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Abstract 

    Autoinflammatory diseases include conditions resulting from abnormal innate 

immune system activity, persistent or periodic attacks of inflammation occur, and lack 

of high titers of specific antibodies. The genetic background has played an essential role 

in their occurrence, and their gradual identification has provided the basis for a faster 

diagnosis of the disease. Recurrent or persistent fever attacks are the main feature of 

these disorders. In addition, inflammation of various systems such as skin, serous 

membranes, joint and bone, and other organs is observed. Several treatments have been 

used to control inflammation, including non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

corticosteroids and biological and non-biological immunomodulatory agents, which 

have been relatively successful in controlling diseases. 

Chronic inflammation over the years can lead to the secretion of various substances in 

the body. With their deposition in multiple tissues, there is a possibility of systemic 

amyloidosis and organ failure in many of these diseases. 

This group's most common two diseases in Iran are familial Mediterranean fever and 

Marshall syndrome. The late diagnosis of the first disease is associated with a high risk 

of amyloidosis, and Marshall syndrome can severely affect the child's and parents' 

quality of life. 

 

 
    Keywords: Autoinflammatory disorders, Periodic fever, Familial Mediterranean fever, Marshall 
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 مروری
 

 تعــالــی بــالینـی
 پژوهشی -آموزشی
 (1-11) 2شماره   دوازدهم

 های خودالتهابی، گستره جدید با رشد روزافزون در طب کودکاننگاهی به بیماری

 *1وحید ضیایی ،1نیما پروانه، 1پیمان صادقی

 

 چكيده
حملات پایدار یا  ،فعالیت نامنظم سیستم ایمنی ذاتی ها بوده که بدنبالهای خودالتهابی شامل گروهی از بیماریبیماری     

ها نقش باشند. زمینه ژنتیک در بروز آنهای اختصاصی میبادیگردیده و فاقد تیترهای بالای آنتیای التهاب ایجاد دوره

های مختلف ، التهاب سیستم. در کنار آنباشدای یا پایدار میها حملات تب دورهعلامت بالینی بسیاری از آن مهمی دارد.

های متعددی جهت کنترل التهاب از . درمانگرددشاهده میها م، مفاصل و استخوان و دیگر ارگاناز جمله پوست، سروزها

کننده فعالیت بیولوژیک تعدیلتروئیدها و عوامل بیولوژیک و غیر،کورتیکواساستروئیدیداروهای ضدالتهاب غیر جمله

اند منجر به توها میاند. التهاب مزمن در طول سالها موفقیت نسبی داشتهسیستم ایمنی استفاده شده که در کنترل بیماری

های مختلف احتمال بروز آمیلوئیدوز سیستمیک و نارسایی ها در بافتترشح مواد مختلف در بدن گردد و با رسوب آن

ای مدیترانهها در ایران تبدو بیماری شایع این دسته از بیماری ها وجود دارد.ارگان مربوطه در بسیاری از این بیماری

 شد. تشخیص دیررس اولی با احتمال بالای آمیلوئیدوز همراه بوده و سندرم مارشال باخانوادگی و سندرم مارشال می

توصیفی پس از بررسی -در این مقاله  مروری تأثیر قرار دهد.تواند کیفیت زندگی کودک و والدین را بشدت تحتمی

ای خانوادگی و دو بیماری تب مدیترانه ها پرداخته خواهد شد. در نهایتها به تظاهرات بالینی آنپاتوفیزیولوژی این بیماری

 گیرند.تر  مورد بحث قرار میسندرم مارشال مفصل
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 .، سندرم مارشالای خانوادگی، تب مدیترانهایه، تب دورالتهابیاختلالات خود  ی:ديکل یهاواژه
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 مقدمه
صورت یک پاسخ ایمنی به محرکی التهاب عموماً به   

های درونزا مانند سلول ناشی از پاتوژن مهاجم یا سیگنال

ر به ترمیم دد. این پاسخ منجگردیده تعریف میآسیب

فاقد نظم و ، زمانی که پاسخ بافتی و یا گاهی آسیب

در ابتدای قرن بیستم تئوری . (1)گرددقاعده بوده، می

 فعالیت سیستم ایمنی علیه خود بدنبال برخی 

های اتوتوکسیک و بدنبال آن التهاب در برخی ژنآنتی

اما از نیمه دوم قرن بیستم . (6)حالات مطرح گردید

ها دارای مشخصه مشاهده شد که گروهی از بیماری

لتهابی موضعی یا سیستمیک بوده که بنظر فاقد حملات ا

 باشند و تیتر بالای علت مشخص خارجی می

 اختصاصی علیه   Tها یا لنفوسیتبادیاتوآنتی

. (3-0)گرددها یافت نمیها بطور واضح در آنژنآنتی

ای و یا های دورهها تبتظاهر بالینی شاخص بیشتر آن

های التهابی شدید در طول کشیده به همراه شواهد پاسخ

های مختلف بود و در مواردی بنظر زمینه ارثی ارگان

 داشتند.

