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ایمنی از جملــه هــاي خــودپیشــرفت بیماري وهاي پیچیــده در آغــاز هاي ویروســی بــا مکانیســمعفونت :زمینه و هدف

، Bهــاي هپاتیــت ا هدف بررسی میزان شــیوع ســرولوژیکی عفونــت ویروسب پژوهش کنونیاسکلرودرما دخالت دارند. 

انــی و ســایتومگالوویروس در بیمــاران ایر (EBV) باراپشــتین، C ،Human immunodeficiency viruses (HIV)هپاتیــت 

  مبتلا به اسکلرودرما انجام شد.

گاه علــوم در مرکز تحقیقــات ایــدز دانشــ 1397 تا اردیبهشت 1396در این مطالعه توصیفی که از خرداد  :روش بررسی

د با اســتفاده از کیــت فرد سالم وارد مطالعه شدند. سرم افرا 65بیمار مبتلا به اسکلرودرما و  65پزشکی شیراز انجام شد، 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) از نظــر ایمونوگلوبــولین G  ضــد ســایتومگالوویروس(CMV-IgG) ،

 Bژن ســطحی ویــروس هپاتیــت ، آنتــی(EBV-VCA-IgG) باراپشــتینژن کپســید ویــروس آنتــی ضد Gایمونوگلوبولین 

(HBsAg)بادي ضد ویروس هپاتیت ، آنتیC (HCVAb) بادي ضد ویروس و آنتیHIV (HIVAb) .بررسی شد  

بــر ایــن، افزونه شــد. ) فــرد ســالم تشــخیص داد%98( 49در تمامی بیماران مبتلا بــه اســکلرودرما و  CMV-IgGوجود  ها:یافته

EBV-VCA-IgG  فــرد ســالم تشــخیص داده شــد. فراوانــی %80( 40) بیمار و %2/89( 58در سرم (CMV-IgG  وEBV-VCA-

IgG اما تیتر  نداشت،داري ابین دو گروه از اختلاف معنCMV-IgG  وEBV-VCA-IgG  در گروه بیمــاران مبــتلا بــه اســکلرودرما

کدام از بیماران مبتلا به اســکلرودرما تاییــد نشــد، امــا در هیچ HIVAbو  HBsAgکنترل بود. وجود  داري بالاتر از گروهاطور معنهب

HCVAb  تنها در یک بیمار تشخیص داده شد. تمامی افراد گروه کنترل از نظرHBsAg ،HCVAb  وHIVAb .منفی بودند  

و ســایتومگالوویروس در  باراپشــتین ،C ،HIV، هپاتیــت Bهــاي هپاتیــت شیوع سرولوژیک عفونت ویروسگیري: نتیجه

  هم مشابه بود. بیماران مبتلا به اسکلرودرما و افراد سالم با

  .هاي ویروسیاسکلرودرما، عفونت ،باراپشتینسایتومگالوویروس، ویروس  :لیديک لماتک

 

  
ر است که منج ایمنیخودیک بیماري  (Scleroderma)اسکلرودرما 

دستگاه  انندی میهاي احشاشدن پوست و درگیري اندامبه ضخیم

در بیماران مبتلا به اسکلرودرما، . شودها میگوارش، ریه، قلب و کلیه

ها از یک شروع و سیر بیماري، همچنین وسعت و شدت درگیري ارگان

   نفر 10000در هر  3شیوع اسکلرودرما  2و1.مار تا بیمار دیگر تفاوت داردـبی

  

ایمنی، اختلال هاي خوددر افراد مستعد به بیماري 3.شودخمین زده میت

ساز فعالیت بیش از حد سیستم ایمنی در تنظیم پاسخ ایمنی ذاتی زمینه

این اختلال در اسکلرودرما هنوز  خواستگاههرچند که  ،شودمی

ایجاد هاي ایمنی در نقش کمپلکسبراین، افزون 2.مشخص نشده است

تاکنون در سطح جهان  4.برانگیز استمچنان بحثاسکلرودرما ه

مطالعات زیادي در زمینه تعیین میزان شیوع اسکلرودرما و ارتباط عوامل 

 جمله عفونت، از مکانیسم عفونی با بروز آن انجام شده است و چندین

  مقدمه

 
  

 

