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ةاعتلالات الأعصاب الحسية الحركية الوراثية الأولي

CMTتوث –ماري –شاركوداء باسم تعُرف •

عائلي الالشظويبعد أن وصف الباحثون الثلاث ضمور العضل وذلك •

1886ببطء عام المترقي

التهاب سوتاسو ديجريننفس الوقت ، وصف كل من في •

اء الخلالي المرتبط مع شكل طفولي شديد لدالضخاميالأعصاب 

توثماري شاركو

ثر ماري توث هو الاضطراب العضلي العصبي الجيني الأكشاركو•

2500في 1إلى 1213في 1مع انتشار بين شيوعاً، 



CMTماري توث شاركوتصنيف مرض 

•:CMT1 يعتمد علىين نخاعللاعتلال أعصاب أولي مُزيل وهو

(أو أقلثا/ م 38بمقدار الأطراف العلوية )بطيئةسرعات نقل 

•:CMT2 أولي يتميز بسرعات محواريوهو اعتلال أعصاب

لحركي االحسي و الوسع طبيعية نسبياً و لكن مع نقص واضح في 

•:CMT3 يشاهدشديداضطرابات متنحية مع نمط ظاهري يشمل ،

سوتاسديجيرينعند الرضع ويفضل تسميته 

•CMT4 : متنحيةالجسدية الوراثة الذوهو النمط.







جينات داء شاركو ماري توث 

PMP22في جين طفرة من المرضى % 90يوجد لدى أكثر من •
أو myelin protein zero (MPZ)أو MFN2أو 

protein beta 1 (GJB1) 

