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Background and Aim: Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSD) is an uncommon 
disorder of the central nervous system mainly affecting the optic nerves and spinal cord. NMOSD 
is associated with IgG antibody binding to aquaporin-4 (AQP4) that triggers astrocyte and axon 
loss. Aquaporin 4 is also expressed skeletally and affects bioenergetic regulation pathways and 
calcium (Ca²⁺) translocations. The aim of this study was the association between AQP4 and bone 
loss in NMOSD patients. 
Materials and Methods: In this study, 32 NMOSD patients were enrolled as the case group, 
and 37 age-matched individuals without a history of neurological disorders or other acute or 
chronic conditions served as the control group. Patients with NMOSD were diagnosed based 
on the criteria established by Wingerchuk et al. Dual x-ray absorptiometry (DEXA) was used to 
assess bone mineral density (BMD) at three bone sites: the total hip, femoral neck, and spinal 
lumbar vertebrae (L1-L4). Bone status was defined based on the Z-score in these regions, with a 
Z-score less than -2 classified as severe bone loss.
Results: Among patients with NMOSD, 15.6% exhibited severe bone densitometry loss in at 
least one area (total hip, femoral neck, or spine), compared to 5.4% in the control group (P=0.01). 
Bone densitometry results showed that the Z-score in the femoral neck and hip regions was 
significantly lower in individuals with NMOSD compared to the control group (P<0.05). In 
NMOSD patients, the Z-score in the femoral neck and hip regions was considerably lower in 
aquaporin-4 positive patients compared to the control group (P<0.05). In the regression model, 
after adjusting for age, sex, body mass index, and history of vitamin D supplementation, patients 
with aquaporin-4 had lower bone mass (P=0.02).
Conclusion: The study results indicate that aquaporin-4 may play a mediating role in the bone 
status of patients with NMOSD.
Keywords: Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders, Aquaporin-4, Bone Density Loss, 
Osteoporosis 
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چکیده
زمینه و هدف: اختلالات طیف نورومیلیت اپتیکا یک اختلال نادر در سیستم عصبی مرکزی است که عمدتاًً بر اعصاب بینایی و نخاع 
تأثیر می گذارد. این اختلالات با اتصال آنتی بادی IgG به آکواپورین-۴ مرتبط است که باعث تخریب آستروسیت ها و آکسون ها 
می شود. آکواپورین-۴ همچنین در عضلات اسکلتی بیان می شود و بر مسیرهای تنظیمی انرژی زیستی و جابه جایی های کلسیم 
)⁺Ca²( تأثیر می گذارد. هدف این مطالعه بررسی همراهی بین آنتی بادی آکواپورین-۴ مثبت و تراکم استخوان پایین در بیماران 

مبتلا به نورومیلیت اپتیکا می باشد.
روش بررسی: در این مطالعه، ۳۲ بیمار مبتلا به نورومیلیت اپتیکا و ۳۷ فرد که از لحاظ سن و جنس با گروه مورد همگن بودند 
و سابقه بیماری نورولوژیکی و دیگر بیماری های حاد و مزمن نداشتند، به عنوان گروه شاهد وارد مطالعه شدند. بیماری نورومیلیت 
اپتیکا بر اساس معیارهای وینگرچاک شناسایی شد. میزان تراکم استخوانی با استفاده از روش دگزا در سه ناحیه ی استخوانی ارزیابی 
شد: کل هیپ، گردن فمور، و مهره های کمری نخاعی )L1-L4( و تراکم استخوان بر اساس امتیاز Z جهت تعیین همراهی کاهش 