  319تا  314هاي ، صفحه5شماره  ،77دوره ، 1398مرداد  ی تهران،کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/05/1398آنلاین:      21/05/1398پذیرش:      15/12/1397: ویرایش     08/12/1397دریافت:          چکیده
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نیز براي  هابادياتوآنتی و مولکولی تشابهات اندوتلیال، هايسلول آسیب

 تولید که اندکرده پیشنهاد پژوهشگرانت. اس شده آن پیشنهاد

 تواند در نتیجهبیماران مبتلا به اسکلرودرما می در خاص هايباديآنتی

هاي خودایمنی و تولید واکنش 5و3.باشد مولکولی تشابه از ناشی پاسخ

مبتلا به  بیماران %95 تا 75 دربادي علیه فاکتورهاي میزبانی آنتی

مطالعات گسترده، هنوز مشخص  باوجوداما شود، اسکلرودرما دیده می

هاي خودایمن موجب بروز بیماري بادينیست که تولید آنتی

بروز بیماري اسکلرودرما تولید  پیامدشود یا اینکه از اسکلرودرما می

  7و6.باشدها میبادياتوآنتی

هاي پیچیده در آغاز و یا هاي ویروسی با مکانیسمعفونت

ایمنی از جمله اسکلرودرما هاي خودريپیشرفت بسیاري از بیما

هاي ایمنی از ها با توجه به گرایش به سلولویروس 8.دخالت دارند

ژن از کننده آنتیسو و توانایی تغییر هر سلولی به یک سلول عرضهیک

عنوان عاملی بالقوه جهت ایجاد بیماري اسکلرودرما در سوي دیگر، به

تعدادي یدمیولوژیک بیانگر ارتباط هاي اپبررسی 6.شوندنظر گرفته می

 باراپشتینویروس  .استاسکلرودرما  بیماري ها بااز ویروس

(Epstein-Barr virus, EBV) ها عضوي از خانواده هرپس ویروس

. ایمنی تایید شده استد که نقش آن در چندین بیماري خودباشمی

باط خانواده هرپس ویروس با پیشرفت فیبروز در ارت کلی،طوربه

در ریه بیماران  EBV-DNA نشان داده است که پیشیناست. مطالعات 

بادي علیه این، آنتیبرافزونتشخیص است. قابل مبتلا به اسکلرودرما 

p452  این ویروس نیز در بیماران اسکلرودرما تشخیص داده شده

توپ مشترك نشان داده شده است که حضور اپی تازگیبه 7و2.است

تواند در پاتوژنز می HLAو ناحیه بسیار متغیر  EBVین یبین یک پروت

  9.هاي کلاژن مانند اسکلرودرما موثر باشدبیماري

دهد که ها نشان میباديها و اهداف اتوآنتیهمولوژي بین ویروس

هاي علیه بیماريبادي کننده پاسخ آنتیتواند آغازتشابهات مولکولی می

آسیب عروقی یکی از اولین  7.منتشر عروقی از جمله اسکلرودرما باشد

از جمله عوامل ویروسی که توانایی رخدادها در اسکلرودرما است. 