ای و در های دورهدر ابتدا تب هااین دسته از بیماری 

 1التهابیتحت عنوان اختلالات خود 1۱۱۱نهایت در سال 

در ها این بیماری .سیستمیک نامگذاری گردیدند

باشند و حقیقت اختلالات سیستم ایمنی ذاتی می

های جدید در ها و ژنوتیپتوصیف روزافزون فنوتیپ

دهنده ها در طی دو دهه گذشته نشاناین دسته از بیماری

های اهمیت اجزای این سیستم در ایجاد و کنترل فرایند

 6با توصیف اختلالات پیرین. (5)باشدالتهابی در بدن می

 3فامیلی ایمدیترانهعنوان عامل بروز بیماری تب به

 پاتوفیزیولوژی این  افتنی یبرا یادیز یهاتلاش

ها صورت بندی سیستماتیک آنها و نهایتا تقسیمبیماری

 ای ینهبا توجه به مکانیسم زم. (2-7)گرفته است

بندی ها در چهار گروه تقسیمبیماری نیا ،ییزایماریب

شود. سپس شوند که در ادامه بحث به آن اشاره میمی

ها و به تظاهرات بالینی و آزمایشگاهی این بیماری

                                                 
1. Autoinflammatory disorders 
2. Pyrin 
3. Mediterranean Fever-FMF 

 های پیشنهادی برای کنترل التهاب در همچنین درمان

تری خواهیم داشت به نگاه دقیق تاینها پردازیم.ها میآن

دو بیماری شایع خودالتهابی، بخصوص در گروه سنی 

ای فامیلی و سندرم مدیترانهکودکان، که بیماری تب

0مارشال یا 
PFAPA باشندیم. 

 

 التهابی توفيزیولوژیكی خودبررسی روند پا

سری از مراحل مکانیسم مولکولی التهاب شامل یک  

با سلولی شروع و در ادامه های خارجباشد که از پیاممی

های جدار سلولی، آبشار پیام واکنش متقابل با گیرنده

یافته و منجر به بروز ای ادامهداخل سلولی و عوامل هسته

 یا گردد. عوامل محیطی وهای یک ژن خاص میبرنامه

 سازی اساسی اینتوانند منجر به فعالنقایص ژنتیکی می

های برنامه گردد. از نظر پاتوفیزیولوژیک، بیماری

 : (2-7)گردندبندی میگروه عمده تقسیم 0لتهابی به خودا
 

 5هایانفلامازوموپات -۱

 انفلامازوم لیتشک یذات یمنیا یهاپاسخ یمحور نقطه

 یداخل سلول یدیکل یرسانامیپ ستمیس کی که بوده

و  آداپتور مولکول کی، گرحس مولکول کیشامل 

 نیا .(8-۱)باشندیم 1 پروکاسپازعامل به نام  کولمول کی

 ،تیمونوس ؛شامل دیلوئیمرده  یهادر سلول ستمیس

عنوان به کیتیدندر یهاو سلول لینوتروف ماکروفاژ،

محض حضور داشته و به یذات یمنیا یاصل یهاسلول

  را 1کاسپاز ،یدرون ای یفعال شدن توسط عوامل خارج

 یالتهابشیپ یهانیتوکیساز سشیکرده که پفعال

کند یم لیرا به فرم فعال تبد 1β-IL تیفعال با محورریغ

و در  یذات یمنیا ستمیپاسخ س کی کیو باعث تحر

، 1شماره  )شکلگرددیم یبافت میالتهاب و ترم جهینت

 . (۱-11)(الف

 حفظ در رفعالیغ حالت به روند نیا معکوس بازگشت

 تیفعال کهیورتص در. است یاتیح یسلول طیمح تعادل

وجود  یمهارکند و  دایدر طول زمان ادامه پ انفلامازوم

 اتفاق  یودالتهاب، اختلالات مرتبط با خنداشته باشد

                                                 
4. Periodic Fever, Aphthous, Pharyngitis, Adenitis 
5. Inflammasomopathy 
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کمبود  ،یلیفام یاترانهیمد تب یهایماریب. افتدیم