تراکم با بیماری تعریف شد. امتیاز Z کمتر از منفی 2 به عنوان کاهش شدید تراکم استخوان طبقه بندی شد.
یافته‌ها: از بین بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا، 15/6% بیماران حداقل در یک ناحیه)کل هیپ، گردن فمور یا کمر( همراه با کاهش 
 .)P=0/01(شدید تراکم استخوانی بودند؛ درحالی که فقط 5/4% از افراد گروه شاهد با کاهش شدید تراکم استخوان همراه بودند
نتایج تراکم استخوان نشان می دهد که امتیاز Z در ناحیه گردن فمور و لگن در افراد مبتلا به نورومیلیت اپتیکا به طور معناداری 
کمتر از گروه شاهد بود)P>0/05(. همچنین، در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا، امتیاز Z ناحیه گردن فمور و لگن در بیماران 
از تطبیق  پایین تر از گروه شاهد بود)P>0/05(. در مدل رگرسیون بعد  آنتی بادی آکواپورین-۴ مثبت به طور معناداری  با تست 
سن، جنس، شاخص توده بدنی و سابقه‌ی مصرف مکمل ویتامین D، بیماران با تست آنتی بادی آکواپورین-۴ مثبت تراکم استخوانی 

.)P=0/02(پایین تری داشتند
نتیجه گیری: نتایج مطالعه نشان می دهد که آکواپورین-۴ ممکن است در متابولیسم استخوان بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا نقش 

داشته باشد. 
واژه های کلیدی: نورومیلیت اپتیک، آکواپورین-4، کاهش تراکم استخوان، پوکی استخوان
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بــررسی همراهی بین آکواپورین-4 و پوکی ا��ستخوان ...

مقدمه
 )Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD(( اختلالات طیف نورومیلیت اپتیکا

اختلال نادری است که به عنوان یک بیماری ایدیوپاتیک دمیلینه‌زای التهابی سیستم 

عصبی مرکزی شناخته می شود و عمدتاًً بر اعصاب بینایی و طناب نخاعی تأثیر 

می گذارد)1(. این بیماری به عنوان یک اختلال ناتوان کننده و گاه تهدیدکننده ی 

زندگی مطرح است. بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا حملاتی از التهاب اعصاب 

بینایی یا میلیت را تجربه می کنند که در فواصل ماه یا سال رخ می‌دهد. پیش آگهی 

برای این بیماران اغلب ضعیف است؛ به طوری که ظرف پنج سال از شروع بیماری، 

در بیش از نیمی از بیماران اختلال شدید دوطرفه‌ی بینایی بروز می کند و از دست 

دادن بینایی در حداقل یک چشم یا ناتوانی در راه رفتن بدون کمک رخ می‌دهد)2(. 

اگرچه سطح سرمی آنتی‌بادی آکواپورین-Aquaporin (AQP-4(( 4( در تمام 

بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا مثبت نیست، اما به عنوان یک تست تشخیصی 

با عملکرد اختصاصی در این بیماران شناخته شده است)3(. سلول های هدف 

این آنتی بادی، آستروسیت ها هستند و اختلال در عملکرد این سلول ها منجر به 

از دست رفتن آکسون ها می شود)4(. 

آکواپورین-4 یک پروتئین کانال آب است که عمدتاًً در سیستم عصبی مرکزی و 

ماهیچه های اسکلتی بیان می شود و نقش مهمی در حفظ هموستاز آب و عملکردهای 

سلولی دارد)5(. سطح بیان آکواپورین-4 می تواند بر اساس فعالیت عضلانی تغییر 

کند. هنگامی که ماهیچه ها به طور فعال مورد استفاده قرار می‌گیرند )به عنوان مثال، 

در طول تمرین ورزشی(، بیان آکواپورین-4 افزایش یافته و انتقال آب را با مدیریت 

تغییرات اسمزی که در طول انقباضات عضلانی رخ می‌دهد افزایش می‌دهد. 

برعکس، در هنگام بی فعالیتی، بیان آکواپورین-۴ کاهش می یابد که می تواند منجر 

به آتروفی یا اختلال عملکرد عضلانی شود)7و6(. به بیانی دیگر، آکواپورین-4 

برای تنظیم انتقال آب در سلول های عضلانی ضروری است؛ بنابراین اختلال 

در آن می تواند منجر به اختلال عملکرد عضلانی شود. به‌طوری‌که در بیماری 

دیستروفی های عضلانی ارثی، بیان آکواپورین-4 به شدت کاهش می یابد)9و8(. 

