

اريتم شبيه، يا پريتونيت سينوويت تب همراه با پلوريت،

لاپاراتومي مكرر بـراي شـكم حـاد، باد سرخ عود كننده 

 در بيمـاريسبروز آميلوئيـدوز، مشخصنزژبدون پاتو 

و يا با سـابقه حمـلات عـود كننـده بدون علت مشخص

ن درمان نشده   ـيـزو بايـد كلشيـسينهپاسـخ درمـاني ب

عFMFهميشه به فكر  .]9[بودنوان تشخيص محتمل به

مدالبتــه ــات ــاليني غيــر ؤلــفر تجربي  تابلوهــاي ب

كلاسيك نظير تب همراه با پاروتيديت عـود كننـده نيـز

دا   بوده همراه FMFنهايت با تشخيصدركهدنروجود

و نـشانهيعلا.]2[است  هـاي بـاليني بيمـاران در اولـينم

.]1[ارايه شده است)1(تجربه مؤلف در جدول

 كودك مبتلا به بيماري13 در FMFم بالينييعلا.1جدول

 تظاهرات باليني فراواني

 درصد تعداد

 تب

 درد شكم

 درد سينه

 درگيري مفصلي

 ميالژي

 ويتتيكونژنك

 تغيير رنگ دنداني

 پارستزي

م ادرارييعلا

و استفراغ  تهوع

 بثورات

12 

11 

5

10 

5

8

6

2

2

1

1

3/92

6/84

4/38

9/76

4/38

5/61

2/46

4/15

4/15

7/7

7/7

 اخيراً موفقيت درماني بيماري با داروهاي بيولوژيك

]24[ در يك مطالعه گزارش شده است1مب كسيلف اين

 در FMFدرمـان كه نويد گام هاي درمـاني جديـد در

. بيماراني كه قادر به تحمل كلشيسين نيستند مي باشد

ه )TRAPS(ينرنبياسندرم تب فاميلي

در گـردش سـرمي سندرم بيمـاران سـطح اين در

TNFR1 مدت زمان هـر حملـه.]13[ پايين تري دارند

و  .يك هفته استبالاي در اين بيماران طولاني

و مهـاجر بـه بيمار از تب همراه بـا ميـالژي شـديد

م گوارشي بـارز نظيـر درد شـكم، اسـهال يـايهمراه علا 

و استفراغ شكايت داردو يبوست مفصلي دردهاي. تهوع

ــت.و راش ــايع اس ــا ش ــاجر در انتهاه ــاي مه ــاهي،ه  گ

. سردرد در بيمـار وجـود داردو كونژنكتيويت، پلوريت

و طيف علا و اتوزوم غالب دارد ميبيماري الگوي فاميلي

. از بيماري به بيمـار ديگـر ممكـن اسـت متفـاوت باشـد

و يـا داروهـاي ضـدالتهابي غيـر اسـتروئيدي استفاده از

ــا حــ علاموجــب دودي پردنيزولــون ت ــتخفيــف م مــي ي

.]25[گردد

بـه TRAPS يـا FHFكلاسيك يك بيمـار شرح حال

از51بيمار خـانم اين صورت است،   سـاله اي اسـت كـه

 ـدوره اي شش سالگي حملات .يـاد مـي آورده خود را ب

و برادر زاده وي نيز حملات مشابه داشته هـر. انـد پدر

 ميــالژي، حملــه بــا تــب بــالا، ضــايعات پوســتي اريتمــاتو،

و پاها، كونژن ويـتيتكآرترالژي به خصوص در دست ها

 دو تـا سـه هـر حملـه،و گاهي درد شكم همـراه اسـت 

و تقريباً هر سه ماه يـك بـار اتفـاق هفته طول مي كشد

.نمي باشندخيلي موثر هاي دارويي درمان.مي افتد

) CINCA or NOMID( يا نوميدسندرم سينكا

ادر اسـت كـه بـا ضـايعات يك بيماري مـادرزادي نـ

ــوزادي  ــتي از دوره ن ــب، پوس ــدهت ــت، عودكنن  مننژي

و و هپاتواســپلنومگاليعلايــم مفــصلي، آســپتيك مــزمن

هاي عودكننده مهـاجر، راش، بزرگي غدد لنفاوييگاه

پاپولر بدون خارش از دوره نوزادي راش هاي اريتماتو 

 
1 Infliximab 
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و پاپ. است همراه  ليـت اپتيـكيناشنوايي انتقالي، يووئيت