آسیب رساندن به دیواره عروق را دارد، عضوي دیگر از خانواده هرپس 

 است. (Cytomegalovirus, CMV)نام سایتومگالوویروس ها بهویروس

 عارضه با معمولور طبه طبیعی ایمنی با افراد در ویروس این به آلودگی

 تواندمی ایمنی مشکلات داراي در افراد کهآنحال نیست، همراه خاصی

 کوتاهی مدت دراسکلرودرما  بروز. گردد منجر جدي عوارض بروز به

 براي احتمالی عامل یک عنوانبه CMV حاد عفونت دوره یک از پس

ه بادي علیفزایش سطح سرمی آنتیشده است. ا اسکلرودرما پیشنهاد

CMV ین یو پروتUL94  در بیماران مبتلا به نیز این ویروس

همچنین شواهدي وجود دارد که  10و6.اسکلرودرما تایید شده است

هاي عروقی در پاتوژنز بیماري CMVحاکی از نقش مهم عفونت مزمن 

  6.باشدو اسکلرودرما می اسکلروزمانند آترو

یري کبد و پیدایش هاي بافت همبند، درگدر افراد مبتلا به بیماري

هاي پیشرفته کبدي همراه با سیروز یا نارسایی کبدي نادر بیماري

اي پدیدهاست، اما شواهد کلینیکی و بیوشیمیایی غیرنرمال بودن کبد 

هاي کبدي در افراد نرمال بودن آنزیممتداول است. مهمترین علت غیر

ت ویروسی هپاتی به همزمان آلودگیهاي بافت همبند مبتلا به بیماري

این موضوع که  12و11.است هاشده در اثر مصرف داروو تغییرات القا

هاي د با پاتوژنز بیمارينتوانهاي خانواده هپاتیت میویروس

اي از دامنه اما ،د هنوز مشخص نشده استنایمنی در ارتباط باشخود

 Bتظاهرات روماتولوژیکی در افراد آلوده به ویروس هپاتیت 

(Hepatitis B virus, HBV)  و هپاتیتC (Hepatitis C virus, HCV) 

در ایران و  HCVو  HBVبا توجه به شیوع . تشخیص داده شده است

هاي هپاتیت در بیماران مبتلا به منطقه خاورمیانه، ارزیابی ویروس

از  13- 15.از اهمیت خاصی برخوردار است نیز ایمنیهاي خودبیماري

مانند اسکلرودرما  ایمنیخود تلالاتطرف دیگر، امکان بروز انواع اخ

 Human immunodeficiency viruses عفونت به مبتلا در بیماران

)HIV( تاکنون هیچ گزارشی از ایران در زمینه  17و16.وجود دارد نیز

هاي ویروسی در بیماران مبتلا به اسکلرودرما منتشر شیوع عفونت

شیوع  میزان با هدف بررسی پژوهش کنونیبنابراین، نشده است. 

 CMVو  HBV ،HCV ،HIV ،EBVهاي سرولوژیکی عفونت ویروس

  انجام شد.در بیماران مبتلا به اسکلرودرما 

  

  
در  1397تا اردیبهشت  1396که از خرداد در این مطالعه توصیفی 

 اربیم 65، انجام شده است شیراز پزشکی علوم دانشگاه ایدز تحقیقات مرکز

مبتلا به اسکلرودرما که به درمانگاه روماتولوژي بیمارستان حافظ وابسته 

 پزشکی شیراز، مراجعه کرده بودند و بیماري اسکلرودرمابه دانشگاه علوم

ها براساس نظر پزشک متخصص و معیارهاي انجمن روماتولوژي در آن

  بررسیروش 
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لعه نامه وارد مطارضایتدریافت مریکا تشخیص داده شده بود، پس از آ

گیري استفاده از شدند. حجم نمونه برابر جامعه آماري و روش نمونه

به هیچ فرد سالم که  65این، برافزونهاي در دسترس بود. همه نمونه

بیماران  نوع بیماري خودایمنی مبتلا نبوده و از نظر جنسیت و سن با گروه

  عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شد.بهتطبیق داده شده بود 

در دور  و گرفته شدمحیطی خون  ml 5 هر فرد بیمار و سالم، از

RPM 3000 سرم پس از هاي. نمونهدقیقه سانتریفیوژ شد 5مدت به 

نگهداري شد.  - C 70 جداسازي تا زمان انجام آزمایش در فریزر

 G ایمونوگلوبولینبیماران و افراد گروه کنترل از نظر وجود هاي نمونه

 G ایمونوگلوبولین ،(CMV-IgG, Dia.pro, Italy)ضد سایتومگالوویروس 

 ,EBV-VCA-IgG, Dia.pro) باراپشتینژن کپسید ویروس آنتی ضد

Italy)هپاتیت ویروس سطحی ژن، آنتی B (HBsAg, Dia.pro, Italy) ،

 باديو آنتی C (HCVAb, Dia.pro, Italy)هپاتیت  ضد ویروس باديآنتی

شرکت  کاردستور براساس HIV (HIVAb, Dia.pro, Italy) ویروس ضد

منفی و مثبت از کنترل  هاتستمورد ارزیابی قرار گرفت. در تمامی  سازنده

 Enzyme-linked immunosorbentها در آزمونتمامی نمونهو  استفاده شد

assay (ELISA)  د.آزمایش شدنبا دو بار تکرار  

 SPSS software, version 21 (IBMآمده توسط دستنتایج به

SPSS, Armonk, NY, USA)  مورد بررسی و تجزیه و تحلیل آماري

قرار گرفت. با استفاده از آمار توصیفی (تعیین فراوانی/درصد) و 

Chi-square testهاي بین دو گروه انجام گردید و سطح، ارزیابی تفاوت   
  

  گرفته شد.در نظر  >05/0P دار روابطامعن

  