باتوجه به اهمیت آنتی بادی آکواپورین-4 در فرایندهای فیزیولوژیکی و پاتولوژیک 

مرتبط با سیستم اسکلتی-عضلانی، امکان همراهی آنتی بادی آکواپورین-4 را با 

کاهش تراکم استخوان مطرح می کند. این مطالعه با هدف بررسی همراهی بین 

آکواپورین-4 و کاهش تراکم استخوان در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا طراحی 

شده است تا بینش بهتری در مورد وضعیت سلامت اسکلتی این بیماران فراهم آورد.

روش بررسی
این مطالعه یک تحقیق مورد-شاهدی است که توسط مرکز تحقیقات مولتیپل 

اسکلروزیس دانشگاه علوم پزشکی تهران طراحی شده است. شرکت کنندگان 

شامل بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا مراجعه کننده به کلینیک ام اس بیمارستان 

سینا و همچنین افراد بدون بیماری عصبی مراجعه کننده به درمانگاه عمومی این 

بیمارستان بودند. در مجموع، 32 بیمار مبتلا به نورومیلیت اپتیکا و 37 فرد بدون 

این بیماری که از نظر سن و جنس با گروه مورد همخوانی داشتند، وارد مطالعه 

شدند. افراد با تشخیص قطعی نورومیلیت اپتیکا بر اساس معیارهای بین المللی 

تشخیص منتشر شده در سال 2015 )معیار تشخیصی وینگرچاک()10( و توسط 

نورولوژیست در گروه تأیید شدند. این معیارها شامل:

 معیارهای تشخیصی برای نوروميليت اپتكيا با آکواپورین-AQP4-IgG( 4(  مثبت:

1. حداقل یک مشخصه ی بالینی اصلی

AQP4-IgG 2. تست مثبت برای

3. حذف تشخیص های جایگزین 

  معیارهای تشخیصی برای نوروميليت اپتكيا بدونAQP4-IgG یا نوروميليت 

:AQP4-IgG اپتكيا با وضعیت ناشناخته

1. حداقل 2 ویژگی اصلی بالینی که با همراهی یک یا چند حمله‌ی بالینی 

رخ می دهد و همه شرایط زیر را برآورده می کند:

الف( حداقل یک مشخصه‌ی بالینی اصلی شامل نوریت اپتیک، میلیت حاد همراه 

 )Longitudinally extensive transverse myelitis  (LETM(( با میلیت عرضی گسترده‌ی طولی

یا سندرم پوستی ناحیه‌ای تشخیص داده شود.

ب( انتشار در فضا)2 یا چند ویژگی اصلی بالینی مختلف( 

 )MRI( معیارهای تشخیصی بر اساس تصویربرداری پرتو مغناطیسی )ج

را داشته باشد.

2. آزمایش های منفی برای AQP4-IgG با استفاده از بهترین روش تشخیص 

موجود، یا آزمایش در دسترس نباشد.

3. حذف تشخیص های جایگزین

تاریخ تشخیص بیماری نوروميليت اپتكيا، نتایج تست آنتی‌بادی آکواپورین-۴، 

سابقه درمان با دوز بالای کورتن)پالس های داخل وریدی متیل پردنیزولون 

کنونی)درمان‌های  مصرفی  داروهای  وکورتیکواستروئیدهای خوراکی(، 

اصلاح کننده‌ی بیماری(، و آخرین امتیاز مقیاس وضعیت ناتوانی گسترده 
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))Expanded Disability Status Scale (EDSS( ثبت شده از پرونده پزشکی 