و اخـتلال بينـايي مـي ديده مي شود كـه باعـث آسـيب

و پاتلا برجسته مي باشد اپي.گردد  بعـدها.فيزها بزرگ

و پـل بينـي فـرو قيافه غير طبيعي با برجـستگي پيـشاني

.رفته ظاهر مي گردد

 ـCINCA ساله12دختر كلاسيك شرح حال ه ايـن ب

و قرمـز،هاي بدون خارش پاپولبا بيمار صورت است،

و تـورم مهـاجر مفاصـل مهاجر مراجعـه نمـوده با درد

از. است دا بدو علايم تقريباً  متنـاوب تـب.ردتولد وجود

 پــاتلاي بيمــاروبــا تــأخير رشــد در بيمــار وجــود دارد

و بزرگ است و افـت شـنوايي. برجسته حملات سردرد

.]14[ وجود دارداحتمال مننژيت هاي مكرربا در بيمار 

)Muckle Wells Syndrome(كل ولزومسندرم

بـا حمـلاتو غالـب اسـتيبيماري نادر اتوزوم يك

و آرتريت  عود كننده تب، راش كهيري كه با آرترالژي

ميـعلا. مـشخص مـي گـردد همـراه اسـت در اندام ها 

و هـر حملـه دورهاز معمولا كودكي شروع مـي شـود

در دراز مـدت بيمـارو ساعت طول مـي كـشد48-24

ك  بعارضــه. نــد ناشــنوايي پيــدا مــي يمــاري جــدي

. استيسيدوزيآميلو

 اسـت بـه ايـن صـورت MWSشرح حال يك بيمار

 سـاله اي اسـت كـه بـه علـت راش هـاي34بيمار خانم

كهيري عود كننده كه از دوره شيرخوارگي شروع شده

كه بيمار.مي كند است مراجعه  كري دو طرفه نيز دارد

كوتاه حملات.شده است دادهصيشخت سال پيش10از 

و آرنـج هـا،  يك تا دو روزه تب با آرترالژي در زانوهـا

و كونژنكتيويـت،درد شكم، التهاب مفصلي، ميالژي   كهير

نهايـت كـه در علايم مشابهي داشته بيمار عمه. داردنيز

اسـت هـيچ درمـاني در كـرده با درگيري كليوي فوت 

و مفيد واقع  .]15،26[ه استنگرديدبيمار موثر

  Familial Cold Autoinflammatoryسندرم

FCAS از دوره شـير خـوارگي است كه بيماري يك

دنبال تماس بـاهبفراگير علايم پوستي. شروع مي شود 

اغلـب ضـايعات.بيمـاري اسـت هاي اين سرما از ويژگي 

 پورپـوراو هاي اريتماتو، پتشي كهيري هستند ولي پلاك 

ايتب. استهم توصيف شده پلي، كونژنكتيويت، دوره

هرو آرترالژي . ديده مـي شـود حمله تعريق شديد در

و24 كمتر از حملهمدت هر در ساعت طول مي كـشد

.اتفاق مي افتديدوزينهايت آميلو

 به اين صـورت FCASكلاسيك يك بيمار شرح حال

 ساله اسـت كـه از دوران كـودكي30بيمار آقايي است،

ب ازپـ فاصله زماني كوتاهاحملات تب داشته است درس

و لـرز با سرما فتنمعرض قرار گر  بـا مـاكول دچار تب

مـي خارش دار در پوست تمـاس يافتـهو هاي اريتماتو

او. شود ضـعف عمـومي، ميـالژي، درد دچار با هر حمله

و بي  و خـواهرزاده، خواهر. مي شود حالي مفصلي  پـدر

ــديمــشكل مــشابهبيمــار و. دارن ــون  اســتفاده از كورت

اثـرات درمـاني بي غيـر اسـتروييدي داروهاي ضـدالتها

.]16[ندارندرضايت بخشي 

 Hyper IgDسندرم

 سـندرم اين. ارندد بيماران مليت هلنديHIDS در

.د توصـيف ش ـبراي اولين بار نيز در دو بيمـار هلنـدي

و هــر3-7در آن حمــلات تــب ــرار4-8 روز ــه تك  هفت

و آفت،دنوپاتي گردني دو طرفهآ.دش.مي هاي دهاني

درد شكم، اسهال، آرترالژي گاهگاهي همزمان با واژينال 

و سـردرد تـابلو بـاليني ايـن،و آرتريت   بثورات پوستي

از( پلـي كلونـال IgDافـزايش. بيماران مي باشد بيـشتر

در ايـن شـاخص به عنوان يـك) واحد در ميلي ليتر 100

و فواصل بالا   است بيماري مي باشد، كه در طول حملات

هــاي التهــابي نظيــر در ســاير بيمــاريIgD البتــه.]27[

