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مجموعة من المرضى السوريين المصابين  لدى R356Wالطفرة النقطية  تواتر وجود
 بفرط تنسج قشر الكظر الخمقي

 
 سحر الفاىوم                                 رامي جرجور                                    ندى دىنة

 الممخص
ر الخمقي مجموعة من الاضطرابات الجسمية المتنحية والتي مرض فرط تنسج قشر الكظ يشملخمفية البحث وىدفو: 

إن التحري عنو لدى حديثي الولادة أمر يحسن بشكل  ىيدروكسيلاز.-21% من الحالات عوزاً في أنزيم 95تسبب في
حديثات  لدى تذكيرالفعال إمكانية التشخيص والشروع بالمعالجة بشكل مبكر، كما يساعد في الكشف عن أحد أسباب 

لدى مجموعة من المرضى السوريين  R356Wالنقطية ييدف بحثنا إلى تحديد تواتر وجود الطفرة  لادة من الإناث.الو 
 ىيدروكسيلاز.-21المصابين بالنمطين الكلاسيكي وغير الكلاسيكي والربط بين النمط الظاىري والجيني في عوز

لتحري وجود  ARMS-PCRطريقة  طبقت ، إذقرباءمريضاً من غير الأ  59أجريت الدراسة عمى مواد البحث و طرائقو:
 .R356W الطفرة 

(، وبالشكل متماثل (91.2%مريضاً منيم  31ضاً، بالشكل متخالف المواقح لدى يمر  34لدى   الطفرة ىذه ظيرت النتائج: 
المدروسة.  % من عائلات العينات50كما وصمت نسبة الزواج بين الأقارب إلى %(. 8.8) ثلاثة مرضىلدى المواقح لدى 

 النمط المضيع لمممح فقد بمغبأما عدد المصابين (، 41.2%مريضاً )14 البسيط  الرجولةنمط ببمغ عدد المصابين 
 (. 2.9%) مريض واحد فقطلدى  البسيط الرجولة-المضيع لمممحصابة بالنمط في حين ظيرت الإ(، 55.8%مريضاً )19

نسبة اللمية من جية تنوع الارتباط بين النمطين الجيني والظاىري، ولكن لقد اتفقت نتائجنا مع النتائج العاالاستنتاج: 
، إلى انتشار ظاىرة زواج الأقارب نتشار ىذه الطفرة بنمطيا متخالف المواقح في المجموعة المدروسة قد تعودلا مرتفعة ال

 التي يجب الحد من انتشارىا نظراً لمخاطرىا الصحية.
النمط غير الكلاسيكي -البسيط  الرجولةنمط  -النمط المضيع لمممح  - ر الكظر الخمقيفرط تنسج قش :المفتاحية الكممات

 .مرضى سوريين – R356Wطفرة  -
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
 )جامعة دمشق. -كمية الصيدلة -قسم الكيمياء الحيوية والأحياء الدقيقة -طالبة دراسات عميا )دكتوراه 
 ىيئة الطاقة الذرية. -دكتور في قسم البيولوجية الجزيئية والتقانة الحيوية 
 جامعة دمشق. -كمية الصيدلة -اء الحيوية والأحياء الدقيقةأستاذة دكتورة في قسم الكيمي 
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Abstract 
Aim of the study: Congenital adrenal hyperplasia includes a group of autosomal recessive 

disorders that cause in 95% of cases a deficiency of the enzyme 21-hydroxylase. Screening in 

newborns effectively improves the possibility of early diagnosis and initiation of treatment, and 

helps revealing one of the causes of virilization in female newborns. Our research aims to 

determine the frequency of the R356W point mutation in a group of Syrian patients with classic 

and non-classic phenotypes, and the correlation between the phenotype and genotype in 21-

hydroxylase deficiency.  
Materials end Methods: The study was conducted on 59 non-relative patients. The ARMS-PCR 

method was used to detect the presence of the R356W mutation.  

Results: The R356W mutation appeared in 34 patients, heterozygous in 31 of them (91.2%) , and 

homozygous in three patients (8.8%). The percentage of consanguineous marriage reached 50% 

in the families studied samples. The number of patients with the simple virilization type was 14 

patients (41.2%), the number of patients with the salt wasting type reached 19 patients (55.8%), 

while the SW-SV type  appeared in one patient (2.9%). 