  
) %80زن ( 52بیمار مبتلا به اسکلرودرما شامل  65ین مطالعه در ا

فرد سالم  65این، برافزون) مورد بررسی قرار گرفتند. %20( مرد 13 و

) که از نظر سن و جنسیت با %1/23مرد ( 15 و) %9/76زن ( 50شامل 

عنوان گروه کنترل در نظر گرفته گروه بیماران تطبیق داده شده بود به

 سال و 3/38±9/13سال با میانگین  10-63سنی بیماران  شد. محدوده

سال  5/37±1/13سال با میانگین  20-60محدوده سنی افراد کنترل 

 و سن )=653/0P( از نظر جنسیتبیماران و کنترل بود. بین دو گروه 

)678/0P=( وجود  داري مشاهده نشد.ااختلاف معنCMV-IgG  در

 گروه کنترلافراد از  )%98( 49 و تمامی بیماران مبتلا به اسکلرودرما

 بیمار 58در  EBV-VCA-IgGاین، برافزون .تشخیص داده شد

 CMV-IgGفراوانی ) تشخیص داده شد. %80( سالمفرد  40 و) 2/89%(

داري ادر بین بیماران و افراد سالم از اختلاف معن EBV-VCA-IgGو 

جذب همچنین  ).=192/0P و =435/0P ترتیببرخوردار نبود (به

هاي سرمی از جذب نوري نمونه بالاتر هاي سرمی بیماراننوري نمونه

 CMV-IgGتیتر دار در ااختلاف معنکه بیانگر  بودگروه کنترل 

)0001/0P<(  وEBV-VCA-IgG )0001/0P<(  بین گروه بیماران

  ).1باشد (شکل اسکلرودرما و کنترل می

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  
  

 EBVو  CMVهاي سرم بیماران مبتلا به اسکلرودرما و افراد گروه کنترل در تست الیزاي نمونه (OD)مقایسه جذب نوري  :1شکل 

  هایافته
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 کدام از بیماران تاییددر هیچ HIVAbو  HBsAgکه وجود حالیدر

ه تنها در یک بیمار مبتلا به اسکلرودرما تشخیص داد HCVAbنشد، 

 HIVAbو  HBsAg ،HCVAbشد. تمامی افراد گروه کنترل از نظر 

شده هاي بررسیبادي اختصاصی علیه ویروسمنفی بودند. وجود آنتی

  .ارتباطی نداشت و افراد سالم با سن و جنسیت بیماران

  

  
اوت و همکاران متف Bilginبا نتایج مطالعه  پژوهش کنونینتایج 

بتلا به ماران ماز بی %6/76در  IgG-EBVها نشان دادند که آن 3است.

از  از افراد گروه کنترل قابل تشخیص است که %6/56اسکلرودرما و 

براین، افزون 3.است پژوهش کنونینظر فراوانی بسیار کمتر از نتایج 

لم فرد سا 145بیمار اسکلرودرما و  137در مطالعه دیگري که روي 

افراد سالم  %69از بیماران و  %4/66در  EBV-IgGانجام شده بود، 

 ینهمچن 18.کمتر استپژوهش کنونی داده شد که فراوانی آن از تشخیص 

Arnson بادي و همکاران نشان دادند که تیتر آنتیEBV-VCA-IgG 

این  ایجدر گروه بیماران اسکلرودرما مشابه گروه کنترل است که با نت

هاي جذب نوري نمونه پژوهش کنونیدر  19مطالعه در تضاد است.

یتر تنگر که بیا بودهاي گروه کنترل از جذب نوري نمونه بالاتر بیماران

  روه بیماران است.در گ EBV-VCA-IgG بالاتر

بیماران مبتلا به اسکلرودرما  %100در  CMV-IgGدر این مطالعه 

  این  بود. %98که فراوانی آن در افراد سالم حالیتشخیص داده شد در

 همخوانی و همکاران Arnsonآمده از مطالعه دستههاي بنتایج با یافته

فرد سالم را مورد  296بیمار مبتلا به اسکلرودرما و  80ها آن 19دارد.

