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  در بيماران مبتلا به مالتيپل اسكلروزيس در مقايسه Bسرواپيدميولوژي هپاتيت 

  مورد شاهدي ي يك مطالعه: با گروه شاهد

  
  6حشمت اله شاكري، 5مجتبي اكبري، 4مرضيه صالحي، 3شاهرخ مرداني، 2احمد چيت ساز، 1حسن صالحي

  

  خلاصه

ها در گسترش اين بيماري  اعتقاد بر اين است كه شايد عفونت. مشخص نشده است) Muliple Sclerosis )MSهنوز علت واقعي بيماري : مقدمه

 HbsAgو ) HBsAb )Hepatitis B surface Antibodyهـدف از انجـام ايـن مطالعـه، بررسـي ميـزان       . مـالتي فاكتوريـال نقـش دارنـد    

)Hepatitis B surface Antigen (گروه شاهد بود آن با ي در بيماران مالتيپل اسكلروزيس و مقايسه.  

نفـر از همسـايگان غيرخويشـاوند     40بيمار مبتلا به مالتيپل اسكلروزيس به همـراه   Case-Control Study (40(مورد شاهدي  ي در يك مطالعه :ها روش

سـطح سـرمي   . اصـفهان انتخـاب شـدند    MSافراد گروه مورد از بين افراد مبتلا به بيماري مالتيپل اسكلروزيس تأييد شده توسط انجمـن  . ها وارد مطالعه شدند آن

HBsAb  وHbsAg افزار  ها در نرم داده. در بيماران با گروه شاهد مقايسه گرديدSPSS  هـاي آمـاري    وارد و توسـط آزمـون   16 ي نسـخهt-test  2و
χ   مـورد

  .در نظر گرفته شد 05/0داري آماري  سطح معني. ارزيابي قرار گرفت

 .)P < 05/0(درصد از افراد گروه شاهد مثبت بود  15درصد از افراد مالتيپل اسكلروزيس در مقايسه با  25در  HBsAbسطح سرمي  :ها يافته

  .و مالتيپل اسكلروزيس نشان نداد Bحاضر ارتباطي بين هپاتيت  ي نتايج مطالعه :گيري نتيجه

  .، مالتيپل اسكلروزيسBسرواپيدميولوژي، هپاتيت : واژگان كليدي
  

  

 
  مقدمه

يـا   Muliple Sclerosis(تيپل اسـكلروزيس  بيماري مال

MS (   يك بيماري اتوايميون است كه ضمن حملـه بـه

، )مغـز و طنـاب نخـاعي   (سيستم اعصاب مركزي فـرد  

ايـن بيمـاري   . گردد مي) Myelin(سبب تخريب ميلين 

به طور معمول در افراد بالغ جوان و بـه خصـوص در   

  ). 1-2(تر است  ها شايع خانم

هاي مـدرن در ارتبـاط    و پژوهشبا وجود مطالعات 

ــه ــا جنب شناســي، ســبب شناســي،   گيــري هــاي همــه ب

، MSهاي تشخيصي و درماني جديد در بيمـاري   روش

هنوز علت واقعي اين بيماري مشخص نشـده اسـت و   

. در نتيجه هنوز يك درمان قطعي براي آن وجود نـدارد 

 MSتـرين تئـوري در مـورد علـت بيمـاري       قابل قبول

اسـت؛ بـه   ) اتوايميـون (سم خودايمني وجود يك مكاني

هـاي   اين نحو كه يـك فـاكتور محيطـي نظيـر عفونـت     

ويروسي سبب تحريك سيستم ايمنـي بـدن و تشـكيل    

بادي عليه ميلين بافت عصبي شده، منجر بـه بـروز    آنتي

  ).3(گردد  علائم عصبي مي

اين احتمال وجود دارد كه يك عامـل ويروسـي در   

 هـا  نورولوژيسـت خـي  بر. نقش داشته باشد MSبروز 
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 نقـص  بـا  فـرد  يـك  به دليل تولد MS كه اعتقاد دارند

