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 وعیشــ یحاضــر بــا هــدف بررســ يدارد. مطالعــه وعیعمــوم مــردم شــ %5/0سندرم شــوگرن در حــدود  :زمینه و هدف

  .رفتیمبتلا به سندرم شوگرن اولیه صورت پذ مارانیمونوکلونال در ب هاينیمونوگلوبولیا

تهــران  روزگــریف مارســتانیکننده بــه بمراجعه هیرن اولگمبتلا به شو ماریب 31 يبر رو یفیمطالعه توص نیا روش بررسی:

تمــام  در .رفتیانجــام پــذمربوطه قرار گرفته بودند،  شاتیآزما و ینیبال نهیکه تحت معا 1395ماه نخست سال  شش یط

ســرم یآگــارز بــا آنت يهاژل يرو يسازمنیاستفاده از الکتروفورز ا بابادي مونوکلونال آنتی بیماران آزمایش خون از نظر

 Helena بــا اســتفاده از يســازمنی. اگردیــد لیــو تحل هیــتجز λ و  κو IgG ،IgM ،IgA يهــارهیبــه زنج یاختصاصــ

immunofixation agarose kit (Helena Laboratories, Beaumont, TX, USA) ،هــاي بادياتو آنتیAnti-Ro ،Anti-La ،

Rheumatoid factor (RF) ،بــا تهیــه لام خــون محیطــی خون ات، آزمایشبا روش ایمونوفلورسانس بادي ضدهستهآنتی ،

بــا  (Urine specific gravity) غلظــت ادرار گیريو انــدازه Dip stickبا  الیز ادراري، آنمرجع لوله وستر گرینبا روش  سدیمانتاسیون

 بـاـ روش توربیــدومتري و گیري کمپلمان ســرماندازه ،Refractometer (Mesu Lab Instruments Co., Guangzhou, China)استفاده از 

  .انجام گرفتبا روش الایزا  CH50 کمپلمان

غــدد  یزرگــو ب %48، التهــاب و درد مفاصــل در %84دهان در  ی، خشک%94 دید يتار یرد بررسمو مارانیدر ب ها:یافته

 يهــاگرو التهــاب  %16یــد هــر کــدام در یو پاراتیرو يویــر يریــدرگ ،يغدد لنفاو ی، بزرگمارانیب %19در  یتحت فک

رصــد د نیبــا کمتــر يبــدک يریــو درگ يویکل يریو درگ دیمشاهده گرد %6در  نودیر دهیو پد %13در  یو عروق یخون

 يلگوهــا، ا%90/12در  ونیمانتاســیو سد %58/22 دیــی. فــاکتور روماتودیــمشــاهده گرد مــارانیب %3هــر کــدام در  وعیش

ز ا %45/6در  C4و کمپلمــان  %9/12در  C3، کمپلمــان %12/16ضدهســته  يبــادیآنت فلورســانسضدهســته و  يبادیآنت

ــارانیب ــیطبریغ م ــود. در مجمــوع در  یع ــارانیب از %29ب ــال آنت م ــايبادیمونوکلون ــتریب ه ــال  ش ــت نرم ــد. باز حال ودن

  .دندبو یعیطبریغ %2/3و  %4/6، %3/19در  بیترتبه IgAو  IgG ،IgMمونوکلونال  هاينیمونوگلوبولیا

 .تافی شیمبتلا به سندرم شوگرن اولیه افزا مارانیمونوکلونال در ب هاينیمونوگلوبولیسطح ا گیري:نتیجه

   .، سندرم شوگرندید ي، تارنیمونوگلوبولیا :لیديک لماتک

 

  
شوگرن اولیه یک اختلال اتوایمیون التهابی مزمن است که به 

  صورت کلاسیک با خشکی چشم و دهان (سندرم سیکا) تظاهر یافته 

  

غدد  مانندو مشخصه آن انفیلتراسیون لنفوسیتی غدد اگزوکرین (

هاي موارد این بیماري با سایر بیماري %50است. در  پاروتید)

، لوپوس اریتماتوز سیستمیکید، یتریت روماتوراتوایمیون نظیر آ

 مانندمیوزیت یا مواردي اسکلروز سیستمیک، واسکولیت، پلی

  مقدمه
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 1.شودیدیت اتوایمیون همراه است که شوگرن ثانویه نامیده مییتیرو