Conclusion: Our results are consistent with the international results about the variability of 

correlation between the genotype and the phenotype, but the prevalence of this heterozygous 

mutation in the studied group is high , that may be due to the prevalence of consanguineous 

marriage, which must be limited due to its health risks. 
Keywords :Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) - Salt Wasting type(SW) - Simple 

virilization type (SV) - Non Classical NC - Syrian patients – R356W mutation. 
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 :المقدمة
(  CAHمرض فرط تنسج قشر الكظر الخمقي )  إن

Congenital Adrenal Hyperplasia أو المتلازمة ،
ىو مجموعة من الاضطرابات الجسمية  ،الكظرية التناسمية

التي تسبب  autosomal recessive disorderالمتنحية 
عوزاً في أحد الأنزيمات التي تتدخل في إحدى خطوات 

في  اً عوز مما يسبب  ،وئيدات الكظريةاصطناع الستير 
وتراكم ىرمونات أخرى من جية  ىرمونات نوعية من جية،

  (Baumgartner-Parzer et al., 2020, 1341) .أخرى
(Concolino et al., 2010,1057) 

  لكورتيكوئيدات المعدنيةاالغدة الكظرية قشرة  نتجت
mineralocorticoids (الألدوستيرونAldosterone ) ،

، (Cortisol الكورتيزول)  glucocorticoidsوالسكرية
. (Testosterone  التستوستيرون) sex steroidsوالجنسية 

 في عوز عن CAH% من حالات 95ينجم أكثر من 

 CYP21;P450c21)ىيدروكسيلاز – 32 اصطناع الأنزيم

;E.C.1.14.99.10    Oxygenase ) ، الذي يرمز لو
  CYP21A2الجين

(Pallan et al., 2015, 13128) ،  مما يؤدي إلى تناقص
في اصطناع الكورتيكوئيدات السكرية و/أو المعدنية وتزايد 

 ,Menassa)   .كبير في اصطناع الأندروجينات الكظرية

2009, 42) 
كل يقسم المرض إلى نمطين، النمط الكلاسيكي الذي يشمل 

وشكل  Salt Wasting (SW) الشكل المضيع لمممحمن 
، والنمط غير Simple Virilization (SV)  البسيط الرجولة

  Non Classical Congenital  Adrenalالكلاسيكي 

(Rabbani et al., 2011,139) .(NC)Hyperplasia 
عوزاً كاملًا في اصطناع الكورتيزول  SWيتضمن  

بفقدان جزئي لاصطناع  SVوالالدوستيرون. في حين يتميز 
مطان بزيادة كبيرة في إفراز الكورتيزول. كما يترافق الن

(ACTH)Adrenocorticotropic hormone  الذي يسبب
فراز الأندروجين الكظري. يعاني المرضى إبدوره زيادة في 

 - 17المصابون بيذا العوز من ارتفاع كبير في مستويات
( عند غياب المعالجة OHP-17ىيدروكسي بروجستيرون )

  (2013,11  .تشخيص المرض لدييم في حال عدمأو 

(Nermoen,  
-21بعوز جزئي في فعالية أنزيم  NCيتميز في حين 

% من الفعالية   60-20 ىيدروكسيلاز يصل إلى 
جمالية، وتظير أعراضو في مرحمة الطفولة أو المراىقة الإ

لدوستيرون تكون مستويات الأو أو عند الشخص البالغ. 
ند تشاىد الخنوثة في الأعضاء التناسمية ع طبيعية ولا

 (New,2006,4205) الإناث.

% من الحالات المصابة 75في أكثر من  SWيظير 
ىيدروكسيلاز، ويتميز  -21بالنمط الكلاسيكي من عوز 

بظيور انخفاض شديد في مستوى الصوديوم البلازمي، 
وارتفاع في البوتاسيوم، وانخفاض في الغموكوز، وفقدان 

الأسابيع إلى الصدمة الكظرية وذلك خلال  إضافةالوزن، 
غموض في الأعضاء يلاحظ كما الأولى من الحياة. 
عند حديثات  ambiguous genitaliaالتناسمية الخارجية 

الولادة مع أعضاء تناسمية داخمية طبيعية. في حين تتوسع 
بتقدم عند حديثي الولادة من الذكور. و  الأعضاء التناسمية

 3-2عمر  في الأنثوية والذكرية تظير الصفاتقد العمر 
 ىي تشمل: سنوات و 
شعر العانة والإبط، وثخانة في  في النمو، وظيور اً تسارع

ناث، فشل في الطمث عند الإلأو ا ضطرابلاالصوت، وا
ونمو العضلات، والقضيب الموسع عند الذكور، وزيادة في 

 الطول عند الأطفال و قصر القامة عند البالغين.