يمكن ة الإمراضيات المرافقوالباقية فإن النماذج الوراثية % 10الـ اأم•

.الجينيأن تساعد في تحديد المُسبب 



ة جسديبوراثة حالات داء شاركو ماري توث يتم توريثها مُعظم •

.  ةمُسيطر

عند de novoجسدية مسيطرة حديثة يمكن حدوث طفرة و •

.  المريض

مسيطر اعتلال عصبي وراثي ( أو الأمالأب )لدى أحد الأهل•

التعبيرعلى الرغم من أن للإصابة، % 50بنسبة مُعرضون فالأطفال 

نة أو مرض شديد مقارخفيفمرض إلى المختلف عن المرض يؤدي 

.بالوالد المصاب

جينات داء شاركو ماري توث 



إن بعض حالات داء شاركو ماري توث هي من الحالات المرتبطة •

ن ، ونحتاج إلى نسُخة جينية طافرة واحدة مالمُسيطرXبالصبغي 

.أجل وجود المرض

الطفرة إلى نقلفي % 50لها فرصة CMT1Xإن الأم التي لديها •

. أولادها الذكور أو الإناث

أبنائه الذكورلن ينقل هذه الطفرة إلى CMT1Xالأب الذي لديه اأم•

.%100بنسبة بناته وسينقلها إلى 

جينات داء شاركو ماري توث 





ة جسديبوراثة حالات داء شاركو ماري توث يتم توريثها بعض •

افرة ، فالأشخاص الذين لديهم نسخة طبيعية واحدة و نسخة طمتنحية

. مصابينواحدة هم حاملون غير 

بوراثة % 25لين للطفرة مُعرضون بنسبة حامإن أطفال الأب و الأم ال•

.  كلتا النسختين و الإصابة بالمرض

الذي لديه مرض وراثي( الأب أو الأم) إن جميع الأطفال لأحد الأهل •

أن و بافتراضالطافر، متنحي سيكون لديهم نسخة واحدة من الجين 

 من فلن يصُاب أي  للطفرة، حامل غير والدينالالطرف الأخر من 

بالمرضالأطفال 

جينات داء شاركو ماري توث 



وهذا ناتجٌ عن  CMT1Aهم النوع الأول الجسدي المسيطر من % 80-90•

في خلايا شوان 17p11.2على الصبغي PMP22للجين Mb-1.4مُضاعفة 

.  الأعصابفيين نخاعالالتي تنُتج غمد 

ي ، و التي تسُبب اعتلال عصبي وراثPMP22ناتجة عن حذف % 9-1نسبة إن •

.المتكرريظهر مع الشلل الانضغاطي انضغاطي، مع احتمال التعرض لشلل 

ناتجة عن %10فإن نسبة ، الأولمن النوع المُسيطر للنمط الجسدي و بالنسبة •

CMT1B الطفرات في الجين بسببMPZ

و الذي يعُرف ، GJB1في الجين Xعن طفرة على الصبغي CMT1Xينتج •

في خلايا شوان موجود الconnexin 32 geneأيضاً باسم 

ر حوالي CMT2Aإن • الناتجة عن CMT2من جميع حالات % 30-20تفُس ِّ

.  MFN2طفرات في الجين 

جينات داء شاركو ماري توث 





المظهر السريري 

.لنفس الطفرة الجينيةسريرية أنماطثلاث •

مع ضعف متناظرحركي طبيعي ولكن تطور:‘‘النموذجي‘‘الأول النمط •
العقد يبدأ فيحسي، وعادة نقصمع من الساق القاصي الجزء ي فيقمتر

غياب مع ضعف أو.اليدإلى هبوط القدم و ضعف ويتطور الأول إلى الثالث 
.منعكسات

شهر أو 15بعد عمر )المشي تأخر مع بداية باكرة للأعراض الثاني نمطال•
(  أكثر

حتى لفوق الركبة أو استخدام جهاز الووكر أوإلى دعامات غالباً يحتاجون •
.  متحرككرسي 

مع ترقي لاحق ( عاماً 40تقريباً بعمر ) البالغين يبدأ عند الثالث النمط •
. متفاوت



المرافقةالتشوهات



ضمور العضلات القاصية في الساق 
(علامة زجاجة الشمبانيا المقلوبة)



ضمور عضلات اليد الصغيرة



ةالأباخس المطرقي( + الخمصاء)القدم الجوفاء 





معداء شاركو ماري توث عند الأطفال و البالغين مرتبط •

.ةالنفسيشدةال➢

.الحياةمستوى نوعية انخفاض ➢

.رافقةالمالأمراض ➢

اء شاركو بدالألم، لكن مُعظم المصابين تاريخياً بأنه عديم يتصف •

.  هيكلي أو كلاهماعصبي أو ألم عضلي توث ذكروا ألم ماري 



علامات بشكل نادرلديهم يظهر قد CMT1Xالذين لديهم لذكور ا•

إشارة ، الرت ة، الرنح، الضعفشبيهة بالسكتة الدماغية بما في ذلك 

.المغناطيسيالبيضاء على صورة الرنين المادة عالية في 

س النومي عند في السمع و خلل تنسُّج في الورك و انقطاع النفََ نقص •

المصابين بداء شاركو ماري توث 





الفيزيولوجيا الكهربائية

وجود اعتلال لتأكيدالنقل العصبي هي من الوسائل الهامة دراسات •

.  ةالمحواريأو الأذية ين نخاعالو إزالة و تحديد مدى الأذية أعصاب متعدد 

عتماد ماري توث بالاشاركو المزيلة للنخاعين من مرضى ماطنالأتشُخص •

متر بالثانية أو أقل في 38بمقدار البطيئةعلى سرعات النقل العصبي 

بالموجة تبدد أونقل حصار دليل على الأطراف العلوية بدون 

Temporal Dispersion( مع اعتلال الأعصاب المُزيل مرتبطان

(.  ين المُكتسبنخاعلل

سبياً ، و نة سويالالسرعات على نكسة للمحاور المتشخيص الأنواع ويعتمد •

نقص كمون العمل و أواضح ، بشكل SNAPنقص الوسع الحسي 

.  كلاهما أو CMAPالعضلي المركب 









الجينيطريقة التشخيص والاختبار 

حتمل إلى تشخيص مُ للوصول الحصول على ثلاثة أجيال أو أكثر يجب •
.توثلداء شاركو ماري 

رة بشكل السؤال يجب • عن لعائلة ، و افي مُفصَّل عن حالات الوفاة المُبك ِّ
.العائلةفرادأمشاكل المشي التي لم تشُخَّص لدى الأقارب و 