بـا يـك عامـل     توانـد  نمي كه چرا؛ كند مي بروز ژنتيكي

وقتي فرد مزبور با  .محيط زيستي سازگاري داشته باشد

واكنش  آن عامل تماس پيدا كند، سيستم خودكار ايمني

   .شود منجر به بروز بيماري مي ،نشان داده

و وجـود   HBsAgمطالعات اخير به نقش در برخي 

HBsAb  در بروز بيماريMS     اشـاره شـده اسـت؛ در

آمده  2006و همكاران در سال  Zuckerman ي مطالعه

اثربخشـي و ايمنـي بسـيار     Bاست كه واكسن هپاتيت 

. مناسبي در كشورهاي استفاده كننده ايجاد كـرده اسـت  

ژن  ايمني همورال پاسخ اصلي بـدن بـه پـروتئين آنتـي    

درصد افراد بـا   10تا  5. كند سطحي ويروسي ايجاد مي

كننـد كـه    ژن ايمني ايجاد نمي ايمني سالم عليه اين آنتي

موارد بسـياري از  . افراد است HLAبه علت تفاوت در 

ــت   ــن هپاتي ــتفاده از واكس ــيچ   Bاس ــود دارد و ه وج

ــل   ــن و مالتيپـ ــتفاده از آن واكسـ ــين اسـ ــاطي بـ ارتبـ

  ).4(ت اسكلروزيس ديده نشده اس

 2005و همكاران در سال  Bogdanos ي در مطالعه

و بـروز خـودايمني    Bبه ارتباط بين واكسـن هپاتيـت   

 MSها، كه در بيمـاري   عليه اجزاي غشاي ميلين نورون

در ايـن مطالعـه   ). 5(شود، اشاره شـده اسـت    ديده مي

ژنهاي سـطحي ويـروس    آمينواسيدهاي موجود در آنتي

هاي غشاي ميلـين   دي پروتئينيا ساختار پپتي Bهپاتيت 

هـاي بـه    بيمار بالغ بررسي شدند كـه شـباهت   147در 

نويســنده . دســت آمــده در ايــن زمينــه چشــمگير بــود

هـاي   بـادي  كند كـه ممكـن اسـت آنتـي     گيري مي نتيجه

بـادي عليـه    عاملي براي آنتي HBsAgساخته شده عليه 

  ).5(باشد  MSغشاي ميلين و در نهايت ايجاد بيماري 

هـاي سـاخته شـده در     بـادي  ، آنتـي AW ي قالهدر م

چندين بيماري ويروسي از نظر تـوالي اسـيد آمينـه بـا     

هاي ضد غشاي ميلـين در بيمـاران مبـتلا بـه      بادي آنتي

در ايـن  . مالتيپل اسكلروزيس مورد مقايسه قرار گرفت

و  Aو  Bهاي عليـه هپاتيـت    بادي بررسي به تشابه آنتي

يـه غشـاي ميلـين در    بـادي موجـود عل   سرخك با آنتي

اشاره و اعلام شـد كـه ابـتلا بـه بيمـاري       MSبيماران 

تواند عاملي بـراي شـروع    مي Aو  Bسرخك، هپاتيت 

  ).6(در افراد حساس باشد  MSبيماري 

Hughes اي از  و همكــاران بــه نقــش ابــتلا بــه پــاره

 MSهاي ويرال و باكتريـال در ابـتلاي افـراد بـه      عفونت

ــد  ــاره كردن ــا  . اش ــان ب ــدي در   آن ــوالي پپتي ــي ت بررس

ها مثـل آسـينوباكتر و بعضـي     هاي برخي باكتري ژن آنتي

و نيز توالي پپتيـدهاي غشـاي    Bها مثل هپاتيت  ويروس

به اين نتيجه دست يافتنـد   MSميلين در بيماران مبتلا به 

هـاي  HLAها در افراد مسـتعد بـا    كه ابتلا به اين بيماري

  ).7(ازد مبتلا س MSتواند فرد را به  خاص مي

 MSهمچنين بر اساس آمارهاي غير رسمي، شـيوع  

افغانسـتان بسـيار كمتـر از ايـران      ي در كشور همسـايه 

است؛ در حالي كـه آن كشـور از نظـر سـطح پوشـش      

اين كه آيا سـطح سـرمي   . ايمني وضعيت مناسبي ندارد

به دليل واكسيناسـيون و يـا ابـتلا بـه     (تيترهاي مربوط 

باشـد،   MSمؤثر در ابتلا به  تواند عاملي مي) Bهپاتيت 

، HBsAgيا به عبارت ديگر ارتباطي بين سطح سـرمي  

HBsAb  وHBcAb )Hepatitis B core Antibody (

در بيماران مبتلا به مالتيپل اسكلروزيس و افـراد سـالم   

  . وجود دارد، سؤالي است كه در اين مطالعه مطرح شد

موجـود  ) Controversy(با توجه به اخـتلاف نظـر   

هـاي مطالعـاتي    و تناقض در يافته) 8-10(ين محققين ب

 ي مـا، مطالعـه   ي در جامعه MSو همچنين شيوع بالاي 

   گفتـه  گـويي بـه پرسـش پـيش     حاضر بـا هـدف پاسـخ   

  .طرح ريزي و اجرا گرديد
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  ها روش