(Dessinioti,& Katsambas, 2009, 87) 
أن الأعضاء التناسمية  SV ب إصابة الذكورظ عند يلاح

مما يؤخر تشخيص الإصابة لدييم  ،الخارجية تكون طبيعية
الإناث سنوات، في حين يظير لدى  7-3حتى عمر 

 Sexualغموض في الأعضاء التناسمية الخارجية 

ambiguity   الرجولةعند الولادة ودرجات متنوعة من ،
غير طبيعي في  ع تطورم اً ويكون الرحم لديين طبيعي

يؤدي تأخر و  ،  (Menassa, et al., 2008, 1901)الميبل. 
تشخيص ىذا النمط إلى ظيور بموغٍ مركزي مبكرٍ في 
مرحمة الطفولة المتأخرة وذلك بسبب وصول العمر العظمي 

 ,Forest, 2004) .إلى معدل عمر يتوافق مع بداية البموغ
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، SWبلمصابين م اً خلاف ، SVب نبو المصا لا يعانيو  .(472
ولكنيم يعانون من عوز  ،من أعراض التجفاف

الكورتيكوئيدات السكرية الذي يتطمب معالجة معاوضة 
، في حين يخضع طويمة الأمد لمحماية من الأزمة الكظرية

لتعويض الكورتيكوئيدات المعدنية باستخدام  SWمرضى 
إلى تعويض الكورتيكوئيدات  إضافةالفمودروكورتيزون 

  (Dauber et al., 2010,1245).يةالسكر 
عمى المستوى العالمي بنسبة تقارب  النمط الكلاسيكيينتشر 
(Auchus, 2015, 190)،من الولادات الحية1 :16000

   ،
 .1:1000جد بنسبة أما النمط غير الكلاسيكي فيو 

(Deneux et al,2001, 208) وتتغير ىذه النسب حسب
ر المعمومات المنشورة تشيو المعطيات العرقية والجغرافية. 

في بعض الدول العربية إلى نسب  CAHحول نسبة حدوث 
 (.1يظير في الجدول ) متباينة من الإصابات حسب ما

 

في بعض  CAH: نسبة انتشار النمط الكلاسيكي من (1)الجدول
 العربية الدول

 نسبة الانتشار اسم الدولة

 الامارات العربية المتحدة

(Al Hosani et al., 2014, 18) 
1:9030 

 المممكة العربية السعودية

(Mohamed et al., 2015, 114) 
1:6400 

 سمطنة عمان

(Adrenal Hyperplasia, 2010) 
1:10000 

 شمال فمسطين

(Al-Obaidi et al., 2016, 2). 
1:8000 

 الاسكندرية -مصر

(Tayel et al., 2011, 233) 
1:1290 

 قطر

(Adrenal Hyperplasia, 2010) 
1:25214 

 الكويت

(Adrenal Hyperplasia, 2010) 
1:9000 

      

 

 

 

 

 

 

 

نسبة الإصابة  ميورية العربية السوريةفي الج حُدّدت
بالمتلازمة الكظرية التناسمية بنمطيا الكلاسيكي بإجراء 

، وذلك عمى retrospective studyدراسة راجعة لمممفات 
في مشفى الأطفال الجامعي  مجموعة الأطفال المعالجين

كان عدد و . 2012و 2008في مدينة دمشق بين عامي 
طفلًا( نسبة إلى العدد الإجمالي للأطفال  89المصابين )

طفل. ووصمت نسبة  149158المعالجين في المشفى وىو 
ىذا الرقم  د  ، ولا يع1:1785المصابين بالنمط الكلاسيكي

رائو في مركز واحد معبراً عن انتشار الإصابة بالمرض لإج
 Alshabab et al., 2015, 3) (Sheikh في القطر.

 ،ىيدروكسيلاز-21يتوضع الجين المرمز لأنزيم 
CYP21A2 ،من الصبغي  في منطقة الذراع القصير

(6p21.3) 6   ضمن الصف الثالث لممستضد البشري
. وقد تبين وجود Human Leucocyte Antigenلمكريات 

CYP21A1 ب الجين الكاذpseudogene غير الفعال 

(Huynh et al., 2009, 75). 21يحوي كل من الجينين و 
، وتصل نسبة التماثل   kb 3.1ممتدة عمى exonsكزونات إ

لى و ، %98كزونات إلى في ترتيب النوكميوتيدات في الإ ا 
 ,.intron. (Concolino et al% في الإنترونات 96حوالي 

2010,1058)  
الأنزيم  ات المسؤولة عن عوز% من الإصاب80 -75إن 
  point mutations ىيدروكسيلاز ىي طفرات نقطية -32
وتبين أنيا تنتقل  ،عن معظميا في الجين الكاذب كُشف  قد 

 geneإلى الجين الفعال بعممية التحويل الجيني 

conversion. 