 Multiple sclerosisبیماري شوگرن تظاهرات بالینی و رادیولوژیک 

(MS) تظاهرات عصبی مقدم بر اختلالات  ویژه اگرکند، بهرا تقلید می

ندرت به 2.باشد SSBبادي و آنتی SSAبادي ایمونولوژیک شامل: آنتی

نخاعی این بیماران یک  -هاي آنالیز مایع مغزيدر آنالیز ایمونوگلوبین

) دیده MSاندهاي متعدد در تا دو باند الیگوکلونال (برخلاف وجود ب

نوروپاتی اپتیک اتوایمیون نیز در شوگرن گزارش گردیده  3.شودمی

هاي شود جهت تشخیص بیمارياست. بر همین اساس توصیه می

ها باديهاي اتوآنتیارزیابی ،اتوایمیون سیستمیک و حصول نتیجه بهتر

 %2-15(در  SSAبادي آنتی مانندها باديصورت پذیرد، اگرچه اتوآنتی

نیز  MSدر  نیپیولیکارد یآنتبادي بادي ضد هسته و آنتیبیماران)، آنتی

) با ضایعات وژنیفیژل دروش (به SSAبادي آنتی 4.اندشرح داده شده

هاي فوکال ، آنژیوگرافی غیرطبیعی مغز و یافتهMRI تر دربزرگ

   5.شدید ارتباط دارد سیستم عصبی مرکزي

است که با  B کننده سلوللید زیاد فاکتور فعالها، تویکی از یافته

 B کننده لنفوسیتایجاد شوگرن ارتباط دارد. نقش کلیدي فاکتور فعال

نشان داده  Bدر پاتوژنز شوگرن و ارتباط آن با لنفوم سلول  Bو سلول 

 Bاحتمال تولرانس سلول به Bکننده لنفوسیت شده است. فاکتور فعال

اتوراکتیو را به  Bژن توسط سلول رفی آنتیرا کاهش داده و اجازه مع

را بدون  Bسلول  ،Bکننده لنفوسیت دهد. فاکتور فعالمی Bسلول 

هدف از  6.کند، تحریک میتولشبهو رسپتور  Bهاي ارتباط با سلول

 هايیمونوگلوبولینا ینیبال یتو اهم یوعش یبررسمطالعه حاضر 

  د.وب گرنمبتلا به سندرم شو یمارانمونوکلونال در ب

  

  
 دانشگاه روماتولوژي آمریکا بیمار که براساس معیارهاي 31تعداد 

تا  1395از فروردین  ،شده بود دادهها تشخیص شوگرن اولیه براي آن

 تهران به درمانگاه روماتولوژي بیمارستان فیروزگر 1395شهریورماه 

   .داي مراجعه کردنهاي دورهجهت ویزیت

پژوهش حاضر با نظارت و حمایت درمانگاه روماتولوژي 

بیمارستان فیروزگر تهران انجام و بیماران تحت معاینات بالینی و 

توضیحات کامل راجع به اهداف طرح  آزمایشات مربوطه قرار گرفتند.

نامه مربوط به بیماران رضایتو نحوه اجراي آن به بیماران داده شد و 

 کمیته اخلاق دانشگاه رسیده بود امضا کردند. طرح را که به تایید

بیماران تحت معاینات بالینی قرار گرفته و براي هر بیمار چک لیستی 

شرح حال شامل: خشکی  دموگرافیک (سن، جنس) و يهادادهحاوي 

، التهاب و درد مفاصل ید،یدهان و چشم، تاري دید، بزرگی پاراتیرو

التهاب ، درگیري ریوي، يبزرگی غدد لنفاو، فکی بزرگی غدد تحت

 يکبدو  درگیري کلیوي، پدیده رینود، هاي خونی و عروقیرگ

  تکمیل گردید. 

