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  :نویسنده مسئول
  دکتر علیرضا وکیلیان

   بخش داخلی–بیمارستان شفا 
  ایران-کرمان 

  

بیمارستان کننده به  در بیماران مراجعه HLAارتباط بیماری میاستنی گراویس با 
  شفا کرمان

  
  3   دکتر جعفر احمدی کهنعلی2   دکتر علیرضا وکیلیان1 محمدعلی شفادکتر 

  پزشک عمومی 3متخصص مغز و اعصاب   2دانشگاه علوم پزشکی کرمان  داخلی گروه استادیار،  1
  128 تا 125   صفحات83 پاییز  ومس  شماره هشتم سال مجله پزشکی هرمزگان 

  دهیچک
باشد این بیماری دارای موارد  کننده محل اتصال عصب و عضله می میاستنی گراویس بیماری درگیر :مقدمه

.  گزارش شده استHLAدر بعضی از مناطق جهان ارتباطی بین این بیماری و انواعی از . باشد فامیلی نیز می
  . کلاس یک در استان کرمان بودHLAمطالعه بررسی ارتباط میاستنی گراویس با انواع هدف از این 

 داوطلب سالم مورد بررسی قرار 100 بیمار مبتلا به میاستنی گراویس و 44 در این مطالعه مقطعی :کارروش 
فاده از تجزیه و تحلیل آماری با است.  به روش میکرولنفوسیتوتوکسیسیتی انجام شدHLAتعیین . گرفتند
  .های مجذور کای و آزمون دقیق فیشتر انجام شد آزمون
داری کمتر از گروه   در بیماران میاستنی گراویس بطور معنیA11, A29, A9 های HLA فراوانی :نتایج

در . داری بیشتر از گروه شاهد بود  در گروه میاستنی گراویس بطور معنیHLA-B8در حالیکه . شاهد بود
  .داری بین دو گروه مشاهده نشد س یک تفاوت معنی کلاHLAسایر موارد 

 ها ارتباط دارد که این ارتباط در مناطق مختلف HLA بیماری میاستنی گراویس با برخی از :تیجه گیرین
  .جهان ممکن است متفاوت باشد و تحت تأثیر نژاد قرار دارد

  . داشتHLA-B8و ارتباط مثبتی با  A26, A11, A9 های HLAدر منطقه کرمان این بیماری ارتباط منفی با 
  I دسته MHC، ژنها – II دسته MHC ژنها، – HLAژن   آنتی– کرمان –میاستنی گراویس  :کلیدواژه ها

  
   :مقدمه

کننده  بیماری میاستنی گراویس یک بیماری گرفتار
این بیماری به صورت . باشد محل اتصال عصب، عضله می

 صورت، عضلات چشمی،در خستگی احساس   وضعف
وفارنکس، حلق، حنجره، اندامها و سایر عضلات بدن زا

. شود این بیماری در هر سنی دیده می. کند تظاهر می
 سالگی و در مردها 30 تا 20حداکثر وقوع آن در خانمها 

 2-3 سالگی زنان 40در زیر .  گزارش شده است7 و 6دهه 
 عمر در مردان شوند و در اواخر برابر مردان درگیر می

  ).1(باشد  یعتر میشا
بروز آن در سالهای اخیر افزایش واضح داشته است 

شیوع آن در .  استیکه به خاطر بهبود روشهای تشخیص

 درصد 14تا ) 1( در میلیون 84 تا 43برخی کشورها از 
موارد فامیلی آن نیز دیده شده . ذکر شده است) 2(هزار 
ای ه  طی بررسیHLAارتباط این بیماری با انواع . است

نبوده است و بعمل آمده در مناطق مختلف یکسان 
  ).2، 1( دیده شده است HLAتفاوتهایی در ارتباط با نوع 

پراکندگی وسیع سنی این بیماری و ناتوانی همراه که 
باشد و در طی  محدودکننده کارکرد اشخاص مبتلا می