تمامی بیماران استخراج شد. بیماران مبتلا به نوروميليت اپتكيا که از داروهای 

استروئیدی)پردنیزولون، دگزامتازون و سایر کورتیکواستروئیدها( در 3 ماه گذشته 

استفاده می‌کردند، در مطالعه‌ی حاضر انتخاب نشدند. معیارهای خروج برای 

هر دو گروه شامل سابقه ی بیماری مزمن همچون قلبی عروقی، دیابت، کبدی، 

کلیوی، بدخیمی و عفونت حاد یا مزمن و همچنین تزریق سیکلوفسفامید طی 6 ماه 

قبل از ورود به مطالعه بود. این مطالعه بر اساس بیانیه هلسینکی انجام گردید و 

رضایت نامه کتبی وآگاهانه از هر شرکت کننده اخذ شد.

•   جمع آوری داده‌ها

با سلامت  ارتباط  برای هر دو گروه مورد مطالعه، پرسش نامه‌ای در 

استخوان شامل سوالات مربوط به قد، وزن، یائسگی، وضعیت سیگار، و فعالیت 

فیزیکی و دریافت مکمل های ویتامین D تکمیل شد. اندازه‌گیری های تن سنجی 

شرکت کنندگان با استفاده از تکنیک های آنتروپومتریک استاندارد انجام شد. 

شاخص توده بدنی ))Body Mass Index (BMI( به صورت تقسیم وزن بدن)بر 

حسب کیلوگرم( بر مجذور قد)بر حسب متر( محاسبه شد. چاقی به‌عنوان داشتن 

شاخص توده بدنی برابر/یا بیشتر از 30 کیلوگرم بر متر مربع تعریف شد.

•   اندازه گیری میزان تراکم استخوان

سنجش تراکم استخوان با استفاده از روش جذب‌سنجی اشعه ایکس با 

انرژی دوگانه )GE ،Lunar 7164، و مدیسون، WI، ایالات متحده آمریکا( در 

سه ناحیه استخوانی استفاده شد: کل ران، گردن فمور، و مهره های کمری نخاعی 

)L1-L4(. باتوجه به جامعه جوان مورد مطالعه میزان تراکم استخوانی هر فرد 

براساس امتیاز Z طبقه بندی شدند: توده استخوانی پایین)امتیاز 1- تا 2-(، و 

کاهش شدید تراکم استخوان)امتیاز کمتر از منفی 2(. 

آنالیز داده ها: تمام داده ها با استفاده از  نرم‌افزار SPSS تجزیه و تحلیل و به 

صورت میانگین± انحراف استاندارد ارایه شد. مقایسه‌ی بین گروه ها با آزمون های 

تی )T-test( و کای دو)χ2( انجام شد. مدل رگرسیون لوجستیک برای تنظیم عوامل 

مخدوش کننده از جمله تست مثبت آنتی‌بادی آکواپورین-4، چاقی و دریافت 

مکمل ویتامین D استفاده گردید. معناداری )P-value>0/05( در نظر گرفته شد.

یافته ها
 •  ویژگی های کلی جمعیت مورد مطالعه

در مجموع، تعداد ۳۲ بیمار مبتلا به نورومیلیت اپتیکا در گروه مورد و ۳۷ فرد 

سالم در گروه شاهد وارد مطالعه شدند که همگی سن ۵۰ سال یا کمتر داشتند. 

یافته های به دست آمده از این مطالعه نشان می دهد که دو گروه از نظر شاخص 

توده بدنی، سن و جنس، تفاوت معناداری نداشتند. مشخصات دموگرافیک 

گروه های مورد مطالعه در جدول 1 نشان داده شده است.  
جدول 1: مشخصات دموگرافیک و بالینی در گروه بیماران مبتلا به تورومیلیت اپتیکا و گروه شاهد