) Case-Control Study(ي مورد شـاهدي   در يك مطالعه

نفـر از   40بيمار مبتلا به مالتيپل اسكلروزيس به همراه  40

  . ها وارد مطالعه شدند همسايگان غيرخويشاوند آن

تأييـد   MSگروه مورد از بين افراد مبتلا به بيمـاري  

اصفهان به طور تصادفي سـاده   MSشده توسط انجمن 

انتخاب شدند؛ پس از انتخاب و تماس تلفني بـا افـراد   

مورد نظر، ضمن توجيـه كامـل اهـداف طـرح و اخـذ      

ــ رضــايت ضــمني، از آن ــا در روز  ه ا خواســته شــد ت

جنس خـود كـه    مراجعه، با يكي از همسايگان سالم هم

 ي بيشترين تطابق سني ممكن را با ايشان داشته، رابطـه 

 Neighborhood(خويشاوندي نيز با آنان نداشته باشد 

Control(بدين صـورت سـعي   . ، حضور به هم رسانند

شد تا حد ممكن افراد گروه شاهد از نظر سن، جـنس  

ــادي    و  ــي و اقتص ــت محيط ــاي زيس ــي فاكتوره برخ

  .اجتماعي با گروه مورد همسان شوند

در صورتي كه فرد انتخاب شـده يـا همـراه ايشـان     

واجد شرايط نبود و يا رضايت بـه شـركت در مطالعـه    

خارج و افراد ديگري بـا   هاز مطالع دداد، هر دو فر نمي

  . شدند گفته انتخاب و جايگزين مي همان ترتيب پيش

توضـيحات لازم،   ي افـراد، ارايـه   ي از مراجعـه  پس

پاسخ به سؤالات بيماران و همراهـان و اخـذ رضـايت    

كتبي آزادانه و آگاهانه، مطالعه وارد فاز اجرايـي   ي نامه

خـون  سـي   سـي  5افراد شركت كننده  ي از كليه. گرديد

دور در  1000گرفتـه و بــا دسـتگاه ســانتريفوژ بــا دور   

ها در فريـزر بـا دمـاي     سرم. دقيقه سرم آن جدا گرديد

ºC50-   ــري و ــه گي ــام نمون ــس از اتم ــداري و پ   نگه

از  ELISAهـا، توسـط كيـت     نمونه ي آوري كليه جمع 

  .مورد ارزيابي قرار گرفت HBsAgنظر 

جهت ثبت اطلاعات از چك ليستي استفاده شد كه 

در آن مشخصات دموگرافيك افراد مورد بررسي شامل 

غل، عوارض بيمـاري در  سن، جنس، وضعيت تأهل، ش

، HBsAgافراد گروه مـورد و همچنـين سـطح سـرمي     

HBsAb  وHBcAb گرديد ثبت مي .  

ــپس داده ــرم  س ــا وارد ن ــزار  ه ــخه SPSSاف  13 ي نس

)version 13, SPSS Inc., Chicago, IL (   شـد و مـورد

متغيرهـاي كمـي ماننـد سـن و سـطح      . آناليز قرار گرفـت 

انحراف معيار «رت سرمي فاكتورهاي مورد بررسي به صو

» )درصد(تعداد «و متغيرهاي كيفي به صورت » ميانگين ±

هـاي   جهت تجزيه و تحليل نتـايج از آزمـون  . ارايه گرديد

ــاري  t-test ،2آم
χ  وFisher Exact Test اســتفاده شــد.  

P value  دار تلقي گرديد معني 05/0كمتر از.   