شاخص  یهایماریاز ب 7نکایسسندرم  و 2نازیک ناتوموال

 شدهنکنترل تیفعال شیافزا بادسته هستند که  نیا

بدن بروز  یهادر ارگان دیالتهاب شد تایو نها لامازومفان

 .کنندیم
 

 8هاینترفرونوپاتیا -۲

 های نوع یکاینترفرون  

های ایمنی به ( مسئول تنظیم پاسخβو  αشامل اینترفرون 

باشند. این های داخل سلولی میها و پاتوژنویروس

سیر هایشان از طریق معوامل پس از اتصال به گیرنده

. تجمع  اسیدهای کنندنقش خود را ایفا می کینازجانوس

ها نوکلئیک ویروسی و یا انسانی درون سیتوپلاسم سلول

 ها شدن مسیر تولید و پاسخ به اینترفرونمنجر به فعال

هایی که منجر به جهش. (11)، ب(1شماره  )شکلشودمی

شود ها میحد به اینترفرون ا پاسخ بیش ازتولید و ی

موجب پایدار شدن روند التهابی و نهایتا آسیب بافتی 

، ۱های آیکاردی گوتیرزشود. سندرمخود التهابی می

های بارز این نمونه 11و سندرم ساوی 11سندرم کندل

 هایبیماری باشند که به صورتها میدسته از بیماری

 .(16)ایندنمسیستمیک بروز می التهابی

 
 NFKB ريمس اختلالات -۳

NFKB سلولی است که در ی درونرسانامیپ ریمس کی

شود و در کنترل بیان هزاران ژن ها بیان میتمامی بافت

لی مسیرهای اص از NFKBدر بدن انسان نقش دارد. 

 آید. شمار میسلولی در سیستم ایمنی بهدرون

، هاپاتوژنتوسط  NFKBهای سطح سلولی گیرنده

-شود. پس از فعالو عوامل فیزیکی فعال می هاسیتوکین

-شدن، فاکتورهای رونویسی این مسیر نهایتا وارد هسته

دهند. تاثیر قرار میهای هدف را تحتشده و بیان ژن

های نقص منجر به بروز بیماری کاهش فعالیت این مسیر

                                                 
6. Mevalonate kinase deficiency 
7. CINCA 
8. Interferonopathy 
9. Aicardi– Goutières syndrome 
10. CANDLE 
11. SAVI 

نشده آن شوند، در حالی که فعالیت کنترلایمنی اولیه می

. (16-31)شودالتهابی میهای خودمنجر به بروز بیماری

های این مسیر همزمان جالب اینکه، برخی از بیماری

دهند. روز میتظاهرات نقص ایمنی و خودالتهابی را ب

ن مسیر انواع های خود التهابی شناخته شده ایبیماری

ی هاجهش و A20کمبود  ،16اختلالات یوبیکیتین

RIPK1 (2)باشندیم . 

 
 ۱۳نئيپروت یعيرطبيغ یتاخوردگ اختلالات -۴

عادی یک های با تاخوردگی غیرپاسخ به پروتئین   

سلولی است که به دنبال تجمع سم هموستاز داخلمکانی

ها درون شبکه اندوپلاسمیک سلول فعال این پروتئین

های شود. این مکانیسم منجر به از بین رفتن پروتئینمی

 عادی و پیشگیری از بروز التهاب ناشی از آن غیر

نقش اساسی در  10های ساختار پروتئازومشود. آنزیممی

لذا اختلال . (2،11)کندها ایفا میتئیناز بین بردن این پرو

طبیعی های غیرمنجر به تجمع پروتئین  عملکرد پروتئازوم

شود. درون سلول و نهایتا تظاهرات خودالتهابی می

و سندرم  15ترپس های مهم این دست سندرمبیماری

ل همزمان در جالب اینکه سندرم کند .باشدیم 12کندل

گیرد. التهاب در دسته اختلالات اینترفرون هم قرار می

های داخلی از تظاهرات پوست، بافت چربی و ارگان

 سندرم است.