 (Concolino& Costella, 2018, 263)     ، وقد تبين أن
-missense R356W:Argالطفرة المغمطة 

356Trp(p.(arg357Trp))  8في الإكزون  المتواجدة ،
وتؤدي ىذه . SVبو SW بعند المرضى المصابين  تظير

بسبب ترافقيا  الفعالية الأنزيمية في الزجاج الطفرة إلى إلغاء
   .disruption of H-bondingمع 

(Espinosa Reyes et al., 2021, 3) (White & 

Speiser, 2000, 260)   كما تتوضع ىذه الطفرة في
 -21 في  helix Kالمنطقة الجينية المرمزة لمحمزون 
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ره مع أنزيم ىيروكسيلاز مما قد يؤثر عمى تآز 
cytochrome P450 reductase   يُثب ت الأمر الذي لم

 . (Pignatelli et al., 2019, 432) .تجريبياً 
ىذه نتشار النسب المئوية المتباينة لا( 3)يبين الجدول و 

 %.28-0.0والتي تتراوح بين وفق الدراسات العالمية الطفرة 
 

في العديد من  R356Wنتشار الطفرة المئوية لا  نسبال(: 2الجدول )
 الدراسات العالمية

 المرجع الدولة
عدد 

يلات مالأل
 المدروسة

 %
لانتشار 
 الطفرة

 ىولندا
(Stikkelbroeck 

et al., 2003, 

3853) 
370 3.5 

 Dumic et) كرواتيا

al.,2017, 52) 
186 16.7 

 ,.Torres et al) البرازيل

2003, 1312) 91 6.5 

 Asanuma et) اليابان

al.,  1999, 312) 
68 17.6 

 ,.Wang et al) الصين

2016, 47) 460 5.9 

 ,.Khan et al) الباكستان

2011, 6) 
58 19 

 Al-Obaidi et) العراق

al., 2016, 4) 
124 0.0 

 ,.Daggag et al) الأردن

2011) 
23 4.6 

 ,.Kharrat et al) تونس

2004, 371) 
102 2.9 

 Forouzanfar et) ايران

al., 2015, 53) 
42 28 

 Özyılmaz et) تركيا

al., 2019, 64) 
56 7.1 

 ,.Baş et al) تركيا

2009, 118) 
91 8.8 

 

 :اليدف من البحث
ل المسببة  ثني عشرةالامن الطفرات  R356W تعد طفرة

CAH  المستوى العالمي، وبما أنو لم الأكثر انتشاراً عمى 
الطفرات  الجميوربة العربية السورية  حتى الآن فيتحدد 

القيام بالتشخيص المبكر من رغم عمى الالمسببة لممرض 
ىذا ، فإن اليدف من في حال وجود الأعراض عند الولادة

لدى  R356Wالبحث ىو التحري عن نسبة انتشار الطفرة 
مجموعة من المرضى السوريين المراجعين لمشفى الأطفال 

الجامعي في مدينة دمشق، والذين شخصت لدييم الإصابة 
تنسج قشر الكظر الخمقي، ودراسة العلاقة بين بفرط 

 .النمطين الظاىري والجيني لدى ىؤلاء الأفراد
 ومواد وطرائق البحث: لمرضىا
لجنة عمى موافقة  حُصل   :المرضى وعينة الدنا -أ

التي ، و لمقيام بيذه الدراسة في جامعة دمشقالأخلاقيات 
والمتابعين في  ،مريضاً من غير الأقرباء 58أجريت عمى 

وفي مستشفى الأطفال الجامعي ومشفى الأسد الجامعي 
إصابتيم  شُخّصتفي دمشق، والذين العيادات الخاصة 

 -21بفرط تنسج الكظر الخمقي الناتج عن عوز 
مى إجراء الاختبار الجيني ع ووافقوا كتابياً ىيدروكسيلاز، 

 طلاع عمى الموافقة المستنيرة.بعد الا
عمى إبداء المعايير التالية: تذكير  التشخيص بناءً  كانوقد 

فشل في و ضعف شيية، و الأعضاء التناسمية الخارجية، 
عمر عظمي و تصبغات، و بموغ مبكر، و قياء، وا  نوام، و النمو، 
-17ودات المخبرية التالية: إرتفاع إلى الموج إضافةمتقدم، 