  

  ها يافته

 فو انحـرا  5/30نفر با ميانگين سني  80در اين مطالعه 

. ســـال مـــورد بررســي قـــرار گرفتنـــد  97/7معيــار  

سـال   52تـرين فـرد    سال و مسـن  16ترين فرد  كوچك

درصـد كـل افـراد مـورد مطالعـه را زنــان       65. داشـتند 

اطلاعات مربوط به هر كدام از ). نفر 52(تشكيل دادند 

  . آمده است 1 ي ها در جدول شماره گروه

ه مــورد داراي از افــراد گــرو) نفــر 38(درصــد  95

فراوانـي عـوارض را    2 ي جدول شماره. عارضه بودند

  .كند در اين گروه ارايه مي
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  هاي مورد مطالعه مشخصات پايه و سرمي شركت كنندگان به تفكيك گروه. 1جدول 

  داري سطح معني            ها گروه  مشخصه

MS                                    Control 
  3/0  65/29 ± 7  38/31 ± 8/8  )سال(سن 

  64/0  25) 5/62(  27) 5/67(  زن: جنسيت

  33/0  28) 70(  31) 5/79(  متاهل: وضعيت تأهل

  5/0      شغل

   10) 3/30( 9) 1/39(  دار خانه

   7) 2/21( 6) 1/26(  آزاد

   7) 2/21( 1) 3/4(  كارمند

   7) 2/21( 5) 7/21(  دانش آموز و دانشجو

   2) 1/6( 2) 7/8(  بازنشسته

  16/0      محل سكونت

   35) 7/89( 30) 75(  اصفهان

   4) 3/10( 8) 20(  هاي استان ساير شهرستان

   0) 0/00( 2) 5(  ها ساير استان

HBsAg+ 0  0  ---  

HBsAb+  )15 (6  )25 (10  26/0  

HBcAb+  )5/2 (1  )5/7 (3  3/0  

 chi-square ،Fisherهـاي   ها از آزمـون  جهت مقايسه. ارائه شده است) ددرص(و مقادير كيفي به صورت تعداد  Mean ± SDمقادير كمي به صورت * 

Exact test  وIndependent Sample t-test استفاده شد.  

  
  فراواني عوارض بيماري مالتيپل اسكلروزيس در افراد گروه مورد. 2جدول 

  فراواني  عوارض بيماري

  درصد  تعداد

  6/2  1  مشكلات شنوايي

  8/15  6  مشكلات حسي

  7/23  9  مشكلات حركتي

  5/39  15  مشكلات بينايي

  8/15  6  ها ضعف و خواب رفتن اندام

  6/2  1  سنگيني زبان

  

 
  بحث

ي، فاكتورهـاي خطـر ايجـاد    ي قبل در مطالعات انجام شده

بـادي   هدف از انجام اين مطالعه، بررسي سطح سرمي آنتي

آن بــا  ي و مقايســه MSدر بيمــاران مبــتلا بـه   Bهپاتيـت  

در ايـن  . بـادي در افـراد سـالم بـود     سرمي اين آنتيسطح 

در بيماران مبـتلا   Bبادي هپاتيت  مطالعه، سطح سرمي آنتي

بادي در افراد سالم تفاوت  با سطح سرمي اين آنتي MSبه 

  . داري نداشت معني
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ارتبـاط بـين ايـن     ي تا كنون مطالعات متعدي در زمينه