 شده ناشی از زمینه ژنتیکی، علاوه بر این علل ذکر

 های جدید مبین شواهد روزافزون نقش عوامل یافته

  (.13)تها اسگونه بیماریپاتوژنز این ژنتیکی دراپی

گردد که هایی اطلاق میژنتیک به مجموعه مکانیسماپی

ها را بدون تغییر در رسانی یا فعالیت سیستمپیام ،ثبت

ژنتیک نقش تغییرات اپی دهد.سکانس ژنتیکی تغییر می

  (.10-15)کنندمهمی در تنظیم بیان ژنی ایفا می

توانند روند وراثت های خودالتهابی میبیماری

های پیچیده و داشته و یا بصورت بیماریمونوژنیک 

                                                 
12. Ubiquitin  
13. Protein misfolding 
14. Proteasome 
15. TRAPS 
16. CANDLE 
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، استئومیلیت مزمن همانند بیماری بهجتچندعلتی)

باکتریایی یا بیماری کرون( خود را نشان دهند. غیر

ژنتیک بقدری مؤثر و مهم باشند که حتی در تغییرات اپی

توانند باعث تنوع قابل های مونوژنیک نیز میبیماری

 .(12)ه درمان گردندوز علائم یا پاسخ بتوجه در بر

 
 یخودالتهاب یهایماريب وجود احتمال یموارد چه در

 ؟ میريبگ نظر در را

 های خود التهابی دارای مشخصات بیماری     

 باشند که در طول حملات ظاهر ای میشوندهتکرار

علامت اصلی التهاب تب است، هرچند  گردند.می

های خودالتهابی گزارش گردیده که مواردی از بیماری

ب بوده و فقط بصورت التهاب فاقد حملات ت

در  (.17)تکرارشونده ولی بدون تب بروز کرده است

تواند تنها بصورت تر، بیماری میکودکان با سن پایین

ای ظاهر شده و سپس در طول زمان سایر تب دوره

توان به علائم بروز کنند. از نظر بالینی در موارد زیر می

 حضور یک بیماری خودالتهابی مشکوک شد: 
 

  یادوره تب :الف

اغلب با درجه  این کودکان حملات اپیزودیک تب،   

درجه با علت نامشخص بخصوص  3۱حرارت بالاتر از 

گردد که ای زمانی اطلاق میعفونت دارند. تب دوره

ماه و با فواصل حداقل  3-2اپیزود تب در فاصله  3حداقل 

در . (18)گونه علامت ثبت گرددروز بدون هیچ 7

دار راجعه در کودکان، های تببرخورد با بیماری

صدر تشخیص افتراقی قرار     رالتهابی دهای خودبیماری

گیرند، زیرا این دسته از اختلالات نادر هستند. نمی

های راجعه، بین حملات اغلب سالم کودکان مبتلا به تب

بوده، رشد و نمو طبیعی داشته و بررسی آزمایشگاهی 

تواند متغیر طبیعی است. فواصل بین حملات تب می

بوده های منظمکه دارای دوره PFAPA باشد بجز

بینی توانند حمله بعدی را پیشکه والدین می بطوری

التهابی که در این های خوداز دیگر بیماری. (1۱)کنند

ای خانوادگی، تب مدیترانه ؛شامل ،گیرندگروه قرار می

 ،5)شندباای ترپس و کمبود موالونات کیناز میتب دوره

شناسایی جهش مربوط به نقایص ژنتیکی  .(60-61

های فوق در حال گسترش روزافزون هرکدام از بیماری

رغم اینکه فاقد زمینه علی  PFAPAسندرم باشد.می

 باشد در این گروه قرار ای میشدهژنتیک شناخته

 .(65-62)گیردمی

 
 کودک مبتلا به تب مزمن و راش-ب

 Livedoانواع مختلف راش جلدی از جمله 

Reticularisگرانولوم و پوستول 17باد سرخ، راش شبه ،

های خودالتهابی مشاهده توان در جریان بیماریرا  می

تواند در جریان تعداد زیادی از راش می تب و کرد.

 .شودخونی یا التهابی دیده می ،عفونیهای بیماری

شناخته  18CAPS عنوانبیماری اصلی این گروه تحت

1۱که شامل  شودمی
FCAS  61 وMWS   در  .باشندمی

وجود راش کهیری مزمن بدون پاسخ  گونه بیماران،این

-و کاهش شنوایی آرتریت مزمن ،(67)نهیستامیبه آنتی

 ،(68)رسعنوان عوارض دیرهب عصبی و آمیلوئیدوز

 ؛شروع زودرس بیماری و همراهی با علائمی همچون

های صورت دیسمورفیک و ناهنجاری مننژیت آسپتیک،

تواند احتمال وجود یک بیماری خود می (68-6۱)اسکلتی

  .التهابی را مطرح کند

 