کند از   ساله فرد را از فعالیت محروم می7-4دوره 
نکته مهم عدم تشخیص ). 1( است مشخصات این بیماری

به موقع بیماری و خطرات مصرف برخی داروها و انجام 
اقدامات جراحی و بیهوشی است که خود منجر به ابتلا 
بیمار به کریز تنفسی و خطر مرگ در موارد عدم 

در مقابل اقدامات درمانی وجود دارد . گردد شناسایی می

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

            محمدعلی شفا، علیرضا وکیلیان، جعفر احمدی کهنعلی                                                                  HLAبیماری میاستنی گراویس با  ارتباط

126 1383 پاییزوم، س هشتم، شمارهمجله پزشکی هرمزگان، سال  

رد فرد را بهبود که تا حد زیادی بیماری را کنترل و کارک
همه این شواهد مؤید اهمیت دادن به این بیماری . بخشد می

با توجه به نکات بالا و . باشد و تشخیص و درمان آن می
 با میاستنی گراویس در HLAعدم بررسی ارتباط نوع 

تواند ارتباطات  منطقه جنوب شرق ایران بررسی آن می
 و های ژنتیکی جدیدی را نشان داده و بیشتر جنبه

ژنی بیماری را به ما نشان دهد و در تأیید بیماری نیز  آنتی
  .مؤثر واقع گردد

  
  : کارروش 

بیمار مبتلا به )  مرد15 زن و 29 (44در این مطالعه 
)  مرد49 زن و 51 (100بیماری میاستنی گراویس و 

داوطلب سالم مورد بررسی قرار گرفتند بیماران از 
اجعه کننده به  بیمار میاستنی گراویس مر98بین 

 درمانی شفای کرمان که تمایل به –مرکز آموزشی 
تشخیص . همکاری در مطالعه را داشتند انتخاب شدند

میاستنی گراویس بر اساس معاینه نورولوژی، 
آزمون تنسیلون، الکترونرودیاگنوزیس و در موارد 

شاهدها از . شد  مغز انجام میMRIمشکوک 
ه به مرکز انتقال داوطلبان اهداء خون مراجعه کنند

خون کرمان که در دهه سوم و چهارم زندگی بودند 
و در شرح حال فاقد بیماریهایی مثل دیابت، پرکاری 

، سل، هپاتیت مزمن IgAتیرویید، لوپوس، نفروپاتی 
هدف از . فعال و انتروپاتی گلوتن بودند انتخاب شدند

 مشترک با میاستنی HLAحذف این بیماریها احتمال 
گیری هم در گروه شاهد و هم  نمونه. ودگراویس ب

گروه بیماران به صورت متوالی بود و افرادی که 
تمایل به همکاری داشتند و شرایط ورود به مطالعه 

  .شدند را داشتند وارد مطالعه می
 با روش میکرولنفوسیتوتوکسیسیتی HLAتعیین 

Microlymphocytotoxicityروش کار .  بود
ن خرگوش به مخلوطی از بدینصورت بود که کمپلما

های خون فرد مورد آزمایش و آنتی سرم  لنفوسیت

 Iژن سازگاری بافتی کلاس  علیه نوع خاصی از آنتی
بعد از انکوباسیون درجه مرگ سلولی . شود اضافه می
گیری میزان جذب رنگ حیاتی تریپان بلو یا  با اندازه

و این رنگها فقط توسط .شود ائوزین تخمین زده می
  .شوند ای مرده جذب میسلوله

واکنش مثبت نشانه این است که سلول هدف 
باشد، واکنش منفی نشانگر   میIژن کلاس  دارای آنتی

  .این است که سلول هدف فاقد آن است
 بین دو گروه از HLAبرای مقایسه فراوانی انواع 

فیشر دو دامنه آزمونهای مجذور کای و آزمون دقیق 
 در نظر ≥05/0ماری دار آ سطح معنی. استفاده شد
 با حدود اطمینان HLAفراوانی هر نوع . گرفته شد