مونوکلونال  خون از نظر شیآزما مارانیاز تمام ب نیهمچن

آگارز  يهاژل يرو يسازمنیاز الکتروفورز ا سرم با استفاده يبادیآنت

با λ  و κ و IgG ،IgM ،IgA يهارهیبه زنج یسرم اختصاص یبا آنت

 Helena immunofixation agarose kit (Helenaاستفاده از 

Laboratories, Beaumont, TX, USA) شده  هیدنبال روش توصبه

شامل  گرید کیمونولوژیا يهاشیشرکت سازنده انجام شد. آزما

با  میرمستقیغ مونوفلورسانسیبا روش ا (ANA) ياضدهسته يبادیآنت

  عنوان بستر انجام گرفت. موش به و معده هیکبد، کلاستفاده از 

 Anti-Ro ،Anti-Laقابل استخراج  يهاژنیضدآنت يهايبادیآنت

 يهالاتکس و تست تیبا روش تثب (RF) دییفاکتور روماتو و

Waaler-Roseيمونولوژیا ي، فاکتورها  C3و C4  با استفاده از

 Lachmann کیتیبا روش همول CH50 کمپلمان و ينفلومتر

 وژیفیسرم پس از سانتر يهانیوگلوبولیشد. کرا يریگندازها

 در ياز جداساز پیش قهیدق 30به مدت  ونشد. نمونه خ يریگاندازه

C° 37 در وژیفیشد. سرم با سانتر ينگهدار C° 37  قهیدق 10به مدت 

شده به مدت  وژیفیشد. سرم تازه، سانتر هیته قهیدور در دق 2500در 

C در يورآگردروز پس از  هفت
 یبررس ریتبخ يانکوبه شد و برا 4 °

  . شد

با روش  ونیمانتاسیسد ،یطیلام خون مح هیخون با ته شاتیآزما

از نظر کست  Dip stickبا  يادرار زیآنال ن،یمرجع لوله وستر گر

با  (Urine specific gravity, SG)غلظت ادرار  يریگو اندازهادراري 

 ,.Refractometer (Mesu Lab Instruments Co زاستفاده ا

Guangzhou, China) کامل از نظر وجود  نهیمعا شد. يریگاندازه

. رفتیصورت پذ مارانیدر تمام ب یو ارگانومگال یآدنوپاتلنف

    هاداده لیو تحل یبررس يشد و برا يگردآور مارانیتمام ب هايداده

 SPSS software, version 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)از 

  استفاده شد.

  بررسیروش 
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سال و  50/45و میانگین سن مردان  29/45میانگین سن زنان 

 4( مردان %13نفر) و  27زنان ( %87درصد فراوانی جنسیت بیماران 

  اند.نفر) تشکیل داده

 %29/61در  خونیکمنفر)،  21( %74/67در  ترومبوسیتوپنی

در  لکوپنی، نفر) 14( %16/45در  ،Anti-Roبادي نفر)، آنتی 19(

تست نفر)،  9( %03/29در  مونوکلونال يبادیآنتنفر)،  12( 70/38%

 4( %90/12در  سدیمانتاسیوننفر) و  7( %58/22 یدیفاکتور روماتو

هاي سفید ، گلبول%87در  آزمایش ادرار نفر) از بیماران غیرطبیعی بود.

و  %35در  (SG)ادرار غلظت ، %19در  قرمزهاي ، گلبول%29در 

گردید. گزارش  غیرطبیعیموارد  %3در در آنالیز ادراري  (Cast) کست

در بادي ضدهسته آنتی فلورسانسبادي ضدهسته و الگوهاي آنتی

موارد  %45/6در  C4 و کمپلمان %90/12در  C3 ، کمپلمان12/16%

و ) %13( یماراننفر از ب 4در  سینهبود. رادیوگرافی قفسه غیرطبیعی

) مثبت بود. %6( یماراننفر از ب دودر  یزن سینه اسکن توموگرافی

یماران رادیوگرافی نفر از ب 2نفر، در  6 یناز مجموع ا کهيطورهب

. در یدهمزمان مثبت گزارش گرد سینه و اسکن توموگرافی سینهقفسه

 سینه و اسکن توموگرافی سینهرادیوگرافی قفسهبا  یماراننفر از ب یک

غدد  یوپسیب یج. نتادمشاهده ش یزن یزمو آمف لگوي موزاییکیامثبت، 

در  یزنفر ن یکدر  ینهمچن ،مثبت بود یماراننفر از ب یکبزاق در 

منطبق با شوگرن مشاهده  یالتهاب يهاتجمع سلول ید،ییروپارات یوپسیب

 بررسی ید.گزارش گرد یعروق الگوي یمارب یک. در یدگرد

 9از بیماران ( %29در مجموع در  ،ادي نشان دبادیمونوکلونال آنت

  ها بیشتر از حالت نرمال بودند.بادينفر)، مونوکلونال آنتی

  