طبيعی آرتریت ودک مبتلا به اشكال غيرک-ج

 مزمن یا راجعه

تواند وسیع و تشخیص افتراقی آرتریت راجعه می   

-متابولیک و خونی التهابی، های عفونی،بیماری ؛شامل

 .التهابی باشدهای خودبدخیمی و در نهایت بیماری

 PAPAدو بیماری اصلی این گروه شامل
و سندرم  61

های گونه موارد، وجود شاخصهدر این. باشدمی 66بلاو

مهمی در شرح حال بیمار مانند شروع راجعه آرتریت 

نفوذی شت منفی خصوصا بدنبال ترومای غیرچرکی با ک

سب به مصرف داروهای پاسخ مناعدم در کودک،

                                                 
17. Erysipelas 
18. Cryopyrin-Associated-Periodic Fever Syndrome 
19. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 
20. Muckle-Wells Syndrome 
21. Pyogenic, Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne 
22. Blau Syndrome 
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ی راش جلد  آمدن و بوجود (31)استروئیدیضدالتهاب غیر

 بروز عوارض ،(31)خصوصا از دهه دوم زندگی به بعد

 (36-33)گرانولوماتوز یوئیتپان بخصوص چشمی

  .کننده باشدتواند در رسیدن به تشخیص کمکمی 

 

  های التهابی چندعلتیبيماری –د 

های التهابی را که در امروزه دسته دیگری از بیماری   

در واقع زیر را  شدندبندی میهای دیگر طبقهگروه

 .گیرندنظر می درهای خود التهابی ای از بیماریمجموعه

دیوپاتیک جوانان با توان از آرتریت ایدر این گروه می

هایی نام برد که و مجموعه بیماری 63شروع سیستمیک

وجود ضایعات التهابی  هاترین مشخصه آنمهم

 این ضایعات استخوانی  استئولیتیک استخوانی است.

تواند تنها علامت یک بیماری التهابی چندعلتی می

و یا جزئی از یک  (30-35)باشد 60CRMO همچون

، 65DIRA بیماری خود التهابی مونوژنیک همانند سندرم

 (.32،30)یا سندرم مجیدو  62SAPHOسندرم 

های دیگر همچون سروزیت)درد اشت یافتهباید توجه د

، زخم و یا آفت دهانی و شکم، پریکاردیت، پلوریت(

شواهد آزمایشگاهی التهاب اغلب همراه سایر علائم در 

 شوند.بیماران دیده می
 

  یصيتشخ برخورد

 هر در مناسب برخورد متنوع، ینیبال اشکال به توجه با   

 مشکوک به اختلالات خود التهابی مارانیب از گروه

 و نمودار تشخیصی  1شماره در جدول  ریز بصورت

 :گرددیم یبندطبقه 1 شماره

 

 درمان  یکل اصول

 ؛دالتهابی شاملهای خوسه هدف اصلی درمان بیماری

کنترل علائم، بهبود کیفیت زندگی بیمار و پیشگیری از 

 ؛ها درمان علامتی شاملسال عوارض درازمدت است.

دوزهای استفاده از داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی، 

                                                 
23. Systemic onset Juvenile Idiopathic Arthritis 
24. Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis  
25. Deficiency of IL1-Receptor Antagonist 
26. Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis 

سین یا عوامل تعدیل ، کلشیبالای کورتیکواستروئیدها

ن در سیبه استثنای کلشی کننده فعالیت سیستم ایمنی بود.

ها در کنترل علائم بیماری و ، این درمان FMFدرمان

آمیلوئید نشانگرهای التهابی بخصوص پروتئین سرمی
67A داستفاده در حقیقت معیار مور. (37،3۱)ناتوان بودند

، میزان توانایی روش درمانی جهت تعیین درمان مناسب

بوده و در صورت عدم حصول  SAAدر مهار سطوح 

 .(37)، روش درمانی باید تغییر یابدنتیجه فوق

های های بروز سندرمبا افزایش دانش در مورد مکانیسم

های بیولوژیکی جدید کنترل این التهابی، درمانخود

گرچه هنوز جهت درمان  اند،ها را متحول کردهسندرم

FMF، ۱1سین محور اصلی درمان بوده و در کلشی 

باید توجه داشت که  .(32،3۱)درصد بیماران مؤثر است

برای هر بیمار بطور جداگانه و برنامه درمانی باید 

تواند بسیار متنوع اساس شدت تظاهرات بالینی که میبر

مانی باید باشد تنظیم گردد. علاوه بر آن، هر روش در

و میزان        SAAهای التهابی،اساس کنترل پارامتربر

دد تا تشخیص ای ارزیابی گراوری بصورت دورهپروتئین

دقت صورت هو درمان حتی یک روند التهابی پنهان نیز ب

 گیرد.