  .گزارش شد% 95
  

  : نتایج
 در I کلاس HLA هاپلوتیپ از 48در این مطالعه 

کل بیماران مورد بررسی قرار گرفتند، که در این مقاله 
های غیرشایع ذکر نگردیده و  نتایج مربوط به هاپلوتیپ

فراوانی ). 1ول شماره جد(باشد  در آرشیو موجود می
 را در گروه بیماران میاستنی HLAانواع شایع 

کند در بیماران میاستنی  گراویس و شاهد مقایسه می
، A2 82/31%:  به ترتیبHLAگراویس شایعترین 

BW6 82/31% ،B5 54/29% ،CW4 54/29% ،B8 72/22% و 
، B5 47% ،A2 37% ،BW6 36%: در گروه شاهد بترتیب

CW4 36 % وA26 25 %بود .  
داری   بطور معنیHLA-A9در مقایسه دو گروه 

کمتر از گروه شاهد بود بطوری که فراوانی آن در 
% 16و در گروه شاهد % 82/6گروه میاستنی گراویس 

  ).OR=248/0 و =0208/0p(بود 
HLA-A26 نیز در گروه میاستنی گراویس کمتر 

 در گروه HLAفراوانی این نوع . از گروه شاهد بود
بود % 20و در گروه شاهد % 82/6یاستنی گراویس م
)0467/0p= 292/0 و=OR.(  

  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

            محمدعلی شفا، علیرضا وکیلیان، جعفر احمدی کهنعلی                                                                  HLAبیماری میاستنی گراویس با  ارتباط

128 1383 پاییزوم، س هشتم، شمارهمجله پزشکی هرمزگان، سال  

   در بیماران میاستنی گراویس و گروه شاهد HLAهای شایع  هاپلوتیپنسبی مقایسه فراوانی  – 1جدول شماره 

HLA  
% 95نسبی و حدود اطمینان فراوانی 

  (%)در بیماران میاستنی گراویس 
نسبی و حدود اطمینان فراوانی 

 )OR(تخمین خطر نسبی  P-Value   (%)شاهددر گروه % 95

A2 
82/31  

58/47 -60/18  
37  

23/47 -55/27  549/0  NS 

A3  
63/13  

35/27 -17/5  
15  

53/23 -64/8  830/0  NS  

A9  
27/2  

02/12 -057/0  
16  

68/24 -43/9  0187/0  122/0  
952/0 -0156/0  

A10  
82/6  

66/18 -43/1  
16  

68/24 -43/9  183/0  NS  

A11  
09/9  

67/21 -53/2  
20  

18/29 -66/12  0467/0  292/0  
1 -0821/0  

A24  
82/6  

66/18 -43/1  
16  

68/24 -43/9  269/0  NS  

A26  
82/6  

66/18 -43/1  
25  

65/34 -88/16  0208/0  248/0  
872/0 -070/0  

B5  
54/29  

20/45 -76/16  
47  

24/57 -94/36  0503/0  473/0  
009/1 -221/0  

B7  
63/13  

35/27 -17/5  
8  

15/15 -52/3  293/0  NS  

B8  
72/22  

84/37 -47/11  
10  

62/17 -9/4  041/0  647/2  
923/6 -012/1  

B18  
90/15  

06/30 -64/6  
18  

95/26 -03/11  760/0  NS  

B40  
0  

8 -0  
7  

89/13 -86/2  1007/0  NS  

BW6  
82/31  

58/47 -60/18  
36  

21/46 -64/26  627/0  NS  

CW4 
54/29  

20/45 -76/16  
36  

21/46 -64/26  451/0  NS  

  
 در گروه میاستنی گراویس شایعتر HLA-B8اما 

در بیماران میاستنی گراویس . از گروه شاهد بود
افراد دارای % 10بیماران و در گروه شاهد % 72/22