  
بالینی سندرم شوگرن تظاهرات چشمی  ينشانهاگرچه بارزترین 

اما بیماران در شروع بیماري  ،باشدو به خصوص خشکی چشم می

ها از وجود ستند و شکایت اصلی آنمتوجه این علامت نی کمابیش

جسم خارجی در چشم است که با خارش، قرمزي و احساس 

باشد. تظاهرات چشمی بیماري ناشی از ریزه در چشم همراه میشن

کاهش جریان اشک همراه با تغییرات کیفی در ترشح اشک موکوسی 

گردد که است. این عوامل باعث به هم خوردن ثبات لایه اشکی می

تظاهرات شایع دیگر در چشم  7.شوندقطع سریع اشک میموجب 

عبارتند از فتوفوبیا، قرمزي و خستگی چشم، موکوس ضخیم ناشی از 

ها را شود و گاه پلککمبود اشک که گاه موجب تاري دید بیمار می

کند. در در هنگام برخاستن از خواب دچار چسبندگی می ویژهبه

خشکی  %84و در  ن تاري دیداز بیمارا %94نیز در  مطالعه حاضر

هاي ، التهاب رگ%16ید در یپاراتیرو همچنیندهان مشاهده گردید. 

  در مطالعهاز بیماران شایع بود.  %6و پدیده رینود در  %13خونی در 

Brito-Zerón  ،هاي التهاب رگو  %38در  یدیپاراتیروو همکاران

و  Gottenbergدر مطالعه  8بیماران مشاهده گردید. %21در خونی 

و  %2/36، پدیده رینود در %4/32ید در ی، بزرگی غدد پاراتیروهمکاران

در  9بیماران گزارش گردید. %4/6در  پوست یرز یزيخونر يهالکه

بیماران وجود داشت. در  %16در  هامطالعه حاضر درگیري شش

بیماران  %8/10در ها ، درگیري ششو همکاران Gottenbergمطالعه 

هاي دیگر حاکی از این بود که التهاب و درد یافته .مشاهده گردید

 سدیمانتاسیون، %58/22 یدیتست فاکتور روماتو، %48مفاصل در 

از بیماران  %45/6در  C4و  %90/12در  C3 کمپلمان ،%90/12در 

تست فاکتور و همکاران،  Zerón-Britoدر مطالعه  9بود.غیرطبیعی 

 سطح پایینو  %24 در C3 کمپلمان سطح پایین، %69در  یدیروماتو

دست نتایج به اساسبر 8بیماران گزارش گردید. %24در  4C کمپلمان

نفر)،  9از بیماران ( %29در مجموع در آمده از مطالعه حاضر، 

 ها بیشتر از حالت نرمال بودند.باديمونوکلونال آنتی

 %3/19ترتیب در به IgAو  IgG ،IgMهاي مونوکلونال ایمونوگلوبولین

در مطالعه  بودند. نفر)، غیرطبیعی 1( %2/3و نفر)  2( %4/6 نفر)، 6(

Brito-Zerón ،هاي مونوکلونالایمونوگلوبولین و همکاران IgG ،IgM 

در  9گزارش گردید. غیرطبیعیفر ن 5و  16، 21ب در ترتیبه IgAو 

هاي ایمونوگلوبولین، سطح و همکاران Guttenbergمطالعه 

از  %6/0و  3/0، 3/1ترتیب در به IgAو  IgG ،IgMمونوکلونال 

  9بود. غیرطبیعیبیماران 

انفیلتراسیون ) %20بیمار ( 5همکاران  و Gumpelدر مطالعه 

هاي مونوکلونال را داشتند ي ایمونوگلوبولینولید کننده، تB هايسلول

نتایج مطالعه  10.هاي محیطی را نشان ندادندکه ایمونوگلوبولیندر حالی

  بحث

 
  

  هایافته
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Gumpel حاکی از افزایش سطح هر سه  و همکاران

طور همزمان یا به تنهایی در تمامی هب هاي مونوکلونالایمونوگلوبولین

 IgM و IgGین ژئومتریک همچنین میانگ 10بیمار مورد بررسی بود. 50

بیشتر از سطح نرمال جمعیت گزارش کردند. افزایش  %95را تا 

بیمار  هفتدر  هاي مونوکلونالایمونوگلوبولینهمزمان هر سه 

داد که و همکاران نشان  Maddali Bongiنتایج مطالعه  مشاهده گردید.