 CMV-IgGبادي بررسی قرار دادند و نشان دادند که تیتر هر دو آنتی

 19.داري بیشتر بوده استاطور معنهدر گروه بیماران ب IgM-CMVو 

ان مبتلا به اسکلرودرما ، بین گروه بیمارو همکاران Bilginدر مطالعه 

اختلاف  CMV-IgMو  CMV-IgGو گروه کنترل از نظر فراوانی 

 3.دارد همخوانیداري مشاهده نشد که با نتایج این مطالعه امعن

ین یبادي ضدپروتها از جمله آنتیبادياین، نقش سایر آنتیبرافزون

UL94  ویروسCMV در بیماران اسکلرودرما مورد بررسی قرار گرفته 

 20.داري بیشتر بوده استاطور معنهکه سطح آن در گروه بیماران ب

 ،کندو اسکلرودرما را تایید می CMVمهمترین شاهدي که ارتباط بین 

در این مطالعه  21.است CMVضد  IgGبادي وجود تیتر بالاي آنتی

هاي از جذب نوري نمونه بالاتر هاي سرمی بیمارانجذب نوري نمونه

ویروس  علیه IgG باديآنتی بالاترکه بیانگر تیتر  بودل سرمی گروه کنتر

CMV عفونت شیوع سرولوژیک  باشد.در گروه بیماران اسکلرودرما می

 ویروسو  سایتومگالوویروس، C ،HIVهپاتیت ، B هاي هپاتیتویروس

  هم مشابه بود. و افراد سالم بادر بیماران مبتلا به اسکلرودرما  باراپشتین

 سهیمقا"ین مقاله حاصل طرح تحقیقاتی تحت عنوان ا :سپاسگزاري

 مارانیدر ب EBVو  HBV ،HCV ،HIV ،CMV يهاعفونت یفراوان

مصوب دانشگاه علوم پزشکی  "سالم تیمبتلا به اسکلرودرما و جمع

باشد که با حمایت می 95- 01-59- 13427با کد  1395شیراز در سال 

  از اجرا شده است.مرکز تحقیقات ایدز دانشگاه علوم پزشکی شیر
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Background: Scleroderma is a chronic systemic disorder that affects the connective 

tissues. It is characterized by several immune manifestations, inflammation, vascular 

damage, and fibrosis. Some of the viral infections with complex mechanisms are involved 

in the development and progression of many autoimmune diseases, such as scleroderma. 

The present study aimed to investigate the serological prevalence of hepatitis B virus 

(HBV), hepatitis C virus (HCV), human immunodeficiency virus (HIV), Epstein-Barr 

virus (EBV), and cytomegalovirus (CMV) infections in Iranian patients with scleroderma. 

Methods: In this descriptive study 65 patients with scleroderma and 65 healthy individuals 

who had no autoimmune diseases and matched for age and sex, from May 2017 to April 

2018 at Shiraz HIV/AIDS Research Center, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, 

Iran, were included. The serum of study participants were evaluated for cytomegalovirus 

specific immunoglobulin G (CMV-IgG), Epstein-Barr virus viral capsid antigen 

immunoglobulin G (EBV-VCA-IgG), hepatitis B surface antigen (HBsAg), hepatitis C virus 

antibody (HCVAb), and human immunodeficiency virus antibody (HIVAb) using 

commercially available the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit. 

Results: CMV-IgG was diagnosed in serum of all patients with scleroderma, while 49 

(98%) healthy subjects had positive results for this test. In addition, EBV-VCA-IgG was 

diagnosed in 58 (89.2%) sclerodermic patients and 40 (80%) healthy subjects. The 

prevalence of CMV-IgG and EBV-VCA-IgG was not significantly different between 

patients and healthy subjects and had no significant relationship with age and sex. 

However, the titer of antibodies against CMV and EBV infections in the scleroderma 

group was higher than that in the control group (P<0.0001, and P<0.0001), respectively. 

The presence of HBsAg and HIVAb was not confirmed in any of the patients with 

scleroderma, but HCVAb was detected only in one patient. All of the individuals in 

control group were serologically negative for HBsAg, HCVAb, and HIVAb. 

Conclusion: Serological prevalence of HBV, HCV, HIV, EBV, and CMV infections in 

patients with scleroderma is similar to the healthy group. 
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