OHP ،نخفاض وارتفاع البوتاسيوم، واخفاض الصوديوم، وان
المعمومات  تمعجُ  . وقد ACTHرتفاع االكورتيزول، و 

المتوافرة في سجل المريض والتي شممت بشكل رئيسي القيم 
 ئتممو  .، والصوديوم، والبوتاسيومOHP-17مالمخبرية 

 إضافةة ومخبرية لكل مريض استمارة تحوي بيانات سريري
عمر التشخيص، و إلى المعمومات التالية: الشكوى الرئيسية، 

حسب النمط الصبغي الجنس و الجنس الظاىري، و 
karyotype،  قصة عائمية و درجة القرابة بين الوالدين، و

مؤكدة أو أعراض مشابية أو لوفاة أقارب  CAHلحالات 
ير بالأمواج فوق نتائج التصو و في مرحمة الطفولة المبكرة، 

إلى إجراء  إضافة، لممنطقة التناسمية echographyالصوتية 
 صورة لممعصم لتقييم العمر العظمي.

ثم  ،EDTAنبوب يحوي مضاد التخثر أحب الدم عمى سُ 
20c-جمدت العينات في درجة الحرارة  

o  حتى موعد
 باستخدام كيت استخلاص الدنا كانوالذي  ،استخلاص الدنا

(QIAamp DNA Mini Kit  ) من إنتاج شركةQiagen. 
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تحميل الدنا  أُجري   :المستخدمة وطريقة العمل المواد -ب
المعندة عمى تفاعل البممرة المتسمسل باعتماد طريقة 

 amplification-refractory mutation  التضاعف

system–Polymerase Chain (ARMS-PCR) 

Reaction  .  نقطية أوتقصى ىذه الطريقة وجود طفرة تو 

  PCRلعتماد عمى غياب أو وجود نواتج تفاعل اغيابيا بالا
 مشرعوال common primer (Cp)المشترك  مشرعبوجود ال

والذي قد يكون  primers allele specificميل لالنوعي للأ
و ينتيي بالنوكميوتيد normal arms primer   (N)طبيعياً 

G  ًأو طافرا ،mutant arms primer (M) يي وينت
 .Aبالنكميوتيد 

تمييز ل فقط عند موضع الطفرة  مشارعتستعمل ىذه ال
ن الأساس الطبيعي مmutant base الأساس الطافر

normal base لممسبار  ′3 عند النيايةprobe  . 

المستخدمة لتحري وجود  مشرع( تسمسل ال3يوضح الجدول)
R356W  في ىيئة الطاقة الذرية  اصطُنعتوالتي(AECS) 

Atomic Energy Commission،  وىي منقاة بطريقة
 الترسيب الممحي.

 
المستخدمة في تحري وجود الطفرة  مشارع(: تسمسل ال3الجدول )

R356W. 
Cp : المشترك  مشرعال– Nap: الطبيعي  مشرعال– Map: 

 الطافر مشرعال

 مشرعال مشرعتسمسل ال المرجع
(Asanuma 

et al.,  

1999, 313) 

5'-

CCAGATTCAGCAGCGACTG-

3' 
Cp 

(Kolahdouz 

et al., 

2016, 3) 

5'-

CTAAGAGCACAACGGGCCG-

3' 
N 

5'-

CTAAGAGCACAACGGGCCA-

3' 
M 

 
محمول كموريد  - Taq polymerase(6u/μl )م خداستُ 

 A x10الوقاء  - MgCl2 (50 mM)المغنيزيوم  
(500mM KCl، 100mM Tris-HCl pH9.1- 0.1% 

TritonTMX-100 )  و طاقمdNTP Set  (mM 21 

إنتاج شركة  من(  dATP ، dCTP،dGTP ، dTTPمن
Vivantis ر المزيج التالي لكل أنبوب تجربةوذلك لتحضي: 

taq µL2 ،2mM MgCl2،0.4mM of each dNTP 

،.2.5µL Buffer A   0.8كما تمت إضافةµM   من كل
من الدنا النوعي، و  مشرعالمشترك وال مشرعمن ال

كمل الحجم النيائي حتى ، وأ 100ng-150المستخمص
25µL خصص  إذمنزوع الشوارد،  باستخدام الماء المقطر
الطبيعي، والثاني  مشرعا يحوي الملكل مريض أحدى أنبوبان

عمى  عُمل  المشترك.  مشرعإلى ال إضافةالطافر،  مشرعال
الموضح في   PCR ملتطبيق برنامج ا Eppendorffجياز 

  (.4الجدول )

 عمى العينات المدروسة طُبّقالذي  PCRل (: برنامج ا4الجدول)