ن لديهم مرتفعة عند المرضى الذيوراثيالإن احتمالية الاعتلال العصبي •
وه القدم ضعف قاصي متناظر و نقص حسي يبدأ في مرحلة الشباب ، و تش

د إجراء عنبطيئةالجوفاء و أصابع القدم المطرقية ، وسرعات نقل عصبي 
.الطبيدراسة النقل العصبي ، و حالة مُشخصة في تاريخ العائلة 

المناسب الجينيالاختبارالمريض المناسب من أجل اختيار يجب •

مشكلة يقُدم التشخيص المُحدد للمريض معلومات دقيقة عن المخاطر و ال•
.زواجالوراثية لديه ، و هذا التشخيص هام في اتخاذ قرارات ال



التشخيص غير واضح

ةة مجهوليلعائلاقصةال•

de novoجديدة طفرةحدوث •

منكس للمحاور العصبي الاعتلال •

العمرالأعراض في مرحلة متقدمة من ءبد•



ة داء شاركو ماري توث مع سرعات نقل بطيئ
ثا/م15> جدا  



ة داء شاركو ماري توث مع سرعات نقل بطيئ
ثا / م35–15



شاركو ماري توث مع سرعات نقل متوسطة
ثا / م35-45



شاركو ماري توث المنكس للمحاور



المعالجة 

ل داء شاركو ماري • .توثحالياً لا توجد معالجة تعُد ِّ

ن حمض للجرعات المتفاوتة متأثير أي كبيرة التجارب اللم تظُهر و •

CMT1Aمعالجة فيالأسكوربيك 

على تقييم سلامة و فعالية تجارب عالمية هناك حالياً و •

PXT3003 يضم(naltrexone وbaclofen وsorbitol  )

.  CMT1Aمريض لديهم 300لـ 



الاختصاصات متعددة المقاربة 

في و المحافظة على قوة العضلاتالمشي، على لمحافظة لالمعالجة الفيزيائية •
.الطاقةو المحافظة على الجسم، الجزء الأوسط من 

. الحركةلتحسين مجال والنهارية الليلية الجبائراستخدام •

زر ة مثل نشاطات الحياة اليوميتحسين واليد مجال حركة ن يتحسلالمهنية لمعالجة ا•
. الطعامأدوات زرار واستخدام الأالملابس وفتح 

ة و إنقاص الأذيالسقوط، ومنع المشي، للقدم و الكاحل لتحسين تقويم جهاز •
.الطويللمفاصل الركبة و الورك على المدى 

لوظيفية على الناحية اعلى الحفاظ للمساعدة الوتر إطالة لتقييم أخصائي العظمية •
.طويللوقت 

.الأخرىالأعصاب المزمنة عتلالات مثل االألم مُعالجة •

.النشاطالحركة و على التشجيع •

.لفترة طويلةتجنُّب استخدام المواد المُخدرة و •



HEREDITARY SENSORY AND
AUTONOMIC NEUROPATHIES (HSAN)

ة غير المغمدومغمدة الواضح على الأعصاب الحسية ؤثر بشكل ت•

ةب الحركياعصالأعلى أيضاً و ين بالنخاع



ثيةية والحسية الوراذاتالتصنيف اعتلالات الأعصاب 

•:HSAN I لكن والأكثر شيوعاً ، النوع )مسيطرةجسدية راثتهو

ً متفاوت  (جينيا

•:HSAN II(جسدية متنحيةتهالبدء، وراثباكر  )

•HSAN III : ( يعُرف أيضاً باسمعائلي، ذاتيةخلل وظائف

(  جسدية متنحيةديه ، مع وراثة –رايليمتلازمة 

•HSAN IV

•HSAN V( ق، شعور خلقي بالألم مع توقف عدم ة وراثالتعرُّ

ريتأخر مع مرتبط ،(جسدية متنحية .تطوُّ



ةاثيالورةوالحسيذاتيةالةالعصبيتالاعتلالامورثات

•HSAN I متفاوت سريرياً و ينتج عن طفرات في جيناتserine 
palmitoyltransferase long chain base subunit 1 