FMF و ياTRAPS نيز ممكن است بالا باشـد، امـروزه 

آنيو پـا1با سنجش فعاليـت موالونـات كينـاز ين بـودن

.]28[گردد.بيماري تأييد مي

ه اين صورت است،ب HIDSكلاسيك بيمار شرح حال

اي ساله اي است كه حملات25بيمار آقاي از تـب دوره

 حملات سه تا شش روز طول مي كشد.ماهگي دارد پنج

واكـسيناسيون،.و به فواصل هر مـاه تكـرار مـي گـردد

و استرس   بـروز حمـلات مـي موجـب هاي رواني تروما

1 Mevalonate Kinase 
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دهـاني، زخـم تب در كنار بزرگـي غـدد لنفـاوي،.دشو

و گــاهي آرتريــت زانــوي  ضــايعات پوســتي، آرترالــژي

و ســIgD. راســت در بيمــار وجــود دارد رم بيمــار بــالا

بيمار در فواصـل. پايين مي باشد موالونات كيناز فعاليت 

و حملات سلامت كامل  داروهـاي مختلـف تـأثيري دارد

.]27[در علايم بيماري ندارند

 PFAPAسندرم

تـرين براساس تجربيات ما شـايد شـايع سندرماين

اي تــب ســندرم  كــه بــه]29[اســت در كودكــان دوره

طب انحصاري صورت و خوش در  اطفال ديده مي شود

.]30[ به حساب مي آيدسندرمخيم ترين

و پزشـكان عفـوني بـا تقريباً تمامي پزشـكان اطفـال

 عود كننـدهتبشكايتبا كه مي شوند كودكاني مواجه 

و از سوي والدين خود هميشه مريض مراجعه مي كنند

 در ايـن كودكـان PFAPAبيمـاري. معرفي مي شـوند

ك تـشخيص محتمـل مطـرح مـي هميشه بـه عنـوان يـ

.]29[گردد

 وجــود دارد، اولــين PFAPAدو ويژگــي خــاص در

اي ناگهانيتبويژگي كـه) هفته اي چهارمعمولاً(دوره

و فاقد علايـم تنفـسي يـا سـاير6-3  روز طول مي كشد

و ويژگـي دوم ايـن علايم در اختصاصي است كـه بيمـار

و از اشـتها،  و فواصل حمـلات كـاملاً طبيعـي بـوده تـوان

و بـا وجـود حمـلات طبيعيانرژي كاملاً   برخوردار است

 برخـورداري بيمـار از معيارهـاي رشـد خـوب،مكرر تب

.است

ــت ــشخيص فارنژي ــا ت ــان ب ــن كودك ــسياري از اي ب

گيرنـد، استرپتوكوكي تحت عمل تونسيلتكومي قرار مي 

 آزمايـشگاهي در ايـن بيمـاران هـاي ولي كليـه بررسـي 

اين حالت را به ميكروارگانيـسمو نمي توان است طبيعي

ــسبت داد  ــي ن ــاي. خاص ــي ه ــاران بررس در ايــن بيم

و هماتولوژيـك كـاملاً   طبيعـي سرولوژيك، ايمنولوژيـك

و يافته خاصي نشان نمي دهنـد  در هـر PFAPA. بوده

و منطقه جغرافيـايي ديـده مـي شـود سـن. جنس، نژاد

و تـا دوران بلـوغ پـنج شروع معمولاً زير  سـالگي اسـت

خود به خود فروكشو در نهايت است ادامه يابد ممكن

. جـا نمـي گـذارد بـه هيچ عارضه اي PFAPA. مي كند 

تبهايدياستفاده از استرو و موجب در روز اول بهبـود

در بنـابراين برطرف شدن علايم در بيمـار مـي گـردد، 

 بيماري شايد يك فرآيند التهابي تشديد يافتـه علت يابي 

در معيـار شـش امروزه.ح باشد به دلايل ناشناخته مطر

كه PFAPAتشخيص   تـب-1 شـامل مطرح شده است

علايـم-2) سـالگي پنجبا شروع در زير( منظم دوره اي

عمومي بدون نشانه هاي تنفسي در كنار وجـود حـداقل 

در دنيت گردنيآ يا آفت دهاني، فارنژيت يكي از علايم 

بـي-4 دوره اي كنار گزاردن نوتروپني-3تب حملات 

رشد خوب-5 تب حملاتعلامت بودن فرد در فواصل 

در-6 مكررتببيمار عليرغم  پاسخ عـالي بـه كورتـون

.]30[ مي باشدشروع بيماري
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