 
  درجة الحرارة

 C° عدد  الزمن
 الدورات

 لتمسخ الأوليا
Initial denaturation 

94 3 min 1 

 Denaturation 94 30 sec  التمسخ 

 Annealing 62 30 sec  التمدين 38

 Extension 72 60 sec  الاطالة

 الاطالة النيائية

Final extension 
72 7 min 1 

 

عمى ىلامة  PCRمالرحلان الكيربائي لنواتج ا أُجري  
نتاج إ غ من الأغاوز من 3 إذ حُل     .3%الأغاروز بتركيز

 1x TBE (Basic -وقاءmL 100 في  Vivantis شركة 

TRIS،Boric acid  ،EDTA) 10  بوجود µL    من
Ethidium bromide (10 mg/mL) ُم سمم خد. كما است

 الحمض النووي منقوص الاوكسيجين 
DNA ladder VC 100bp  من إنتاج شركةVivantis.  

كما ىو مبين   150bpالمنتج النيائي عصابة بطول  وكان
 .(1في الشكل )
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وىي  R356W: أنماط الرحلان الكيربائي لعصابة  (1) الشكل
 Mطافر  مشرعو    Nطبيعي مشرعخدام باست  bp 150بطول
 :P1 – طبيعي مريض :DNA Ladder 100 bp   P2بوجود

 مواقحمتخالف ال مريض

 النتائج والمناقشة:
ص لدييم أحد أنماط خّ مريضاً شُ  58أجريت الدراسة عمى 

CAH  ،طفرة  ناتحري إذR356W وقد تبين أن عدد لدييم ،
متماثل المرضى الذين ظيرت لدييم الطفرة بحالتي 

يبين الجدول و (. 58.6%مريضاً ) 34ومتخالف المواقح ىو 
( المعمومات المسجمة في سجل المرضى الطبي والذين 5)

 R356W. ظيرت لدييم الطفرة

 
نمط و الجغرافي،  الأصلو ، علاقة القرابة بين الأم و الأبو  ،عمر التشخيصو  ،معمومات عن مرضى الدراسة من حيث: الجنس :(5) الجدول

:  NC، البسيط الرجولة: نمط SV ،: النمط المضيع لمممحSW متخالف الزيغوت، : Hetero،زيغوتال متماثل : Homo .صابة سريرياالإ
 والأب. : لاقرابة بين الأم0 ،: القرابة بين الأم والأب بعيدة1 ،: الأب والأم أبناءعم)ة(/خال)ة( 2النمط غير الكلاسيكي، 

 نمط الطفرة افظةالمح درجة القرابة
النمط 
 الظاىري

العمر عند 
 التشخيص
 )سنة(

 رقم العائمة الجنس

 nor SV 10 M 1 طرطوس 1

 nor SV 4 F 2 دمشق 2

 hetero SW 0 F 3 ريف دمشق 0

 hetero SV 3 F 4 دمشق 1

 nor SV 4 M 5 دمشق 1

 hetero SV 4 F 6 ريف دمشق 2

 F 7 عند الولادة hetero SW دلبإ 2

 nor SV/NC 9 F 8 ف دمشقري 0

 nor NC 13 F 9 دمشق 2

 nor NC 30 F 10 دمشق 0

 nor SV 3.5 M 11 ريف دمشق 2

 M 12 عند الولادة hetero SW ريف دمشق 0

 F 13 عند الولادة nor SW ريف دمشق 1

 hetero SV 9 M 14 دمشق 2

 F 15 عند الولادة nor SW ريف دمشق 2

 F 16 عند الولادة nor SW دمشق 2

 F 17 عند الولادة hetero SW ريف دمشق 2

 F 18 عند الولادة hetero SW دمشق 0

 M 19 عند الولادة hetero SV ريف دمشق 2

 F 20 عند الولادة hetero SW ريف دمشق 2

 M 21 عند الولادة nor SW ريف دمشق 2
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 F 22 عند الولادة hetero SW دمشق 2