در نگاه اول شاید تصور بر این باشد که با تشخیص نوع 

بیماری و با توجه به روند پاتوفیزیولوژیک مربوطه و 

توان بیماری را بلوک سیتوکین مربوطه براحتی می

ی از کنترل کرد اما عملا مشاهده شده که عوامل متعدد

آپوپتیک و افزایش ترشح جمله افزایش فعالیت آنتی

 التهابی، افزایش تمایل های پیشسایر سیتوکین

های محلول  و های سلولی به باقیمانده سیتوکینگیرنده

 ها شده به سلولهای باندکاهش ریزش کمپلکس

توانند منجر به شکست درمانی و یا حتی برگشت می

گونه موارد استفاده از در این علائم با شدت بیشتر باشد.

های های داروهای بیولوژیک علیه سیتوکینسایر گروه

 .(01-06)کنددیگر ضرورت پیدا می

 یهایماریکه در گروه ب یاصل یهانیتوکیس سه

 ؛شامل ،اندها مورد توجه قرار گرفتهیانفلامازوموپات

                                                 
27. Serum Amyloid A:SAA 
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 1-IL ،6 -IL،TNF  یهایماریگروه ب درباشد. یم 

 ریالتهاب مس یرسانامیپ یاصل سمی، مکانهاینترفرونوپاتیا

JAK/STAT ی. لذا استفاده از داروهاباشدیم 

درمان  یمحور اصل بعنوانتواند یم ریمس نیمهارکننده ا

 جیبا نتا  Bariticinibدسته داروها، نی. از اردیقرار گ

ضمن موجب  کاهش  دروده و همراه ب یادوارکنندهیام

از استفاده  یو عوارض ناش دهایکواستروئیکورتمصرف 

 یداروها نیا .(03)است دهیها گرددرازمدت آن

 یهااز گروه یخودالتهاب یهایماریب ریسادر  کیولوژیب

 باشند.میهم موثر  گرید کیولوژیزیپاتوف

 

  FMFنگاهی به بيماری

ری التهابی ارثی یک بیما 68تب مدیترانه ای فامیلی   

، یک ژن  MEFVبوده که بعلت موتاسیون در ژن

 آمینواسیدی بنام پیرین، ایجاد  781کننده پروتئین کد

گردد. نوع توارث آن اغلب بصورت اتوزومال می

تواند بصورت انواع هموزیگوت یا مغلوب بوده و می

هرچند که امروزه نوعی از آن  هتروزیگوت دیده شود.

ال غالب نیز معرفی گردیده است. با توارث اتوزوم

آغاز و  6111بررسی آکادمیک این ژن در ایران از سال 

منتشر  6110های مربوط به آن از سال گزارش

 .(00)گردید

از لحاظ اپیدمیولوژی شروع علائم اغلب در سنین زیر 

 0سال بوده و متوسط سن زمان تشخیص بیماری  61

ع بیماری با توجه باشد. در ایران بیشترین شیوسالگی می

، ارجاعی، اغلب در بین نژاد آذری به مراجعات به مراکز

اهالی شمال ایران و ساکنان تهران گزارش شده است. 