(SPTLC1) و ،(SPTLC2) و ،atlastin GTPase 1 (ATL1) و ،
DNA methyltransferase 1 (DNMT1) و ،atlastin

GTPase 3 (ATL3)
•HSAN II عن طفرات فيWNK lysine deficient protein 

kinase 1 gene (WNK1)
•HSAN IIIن لجين الببتيدعديد فهو ينتج عن طفرات في مُثب ِّط المُحس ِّ

ي المرتبط مع الجين البروتينالكيناز، و مركب Bالخفيف كابا في الخلايا 
(IKBKAP) رق اليهودي وهو مقتصر على أطفال العِّ

•HSAN IV وHSAN V عن طفرات في مستقبل الموجه للعصب
tyrosine kinase 1 gene (NTRK1) و جين عامل نمو العصب (

NGF  . )



التظاهرات السريرية

•HSAN I أحياناً القدمحتقرمععصبي ، ألم و نقص حس
وهناك حالات بعمر المراهقة أو العشرينيات ، منتصف المتوسط العمر •

السبعينيات والثمانينيات
.الإصابة الحركية والذاتية تكون متفاوتة•
اب الجوفاء و غيالقدم مشاهدة و يمكن . عند البعضخرفحسي عصبي و صمم •

. المنعكسات
•HSAN II في قص نيتظاهر بو الكبيرة، العصبية الصغيرة و الألياف يصيب

ابع و هو مرتبط مع التشوه الذاتي لأص. واللمس و الضغط لألم و الحرارة احس 
.  متكررة، انتانات القدماليد و 

•HSAN IIIذاتعجز ، عاب، اللُّ و فرط ي، نتصابالاالضغط هبوطيشمل ي ودي 
و تناقص أوالمثانة، عمل في اضطراب و المعوية، و ضعف الحركة المعدية 

ص و توسع الحدقة و نقالشكل، و غياب حليمات اللسان فطرية الدمع، غياب 
ق  ق و فرط التعرُّ .الجسديو العاطفيالتوتر بتتحرض. نتيابي  الاالتعرُّ



•HSAN IV تأخر تطوري خفيفلديهمفي مرحلة الرضاعة يحدث

ه في الأصابع والوحساسية للألمعدم وإلى متوسط،  . والفمجه ، و تشوُّ

اللسانوحُليمات بالمحافظة على الدموع HSAN IIIيختلف عن 

يموتون بسبب فرط HSANمن المرضى الذين لديهم % 20وغالباً •

سنوات 3السخونة قبل عمر 

•HSAN V أخف منكنمط ظاهريHSAN IV ر و يكون التأخُّ

د  ً التطُّوري إن وُجِّ .  خفيفا

التظاهرات السريرية



يةائالكهربالفيزيولوجيا 

، وهي كبيرمتفاوتة على نحوٍ HSANالناقلية العصبية في ةإن دراس•

.المورثيتفاوت التعكس 

•HSAN I مع الحركي،من الاعتلال العصبي أكثر حسي محواريتنكس

. ننخاعيالبطء بالسرعات لقيم زوال 

مع غياب منكس للمحاوراعتلال أعصاب HSAN IIيظُهر و •

. حسي ةالستجابات الا

الحسيةيصيب الأعصاب فهو HSAN Iمشابه لـ HSAN IIIالـ إن •

.الحركيةأكثر من 

•HSAN IV وHSAN V يرة الصغالألياف العصبية على و التي تؤثر

.بيعيةطعصبية الناقلية الةدراسالمغمدة و غير المغمدة بالنخاعين وتكون



التشخيص

شبهة بـ الإصابة الحسية البارزة والتظاهرات الذاتية يجب أن تثير ال•
HSAN.