سيده اسـت  دو بيماري در مناطق مختلف جهان به انجام ر

انـد و   داري بين اين دو پيـدا كـرده   معني ي كه برخي رابطه

هـاي متعـددي در منـاطق مختلـف      اين امر منجر به بحث

  .جهان و محافل علمي شده است

 ي اي از مطالعــات انجــام گرفتــه در چنــد منطقــه پــاره

اخيـر بـه ايـن     ي جهان، و به ويژه در انگلسـتان، در دهـه  

داري  ارتبـاط معنـي  رود  نتيجه رسيده است كه احتمال مـي 

وجـود داشـته    MSو بيماري  Bبين واكسيناسيون هپاتيت 

باشد؛ اين نتايج، در مطالعات متعدد ديگري مورد بررسـي  

المللـي بهداشـت    هاي بـين  قرار گرفته است؛ حتي سازمان

ــد  ــه آن واكــنش نشــان داده  CDCو  WHOمانن ــز ب و   ني

علاوه بر اجراي مطالعات متعدد، به بررسي و نقد نتايج به 

. انـد  دست آمده از مطالعات بيـانگر ايـن ارتبـاط پرداختـه    

هاي متـدولوژيك   برخي از اين مطالعات داراي محدوديت

  ). 9(جدي و اساسي است 

در دو مطالعه با طراحـي متـدولوژيك قـوي، ارتبـاط     

در ). 8، 11(رد شده اسـت   Bو هپاتيت  MSاحتمالي بين 

انجـــام شـــده توســـط  Case-crossover studyيـــك 

Confavreux تـا   1993هاي  سال ي و همكاران، در فاصله

ــاران    1997 ــر روي بيم ــيلادي ب ــMSم ــين  ه، رابط اي ب

و عود بيمـاري بـه دسـت نيامـد      Bواكسيناسيون هپاتيت 

حاضـر نيـز بـا     ي اطلاعات به دست آمده از مطالعه). 11(

و  HBsAgدار بـين   معنـي  ي د رابطـه توجه به عـدم وجـو  

HBsAb    در دو گروه افراد داراي مالتيپـل اسـكلروزيس و

  . شاهد، دليلي بر اين مدعاست

و همكاران از دانشگاه هاروارد، بـه ويـژه    Hernanاما 

كه نتايج  Nested Case-Control study ي در يك مطالعه

ــين   2001آن در مــي  ــاط ضــعيفي ب ــد، ارتب   منتشــر گردي

  

يافتنـد   MSهـاي ويروسـي و ريسـك     بيماري ي ريخچهتا

ديگري كه بر اسـاس بانـك اطلاعـاتي     ي در مطالعه). 12(

انگلستان انجام شد، به ازاي هر فرد بيمـار در   MSبيماران 

. نفر شاهد همسان شـده انتخـاب گرديـد    10گروه مورد، 

نتايج ايـن مطالعـه حـاكي از وجـود ارتبـاط عليتـي بـين        

 5/1- 3/6ي مالتيپـل اســكلروزيس بــا  و بيمــار Bهپاتيـت  

:CI95%  1/3و  =OR  رسد هنوز هـم   به نظر مي). 9(بود

اختلاف نظر در اين زمينه وجود داشته، نياز بـه مطالعـات   

  . تكميلي در اين زمينه وجود دارد

هـاي طـرح حاضـر     از جمله مشكلات و محـدوديت 

مطالعه و عدم موفقيت  ي توان به كم بودن حجم نمونه مي

ل در انجـام همسـان سـازي بـا توجـه بـه مشـكلات        كام

شخصـي يــا ارتبـاطي شــركت كننـدگان در گــروه مــورد    

رسد با توجه به ايـن كـه    به نظر مي. نام برد) MSبيماران (

نقـش دارد   MSاز طرفي عوامل متعددي در بروز بيماري 

هـا بايـد بـه دنبـال علـل و       اي از عليـت  و شايد در شبكه

ري بود و از طرف ديگر، اهميـت  عوامل مرتبط با اين بيما

 MSاين موضوع براي كشورهايي مانند ايران كـه بيمـاري   

درآن داراي شيوع به نسـبت بـالايي دارد و واكسيناسـيون    

بـراي عمـوم جوانـان و نوجوانـان و همچنـين       Bهپاتيت 

گيـرد،   افراد تازه متولد شده به صورت سراسري انجام مـي 

اي ملي در اين زمينـه   لعهتواند انجام مطا پيشنهاد اساسي مي

  .گرفتن كليه جوانب موجود باشد ربا در نظ

  

   تشكر و قدرداني

 ي تخصصـي در رشـته   ي پايان نامـه (ي اين طرح  بودجه

توسط معاونت  387079 ي با شماره) هاي عفوني بيماري

پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان تـأمين شـده      

  .است
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Seroepidemiology of Hepatitis B in Multiple Sclerosis Patients:  

A Case-Control Study 

 
Hassan Salehi1, Ahmad Chitsaz2, Shahrokh Mardani3, Marzieh Salehi4, 

Mojtaba Akbari MSc5, Heshmatollah Shakeri6 

 
Abstract 

Background: The etiology of multiple sclerosis (MS) is still not fully understood. Infectious agents are 
believed to play a role in the development of this multifactorial disease. The aim of this study was compari-
son of HBsAg and HBsAb in multiple sclerosis patients and control group. 

Methods: We conducted a case-control study within the Multiple Sclerosis Database in Isfahan. Forty 
multiple sclerosis patients and forty people of their neighbors (as control group) were include in the 
study. We evaluate the plasma levels of HBsAg and HBsAb in both groups. Statistical analysis was 
performed by SPSS16 using Independent sample t-test and chi-square test. We considered P < 0.05 as 
significance. 

Findings: Plasma levels of HBsAb were positive in 25% of all multiple sclerosis subjects vs 15% of 
subjects in control group (P > 0.05). 

Conclusion: The findings indicate no association between plasma levels of HBsAg and multiple scle-
rosis. 

Keywords: Seroepidemiology, Hepatitis B, Multiple Sclerosis. 
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