 1-3ترین علامت، بروز تب دوره ای بوده که اغلب مهم

یابد. فواصل روز طول کشیده و بدون درمان بهبود می

 یک بار تاای  تواند از هفتهها متغیر بوده و میبین تب

بار در سال باشد. از سایر علائم که همراه با  6-1 

توان از درد شکم)ناشی شوند میحملات تب دیده می

سینه)ناشی از التهاب (، درد قفسهاز التهاب پریتونئوم

آرتریت ناشی از التهاب  ،پریکارد یا پلور(

                                                 
28. FMF 

یشتر در مفاصل بزرگ اندام ، بسینوویوم)غیرتخریبی

باد سرخ)بیشتر لانی و راش جلدی شبه، درد عضتحتانی(

های آزمایشگاهی بیشتر ( نام برد. یافتهدر روی مچ پا

ب در فاز حمله بیماری بوده و مبنی بر التها

بالینی که تشخیص  معیارهایباشند. اختصاصی میغیر

عنوان )تحتبیماری در کودکان پیشنهاد گردیده

ه )درج( شامل موارد زیر است: تبYalcinkaya شاخص

 2-76)برای مدت درجه 38حرارت زیر بغلی بالاتر از 

 2-76)برای مدت حمله یا بیشتر(، درد شکم 3، ساعت

 2-76)برای مدت سینهدرد قفسهحمله یا بیشتر(،  3، ساعت

 2-76 )برای مدتحمله یا بیشتر(، آرتریت 3، ساعت

. FMF( و سابقه خانوادگی حمله یا بیشتر 3ساعت، 

تواند با حساسیت از موارد فوق می وجود دو تا یا بیشتر

را قطعی  FMFدرصد تشخیص  2/۱3و اختصاصیت  5/82

بررسی ژنتیک در موارد تشخیصی خاص مانند . (50)کند

عادی، شروع دیررس بیماری و سابقه های غیریافته

کننده تواند در تایید تشخیص کمکخانوادگی منفی می

های باید توجه داشت امروزه اکثر آزمایش (.02)باشد

ژنی و تنها شامل شده بصورت بررسی تکژنتیکی انجام

باشد. لذا در موارد ه میهای مربوطانواع شایع موتاسیون

حتی با گزارش منفی آزمایش ژنتیک، با بسیار مشکوک 

درمانی با ، گاهی آزمایشدر نظر گرفتن همه جوانب

 تخصص روماتولوژی انجام سین  زیر نظر فوقکلشی

 رویه . باید توجه داشت که مصرف بیپذیردمی

، با توجه به اینکه اغلب دارو در تعداد زیاد سینکلشی

طولانی  در اختیار بیمار و خانواده وی قرار هت مدتج

رویه ، خطر مسمومیت در صورت استفاده بیگیردمی

، استفراغ، تواند علائمی همچون؛ تهوعداشته که می

اسهال، کاهش سطح هوشیاری و در نهایت منجر به 

 .(07)و مرگ گردد کوآگولوپاتی منتشر داخل عروقی

 

 PFAPAنگاهی به بيماری 

عنوان  تحت 1۱87، اولین بار در سال  PFAPAبیماری   

این بیماری جزو  .(65)سندرم مارشال معرفی گردید

ها های خودالتهابی بوده که علامت عمده آنبیماری
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ها در دوران ترین آنباشد و از شایعای میبروز تب دوره

های گردد. مانند سایر موارد تبکودکی محسوب می

لل از جمله ای در دوران کودکی، رد سایر عدوره

، رد علل های عفونی و حتی در موارد مشکوکبیماری

، قبل از های خودالتهابیجمله سایر بیماری دیگر از

تشخیص قطعی ضرورت دارد. جهت تشخیص بیماری 

شده است زیر توسط انجمن اروپایی معرفی شاخصپنج 

که البته لازم به یادآوری است که حضور همه علائم 

ر ضرورتی نداشته و شانس بروز هر بالینی در یک بیما

 :(08)درصد است 71علامت در یک بیمار حدود 

 5/38ماهه، بالاتر از  2تب برای یک دوره حداقل  -1

 روز 6-7درجه برای 

 و یا آفت دهانی آدنیت گردنی فارنژیت،  -6

ی و )بوسیله معاینه بالینایرد سایر علل تب دوره  -3

 های آزمایشگاهی(یافته

 ایرد عفونت، نقص ایمنی، نوتروپنی دوره  -0

در فواصل بین حملات، کودک کاملا بدون   -5

 علامت بوده و رشد طبیعی داشته باشد.