يجب أن يؤخذ بعين SPTLC1التالي لطفرات HSAN Iتشخيص •
ي، حركالاعتبار عند المرضى الذين لديهم اعتلال أعصاب حسي و 

عند وجود إصابة خصوصاً زوال النخاعينحتى بوجود أعراض 
.سابقةو قصة مرضية عائلية واضحة حسية 

بدقة تقريباً HSAN IIIيمكن إجراء تشخيص داخل الرحم لـ حالياً •
ابةصالعائلات المبالجينية المرتبطة ؤشراتالمُ باستخدام % 98

تراجعه على نحوٍ واضح في إلى مسح المرض قبل الولادة أدى •
.  المتحدةالولايات 



الفموي عند الفئران L-serineالمكملات الغذائية الحاوية على •
و نغوليةالسفيالشحميات مُستقلباتقد أنقصت SPTLC1طفرة الذات 

.حس نت الأداء الحسي و الحركي

ظهر أسابيع 10لمدة L-serineمريض ممن تلقوا مُكملات 14•
ةالسفينغوليالشحميات مُستقلباتلديهم أيضاً نقص في 

HSANتوجد معالجة مُحددة لـ لا •
.المناسبةو استخدام الأحذية ، حماية الأطراف•

شثنالو معالجة القدم، لهبوط جهاز تقويم استخدام •

مناسبةالجروح بطريقة تضميد •

.الأطرافالرضوض على تجنُّب •

المعالجة



مع ةالمرتبطالأعصاب تاعتلالا
الاضطرابات الجينية التي لها 

أعراض عصبية جهازية 



شوكيالمُخيخي الالرنح

.الجينيةمن الاضطرابات مجموعة متفاوتة •

منكسباعتلال أعصاب مُحيطي تتميز تحت الأنماط و بعض •

.ازحس الاهتزنقصو وترية منعكساتضعف ، مع افقمرللمحاور

.مخيخيةو هرمية علامات•



الشلل السفلي التشنُّجي الوراثي 

بضعف متفاوتة المنشأ من الاضطرابات الجينية التي تتصفمجموعة •

.ينالسفليينللطرفببطء مترقيومتناظر شُناجو 

لأخرى غير إذا كانت العلامات العصبية امختلطةغير تصُنَّف بأنها و •

يةالاختلاجالنوبكانت مترافقة مع الرنح أو إذا مختلطةأو موجودة 

.حاورمنكسة للمالةالمُحيطيعصابالأتاعتلالاأو مشاكل الذاكرة أو 

المنعكسات اداشتدو ينالسفليينللطرفثنائي الجانب الشُناجوجود إن •

تشنجي السفلي الالشلل الاشتباه بيزيد أخمصيين بالانبساط  مع 

الوراثي 



Tangierتنجيرداء 

 ATP binding cassette subfamily Aفي ةطفرناتج عن•
member 1 (ABCA1)م انتقال الكوليسترول داخل ، التي تنُظ ِّ

.الخلية

ضمي و نقي و السبيل الهاللوزتين الكوليسترول في استراتتترسب •

.  خلايا شوانوالعظم 

نميل فهو يتصف بوجود تأعصاباعتلال الأطفال الذين لديهم عند •

.  القاصيةمع ضعف في العضلات حس متردد و نقص 

ن منحمية غذائية الاعتماد على إن • منخفضة الدهون قد يحُس ِّ

.  عصاباعتلال الأأعراض 



ِ بِ  الدَّميتا مِنَ فقَْدُ البْرُوتينِ الشَّحْمِي 

ثيةالثلاالناقل للشحوم الصغرويالطفرات في البروتين ينتج عن•

Eامتصاص و نقل الفيتامين يؤدي إلى فشل في و •
النخاعاعتلال علامات مع حسي حركي أعصاباعتلال •

.الصباغيالرؤية مع التهاب الشبكية ضعف •

.  امتصاص الدهون مع الإسهال الدهني سوء •

و الدَّم، ةِّ فِّي الشَّائِّكَ مع وجود الكُرَيَّاتِّ النموذجيةالسريرية الأعراض •
ي الدم و غياب و الكوليسترول الكلي المنخفضة فالغليسريدمستويات ثلاثي 

. التشخيصتساعد في βالبروتينات الشحمية 

و الفيتامينات الأخرى E (150 mg/kg/d)بالفيتامينالمعالجة إن •
لأعراض بشكل جزئي اتعكس أو القابلة للذوبان في الدهون يمكن أن تمنع 