 داري بیشتر از گروهاطور معنهدر بیماران ب IgG و IgA سطح بزاقی

با  در بیماران IgM همچنین سطح بزاقی P(.11>001/0(کنترل بود 

  .بیشتر از گروه کنترل بود )>05/0P( اختلاف آماري کمتر

از بیماران  %29در مجموع در  در بیماران با سندرم شوگرن اولیه

سطح  ها بیشتر از حالت نرمال بودند.بادينفر)، مونوکلونال آنتی 9(

 %3/19ترتیب در به IgAو  IgM ،IgG وکلونالهاي مونایمونوگلوبولین

  .بودند نفر)، غیرطبیعی 1( %2/3و نفر)  2( %4/6، نفر) 6(

نامه تحت عنوان انیاز پا یمقاله حاصل بخش نیا :سپاسگزاري

با سندرم  مارانیمونوکلونال در ب يهانیمونوگلوبولیسطح ا یبررس"

و  1395ل در سا یپزشک یتخصص يدر مقطع دکترا "هیشوگرن اول

و خدمات  یدانشگاه علوم پزشک تیبا حما A-10-4377-1کد 

  اجرا شده است. رانیا یدرمان یبهداشت
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Background: Sjögren’s syndrome is the second most common systemic autoimmune 
disease after rheumatoid arthritis, RA, with a prevalence of about 0.5% in the general 
population. It occurs primarily in perimenopausal women (at a ratio of women to men 
of 9: 1) Sjögren’s syndrome is characterized by lymphocytic infiltration to exocrine 
glands. The specific autoantibodies of this syndrome are against Ro (SSA) and La 
(SSB). B cell dysfunction occurs in patients with Sjögren's syndrome. B lymphocyte 
cells produce monoclonal immunoglobulin heavy and light chains addition to producing 
Ro (SSA) and La (SSB). Up to 25% of patients in this situation are associated with 
antibody production. This study aimed to evaluate the prevalence of monoclonal 
immunoglobulin in patients with primary Sjögren's syndrome. 
Methods: 31 patients with primary Sjögren's syndrome diagnosed according to the 
American College of Rheumatology (ACR) criteria referred to Rheumatology Clinics 
of Firoozgar Hospital, Tehran, during first six months of 2016, were studied. Clinical 
examinations and tests carried out. We analyzed serum monoclonal immunoglobulins 
by immunofixation electrophoresis (IFE) on agarose gels with specific antisera to IgG, 
IgM, IgA, and κ and λ chains. The IFE was performed with a Helena immunofixation 
agarose kit (Helena Laboratories, Beaumont, TX, USA) following the manufacturer's 
recommended procedure. The measures of Anti-Ro, anti-La, rheumatoid factor (RF), 
antinuclear antibodies (ANA) with immunofluorescent method, complete blood count 
(CBC) with differential by peripheral blood smear, an erythrocyte sedimentation rate 
with western green tube, dip stick urine analysis, urine specific gravity (SG) with 
Refractometer (Mesu Lab Instruments Co., Guangzhou, China), turbidimetry serum 
complement, and the complement CH50 with ELISA were done. 
Results: Most of (87%) patients were female. The mean age of patients was 
45.32±12.02 years. The majority of the patients (94%, 29 cases), ocular sign was 
observed. Xerostomia were common in 84% cases (n=26). Arthralgia/arthritis and 
submandibular enlargement were common 48% and 19% of patients, respectively. 
Lymphadenopathy, lung involvement and parathyroid, each was prevalent in 16% of 
patients. Vasculitis in 13% and Raynaud's phenomenon in 6% of the patients were 
common. Liver and kidney involvements with the lowest prevalence, each was 
prevalent in 3% (1 person) patients. RF and the erythrocyte sedimentation rate (ESR) 
were abnormal in 22.58% and 12.90% of patients, respectively. The immunofluorescent 
antinuclear antibody (ANA or FANA) pattern, C3 and C4 complements levels were 
abnormal in 16.12%, 12.90% and 6.4% of patients, respectively. In 29% (n=9), 
monoclonal antibodies were higher than normal. IgG, IgM and IgG, were abnormal in 
19.3% (n=6), 6.4% (n=2) and 3.3% (n=1), respectively. 
Conclusion: Monoclonal immunoglobulin levels in patients with primary Sjogren's 
syndrome increases. To achieve more definitive and reliable results, this study should 
be repeated with larger sample size and at different times. 
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