در مطالعه ای در ایران متوسط سن شروع بیماری در 

ماه  18ماهگی و متوسط زمان لازم تا تشخیص  18ایران 

ها ترین علامتدر این مطالعه شایع. (۱0)ذکر شده است

 5/0شونده با دوره متوسط در بیماران به ترتیب تب تکرار

 ،تمامی مواردروز، فارنژیت در  61روز و فواصل متوسط 

 03موارد و آفت دهانی در درصد  26آدنیت گردنی در 

 60درصد موارد دیده شد. لازم به یادآوری است که تنها 

درصد موارد تمام علائم را همزمان داشتند. از سایر 

توان از استفراغ، درد شکمی، علائم مشاهده شده می

 ، ضعف و خستگی و میالژی نام برد.سردرد

، اغلب دوز منفرد به منظور کنترل حملات

 11مؤثر بوده و ظرف متوسط ( mg/kg 6–5/1)پردنیزولون

کند. در صورت عدم پاسخ ساعت حمله را کنترل می

توان از دوز دوم استفاده کرد. هر ساعت می 60ظرف 

 چند که کورتیکواستروئید در کنترل حملات مؤثر 

باشد اما امکان کاهش فواصل بین حملات وجود می

یمتیدین توان از سادارد. جهت پیشگیری از حملات می

. مشاوره با یک سین استفاده کردیا کلشی

روماتولوژیست کودکان در موارد عدم پاسخ مناسب 

وه بر امکان وجود تواند بسیار سودمند باشد زیرا علامی

های ، همپوشانی با سایر بیماریمقاومت درمانی

 خودالتهابی نیز دیده شده است که نیازمند بررسی 

 .(17،51)باشدتر میدقیق

 

 نتيجه گيری 

هرچند که شیوع هر کدام از بیماری خودالتهابی به    

 ها، تنهایی بسیار پایین بوده اما با تنوع روبه رشد آن

های مهم بخصوص در توانند جزو تشخیص افتراقیمی

ماندن علائم التهاب  ای بودن یا پایدارموارد دوره

. و یا حتی سنین بالاتر قرار گیرندسنی  کودکان درگروه 

گونه موارد مشاوره با افراد خبره در این زمینه در این

 ضمن اتخاذ برخورد بالینی مناسب در جهت تشخیص

تواند از بسیاری اقدامات غیرضروری جلوگیری می

های کودکان در . در حال حاضر روماتولوژیستنماید

 ع مناسبی در این زمینه باشند.توانند مرجایران و دنیا می
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انترفرون آلفا)ب( یدتول یرو نقش انفلاموزوم)الف(، مس ۱ اینترلوکین یدتول یرمس :۱ شماره شکل  

 

ایهای آزمایشگاهی در کودکان مبتلا به تب دورهآزمون :۱جدول شماره   

 نوع مطالعه شرایط بالینی زمان انجام

ت در فاز با و بدون تب نوب 2حداقل   CBC , ESR , CRP تمام بیماران  

 عکس برداری قفسه سینه  تمام بیماران  در فاز تب 

 سونوگرافی شکم  تمام بیماران  در فاز تب

 ایمونوگلوبینهای سرم  تمام بیماران  در هر زمان 

Wright , 2ME در مناطق شایع  حداقل یک بار در فاز تب ) بروسلوز (   

ر فاز تبد  EBV بررسی  در موارد گلودرد و لنفادنوپاتی  

 لام خون محیطی در مناطق شایع  حداقل یک بار در فاز تب

 کشت خون  تمام بیماران حداقل یک بار در فاز تب

 کشت حلق  در تمام بیماران دچار گلودرد  در فاز تب

 کشت و کامل ادرار  تمام کودکان  حداقل یک بار در فاز تب

داقل یک بار ح  آزمایش مدفوع  تمام کودکان 

 آسپیراسیون مغز استخوان  در موارد مشکوک به بدخیمی  در صورت شک بالا 

 آزمایش فعالیت کبدی  تمام بیماران حداقل یک بار در فاز تب

 FANA تمام کودکان  حداقل یک بار ، در هر زمان 

 

Abbreviations 

 ASC: Apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD 

 CANDLE: Chronic Atypical Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated temperature 

 CINCA: Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular 

 CRMO: Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis 

 DAMPs: Damage-Associated Molecular Patterns 

 DIRA: Deficiency of IL1-Receptor Antagonist 

 FCAS: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 

 FMF: Mediterranean Fever 

 JAK/STAT: The Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription 

 MWS: Muckle-Wells Syndrome 

 NFKB: Nuclear Factor Kappa B 

 NLRP3: NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 

 PAMPs: Pathogen-Associated Molecular Patterns 

 PAPA: Pyogenic, Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne 

 PFAPA: Periodic Fever, Aphtous, Pharyngitis, Adenitis 

 RIPK1: Receptor Interacting Serine/Threonine Kinase 1 

 SAA: Serum Amyloid A 

 SAPHO: Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis 

 SAVI: STING-Associated Vasculopathy with onset in Infancy  

 SOJIA: Systemic Onset Juvenile Idiopathic Arthritis 

 TRAPS: Tumor Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome 
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برخورد اولیه با تب دوره ای در کودکان پس از رد علل عفونی  :۱ شماره نمودار تشخیصی  

 

برخورد تشخیصی با کودک مبتلا به تب مزمن و راش پوستی :۲ شماره نمودار تشخیصی  
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