 M 23 عند الولادة hetero SW ريف دمشق 2

 F 24 عند الولادة nor SV حماة 2

 F 25 عند الولادة nor SW حماة 2

 F 26 عند الولادة nor SW حماة 2

 F 27 عند الولادة nor SV/NC حمص 2

 F 28 عند الولادة hetero SW حماة 2

 M 29 عند الولادة nor SW/SV ريف حمب 2

 F 30 عند الولادة nor SV لبإد 2

 nor SV/NC 2 F 31 دمشق 2

 homo SV 5 M 32 ريف دمشق 1

 F 33 عند الولادة hetero SV حماة 2

 F 34 عند الولادة hetero SV دمشق 1

 F 35 عند الولادة hetero SW حمب 2

 F 36 عند الولادة nor SV/NC ريف دمشق 2

 F 37 عند الولادة hetero SW دمشق 0

 nor SV 1 F 38 حمب 2

 F 39 عند الولادة hetero SW الرقة 1

 F 40 عند الولادة hetero SV حماة 2

 M 41 عند الولادة homo SW دمشق 2

 F 42 عند الولادة nor SW حمص 1

 F 43 أشير hetero SW/SV 7 طرطوس 1

 nor SW/SV 1 M 44 ريف دمشق 2

 M 45 عند الولادة hetero SW دير الزور 0

 M 46 عند الولادة hetero SW ريف دمشق 0

 hetero SV 6 M 47 ريف دمشق 2

 F 48 عند الولادة nor SW ريف حمص 2

 M 49 عند الولادة nor SW دير الزور 1

 F 50 شيرين hetero SV القامشمي 2

 hetero SV 4 M 51 درعا 2

 F 52 عند الولادة hetero SW حمب 1

 F 53 عند الولادة hetero SW ريف دمشق 0

 M 54 عند الولادة hetero SW ريف دمشق 0

 F 55 أشير hetero SW 7 حمص 0

 homo SV 7 M 56 دمشق 1

 hetero SV 2.5 M 57 درعا 2

 F 58 عند الولادة hetero SV ريف دمشق 0
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قد تبين و  نمط الإصابة.الجنس، و و ( نسبة انتشار الطفرة في المجموعة المدروسة حسب نمط الطفرة، 6كما يبين الجدول )
من أصل  7% )20.5، وبين الأقرباء البعيدين إلى عائمة( 45من أصل  17)% 61 أن نسبة الزواج بين الأقارب تصل إلى

 ( العلاقة بين الأصل الجغرافي وعدد الإصابات بالطفرة في المجموعة المدروسة.7) . ويظير الجدولعائمة(  34
 

 نمط الإصابةو  ، والجنس،مط الطفرةحسب ن في المجموعة المدروسة R356Wالنسب المئوية لانتشار الإصابة بالطفرة  (:6الجدول)
 عدد المرضى نسبة الانتشار 

 34 %56.8 مريض 58لدى  R356Wانتشار الطفرة 

 3 0.05% المواقح ةمتماثمنمط الطفرة:  

 42 53.4% المواقح ةمتخالف

 R356Wمجموعة المصابين بطفرة 

 13 %38.2 ذكور الجنس: -

 
 21 %61.7 ناثإ

 SW 55.8% 19 نمط الاصابة: -

 
SV 41.2% 14 

 
SW/SV 3.4% 1 

 

 في محافظات الجميورية العربية السورية I2G(: انتشار الإصابات بالطفرة 7الجدول )

 

زيادة انتشار حاممي  يساىم انتشار زواج الأقارب في
والإصابة بالمرض بحد ذاتو من جية  ،الطفرات من جية

 Kharrat et) أخرى، وىذا ما أشارت لو الدراسات التونسية

al., 2004, 368)  ،والمبنانية(Delague et al., 2000, 81) 

 ، والأردنية (Al-Obaidi et al., 2016, 4)، والعراقية 
 

(Daggag et al., 2011)  ولكن نسبة انتشار ىذه الطفرة .
بنمطييا متخالف ومتماثل المواقح في مجموعتنا المدروسة 
ىي نسبة مرتفعة بالمقارنة مع نتائج الدراسات العالمية 

(، وقد يعود ذلك إلى ارتفاع نسبة 2الموضحة في الجدول)
في في القطر العربي السوري خاصة حممة ىذه الطفرة 

تعود  الذينأن المرضى،  عمماً محافظة دمشق وريفيا. 
حالتيم  شُخّصت قد ،أصوليم إلى مختمف المحافظات

. إن زيادة حجم ومتابعتيم من قبل مركز وحيد في القطر
عتماد عمى مراكز عديدة في القطر والا ،العينة المدروسة

في مختمف  يساىم في الكشف عن أنماط الطفرات المنتشرة
  .المحافظات

لأمراض الجسمية المتنحية، إلى مجموعة ا CAHينتمي 
 ،توزع الطفرات الشائعة في لا يؤثر جنس الوليدوبالتالي فإن 

إلا أن التأخر في التشخيص قد يسبب الوفاة خاصة عند   
النمط  تكرارف .(Shetty et al., 2012, 1029)الذكور