. العصبية



Refsumريفسامداء 

phytanoylعن طفرات في ناتج • CoA 2-hydroxylase 
(PHYH) gene

، و هو عبارة عن حمضالفيتانيكحمض الذي يؤدي إلى تراكم و •
بنية و لحم دهني متفرع السلسلة يوجد بشكل رئيسي في المنتجات الل

.  المواشي

ليها يظهر عند المرضى في نهاية مرحلة المراهقة و المرحلة التي تو •
هاب و رنح مُخيخي و التمُحيطية، من العمر بشكل اعتلال أعصاب 

.خلويآحينيافتراق والشبكية الصباغي 

يمكن أن ا تبديل البلازمالحمية الغذائية أو من الفيتانيكإنقاص حمض •
ن من الأعراض  .  السريريةيحُس ِّ



الجُسميات الحالةّ أدواء خزن 

ةمُحيطيأعصاباعتلال منها تؤدي إلى اضطرابات 3•

داء فابري•

كرابيه داء •

لُ اللَّونحَثلَُ • ةِّ البيَضاءِّ المُتبَدَ ِّ المادَّ



داء فابري 

ناتج عن طفرات Xمرتبط بالصبغي ةسكريالومشحالخزنمرض •

α-galactosidaseمورثةفي A 

يَّاتُ للإلى تراكم جهازي يؤدي • فِّنْغوُشَّحْمِّ يَّةُ الس ِّ يَّة في لِّ لجسيمات االسُّكَّرِّ

. الدموية، والأعصاب والأعضاءالأوعية الحالة في 

ياتأذو مرض قلبي و سكتة دماغية و مترقيإلى فشل كلوي يؤدي •

.مؤلم بالألياف الصغيرةاعتلال أعصاب جلدية و 

ن جميع ( agalsidase)بالبدائل الأنزيمية يمكن للمعالجة • أن تحُس ِّ

. ر للمعالجةالبدء المُبك ِّ مع مع فوائد كبيرة فابري، النتائج في داء 



داء كرابيه 

، galactocerebrosidaseأنزيم وراثي متنحي ناتج عن عوز داء •

في المادة galactosylsphingosineلـ الذي يسُبب التراكم السام 

.  والأعصاب المُحيطيةالبيضاء للجهاز العصبي المركزي 

النزق، )المرضى تظهر لديهم الأعراض في مرحلة الرضاعة مُعظم •

ر، تأخر ، الشُناج (  الوفاة بعمر سنتين تقريباً التطوُّ

و يظهر مع خزل سفلي بطيء، لديهم بدء متأخر مع ترقي % 10-15•

.تشنجي

اعتلال الأعصاب المُحيطية المرتبط مع داء كرابيه هو عبارة عنإن •

( وحيد النمط)للنخاعين بدون حصارات نقل اعتلال أعصاب مزيل 



ةِ البيَضاءِ المُتبَدَ ِ  لُ اللَّونحَثلَُ المادَّ

ي اختزان في الجسيمات الحالة وراثي متنحي ناتج عن طفرات فمرض •

arylsulfatase A gene (ARSA) لايا في الخالسلفاتيديؤدي إلى تراكم

.  المحيطيالجهاز العصبي المركزي و في النخاعين التي تنُتج 

د حيث يفقالمتأخرة، الأكثر شيوعاً يحدث في مرحلة الرضاعة المظهر •

تطور و يصبح ضعيفاً، و يحدث اضطراب فيالكلام، المريض القدرة على 

.  طفولةالو يموت في مرحلة لمقويةاالمشي و يصبح بشكل تدريجي مُفرط 

الأعراض في سن البلوغ و يظهر إما مع تبدأ المرضىمن% 10-15•

.  تشنُّجيأعراض نفسية أو بشكل خزل سفلي 

مزيل عديداعتلال أعصاب هو رافقالمالاعتلال العصبي المُحيطي إن •

.يننخاعلل



وشكراً لإصغائكم