  ).=647/2OR و =041/0p( بودند HLAاین نوع 
  

  : گیری  و نتیجهبحث
، A2 های HLAنتایج این مطالعه نشان داد که گرچه 

B5 ،CW4وانی را در بیماران میاستنی  بیشترین فرا
گراویس داشتند اما چون در گروه شاهد نیز شایع بودند 

 بین بیماران میاستنی HLAتفاوتی از نظر این نوع 
  .گراویس و افراد شاهد در این مطالعه مشاهده نشد

 با بیماری میاستنی HLA-B8در این میان فقط 
تنی بیماران میاس% 72/22گراویس ارتباط داشت بطوریکه 

افراد % 10 بودند در حالیکه فقط HLAگراویس دارای این 
 بودند بعلاوه نسبت شانس HLAسالم دارای این نوع 

 در بیماران میاستنی گراویس نسبت HLAداشتن این نوع 
 بود که نشانگر احتمال داشتن =647/2ORبه افراد سالم 

 در بیماران میاستنی گراویس HLA-B8بیش از دو برابر 
  . افراد سالم استنسبت به

 ارتباط منفی با A26, A11, A9 های HLAاز طرفی 
توان آنها را بعنوان  بیماری میاستنی گراویس داشتند و می

عامل پیشگیری کننده از بیماری میاستنی گراویس در نظر 
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 HLA که در شیراز انجام شد در ای در مطالعه. گرفت
 مرتبط با HLA-B51 و HLA-B8های   آللIکلاس 

 .ماری میاستنی گراو در جنوب ایران گزارش شده استبی
 شاهد مطالعه شدند که در 69 بیمار و 35در این بررسی 

 ارتباط معکوسی با بیماری میاستنی B7- HLAآن 
در مطالعه دیگری که در ونزوئلا  ). 3(گراویس داشت 

 ,C17, C15, B40 B39, B8 های HLAانجام شد 

A31, میاستنی گراویس داشتند  ارتباط مثبتی با بیماری
 ارتباط منفی با DQB1, DQA1 های HLAدر حالیکه 

  ).4(این بیماری داشتند 
در مطالعه دیگری در جامائیکا ارتباط مثبتی بین 

HLA های DQW4, B13, B8, A2 با میاستنی گراویس 
 و این B5, A9, DR2 های HLAو ارتباط منفی بین 

ن دو مطالعه با در مقایسه ای). 5(بیماری وجود داشت 
باشد اما در   مشترک میHLA-A9مطالعه ما ارتباط مثبت 

  .مورد سایر موارد توافقی وجود نداشت
ای که در ایتالیا انجام شد ارتباط مثبت بین  در مطالعه

DQW2, DR3 در ). 6( با میاستنی گراویس وجود داشت
 با DQW3, DR9, BW46 های HLAای در چین  مطالعه

  ).7(داشتند بیماری ارتباط 

 DR3 و B8های  در نژاد اروپایی قفقازی هاپلوتیپ
دارای ارتباط شناخته شده با فرم ژنرالیزه بالغین میاستنی 

در حالیکه در یک مطالعه بر روی ) 1(باشند  گراویس می
 سیاهپوست امریکایی افزایش قابل توجه در 28

  ).8( مشاهده گردید DR5 و B8, A1های  هاپلوتیپ
 با HLAتوان نتیجه گرفت که ارتباط  میبنابراین 

تواند تحت تأثیر نژاد قرار  بیماری میاستنی گراویس می
ها  گیرد و به همین علت در کشورهای مختلف این ارتباط

متفاوت است در بیماران میاستنی گراویس استان کرمان 
HLA-B8 ارتباط مثبت و HLA های A9, A11, ارتباط 

  .اویس دارندمنفی با بیماری میاستنی گر
  

  :سپاسگزاری
از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرمان و 
مرکز تحقیقات علوم اعصاب کرمان که بودجه طرح را 
تأمین فرمودند و سازمان انتقال خون مرکز کرمان که در 

اند تشکر و قدردانی  ارائه این بررسی ما را یاری نموده
  .نماییم می
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