أزمة فقدان  ، وتظيرالمضيع لمممح متماثل في كلا الجنسين
ولكن  ،ولادة عند الذكور والإناثالممح بشكل مبكر بعد ال

يكون عند الولادة الأعضاء التناسمية  الإبيام فيتشخيص 
 بأو  SW ب سواء كانت الإصابة أكثر وضوحاً عند الإناث

SV، (Hou et al., 2019, ) مما يزيد من فرصة خضوعين
النسبة  يفسر أيضاً  قد ومما ,لمعلاج المبكر مقارنة بالذكور

( في 58مريضة من أصل  38اث )الأكبر لممرضى الإن
 . مجموعتنا المدروسة

تصل نسبة العائلات التي لدييا قصة مرضية مرتبطة 
من  24% )22.4عمى مستوى الأبناء والأقرباء إلى  CAHب

إن التحري عن وجود المرض عند  عائمة(. 68أصل 
  يوجو ،القصة العائمية  غيابحال ، حتى في حديثي الولادة

 .شف عن الإصابةكُ في حال  المبكر،ج العلاالبدء بنحو 

 القامشمي دلبإ دير الزور حمص الرقة حمب درعا حماة دمشق دمشق ريف الأصل الجغرافي
 1 1 1 1 1 2 3 4 8 25 عدد الإصابات
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يحسن من فرص البقاء عمى قيد الحياة، خاصة عند كما 
في  لدى حديثي الولادة CAHالتحري عن  يجريالذكور.  

 Loeber et) دولة  61دولة أوروبية من أصل  37

al.,2021, 7-8)  ى اليابانإل إضافة (Tsuji-Hosokawa 

& Kashimada, 2021,1 ) ستراليا، وأالمتحدةوالولايات،, 
 ,Wiley, Websterمريكا اللاتينية )وبعض دول أ ،والصين

& Loeber, 2019,2-4)  كما أن ذلك قد يكون من أىم
ساعد عمى انتشار يي لذأسباب الابتعاد عن زواج الأقارب ا

  زيد من نسبة الحممة في المجتمع.يالإصابة و 
 R356Wرة الطف ترافق إلىأشارت الدراسات العالمية  قدل

 &.SV، (Yau, Nimkarnو SW  مع النمطين الظاىريين

New 2016, 206).  بعض حالات   إلى إضافةNC. 

42
(Campos et al., 2009, 40).  ،بمغ عدد المصابين  وقد

(، % 41.2مريضاً ) 14 ، في المجموعة المدروسة،  SVب 
 اً مريض 19إلى  SWبفي حين وصل عدد المصابين 

(55.8%). 
 

 
 
 
 
 
 

 :تاجالاستن
تشكل الإصابة بفرط التنسج الكظري الخمقي عبئاً نفسياً 

ئمتو. إن المصاب وعا فيجتماعياً وصحياً ومادياً يؤثر وا
نطلاق المعالجة أمر أساسي لا التحري عن ىذا المرض 

المبكرة، كما أن وجود القصة العائمية يدفع نحو معالجة الأم 
في الحمل و من الحامل بالكورتيزون قبل الأسبوع الثامن 

الحمل لتفادي ظيور غموض الأعضاء التناسمية إذا  أثناء
 كان الجنين أنثى مصابة. 

أظيرت ىذه الدراسة، التي أجريت لدى مجموعة من  وقد
المصابين بفرط تنسج الكظر الخمقي، انتشاراً كبيراً لمطفرة 

لدى المصابين الأمر الذي قد يكون  R356Wالنقطية 
ذي يجب الحد منو، ومن لاالأقارب، تبطاً من جية بزواج مر 

لى إنتماء الجزء الأكبر من المصابين اجية أخرى ب
ن و محافظتي دمشق وريفيا.  ىذه الطفرة، كغيرىا من  نتشاراا 

، غير مرتبط بالجنس، كما أن وجودىا قد CAHطفرات
يكون سبباً في تشوه الأعضاء التناسمية عند الإناث، وغالباً 

لداء الكلاسيكين المضيع لمممح أو مايترافق مع أحد نمطي ا
 البسيط. الرجولة

نتقدم بجزيل الشكر لكل من الدكتورة سحر  :الشكر 
الإدلبي، والدكتورة لمى حديد، والدكتور أسد ابراىيم، بسبب 

 تأمينيم
و تلما قدمييئة الطاقة الذرية وللعممية الاتصال بالمرضى، 

نجاح العمل المخبر و من تسييلات لإنجاز البحث  ي. ا 
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