معناداریگروه شاهد)37(گروه مورد)تعداد 32(مشخصات دموگرافیک و بالینی

56/810/91±34/6434/8±34/8سن)سال(

0/77)8( 21/6%)6( 18/8%جنس)مرد(

31/250/58±97/6825/5±25/4شاخص توده بدنی)کیلوگرم بر متر مربع قد(

--68/78±4/2طول مدت ابتلا)سال(

ǂسابقه دریافت کورتن
 %51/6 )16(--

0/3)3( 8/1%)6( 18/7%سابقه مصرف سیگار
داروهای تحت درمان

--)23( 71/9%ریتوکسی مب

--)9( 28/1%آزارام
* EDSS2/1±20/46--

0/54)3( 8/1%)4( 12/5%سیگار

--)AQP4-IgG%59/4 )19 مثبت

D مکمل ویتامینǂ
 %9/83 )26(%64/9 )24(0/07

0/44)14( 37/8%)15( 46/9%فعالیت فیزیکی)حداقل فعالیت(

Expanded Disability Status Scale (EDSS) *  

 ǂ اطلاعات مربوط به این متغیر برای یک بیمار موجود نبود.
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در گروه مورد 6 نفر و در گروه شاهد 8 نفر را مردان تشکیل می‌دهند. 

نسبت ابتلا به نوررومیلیت اپتیکا از لحاظ جنسی یک به 5 می باشد. در ارتباط با 

شاخص چاقی، شاخص توده بدنی در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا تفاوت 

معناداری در مقایسه با گروه شاهد نداشت)P=0/5(. اگرچه در زیرگروه های 

نورومیلیت اپتیکا مشاهده شد که گروهAQP4-IgG مثبت شاخص توده بدنی 

بالاتری نسبت به گروه AQP4-IgG منفی داشتند)4/43±26/75 در مقابل 

4/95±24/83( اما از نظر آماری معنادار نبود)P=0/49(. در ارتباط با دیگر 

عوامل مداخله گر، همچون طول مدت ابتلا)2/39±4/84 در مقابل 4/47±3/23، 

P=0/7(، سابقه دریافت کورتیکواسترویید دوز بالا)50% در مقابل %53/8، 

P=0/8(، تفاوت معناداری بین دو زیر گروه بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا 

وجود نداشت.

در زمان جمع آوری داده ها، تمامی بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا در حال 

درمان با داروهایی نظیر آزارام یا ریتوکسی مب بودند. درمان انتخابی بین دو گروه 

تفاوت معناداری نداشت، به طوری که ۳۱% از بیماران گروه AQP4-IgG منفی 

و ۲۸% از بیماران گروه AQP4-IgG مثبت تحت درمان با ریتوکسی‌مب قرار 

داشتند. در بیشتر بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا، مکمل ویتامین D تجویز 

 AQP4-IgG منفی و ۸۳% از گروه AQP4-IgG می شد؛ به طوری که ۸۵%  از گروه

مثبت از این مکمل استفاده می کردند. در مقایسه، در گروه شاهد، 65% از افراد 

مکمل ویتامین D دریافت می کردند. 

در ارتباط با فعالیت فیزیکی، بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا تفاوت 

معناداری با گروه شاهد نداشتند و این نتایج در زیرگروه های نورومیلیت اپتیکا 

  AQP4-IgG نیز مشابه بود و تفاوت معناداری مشاهده نشد: 46% در بیماران

 .)P=0/9(مثبت AQP4-IgG منفی در مقایسه با 47% بیماران

 •  شاخص های توده‌ی استخوان در گروه مبتلا به نورومیلیت اپتیکا و 

گروه شاهد 

نتایج دانسیتومتری استخوان نشان می‌دهد که امتیاز Z در منطقه‌ی گردن 

فمور و لگن در افراد مبتلا به نورومیلیت اپتیکا به طور معناداری کمتر از گروه 

شاهد بود)جدول 2(.

جدول 2: شاخص های تراکم استخوان در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا و گروه شاهد

AQP4-IgGشاخص های تراکم استخوان

مثبت)تعداد=19(
AQP4-IgG

منفی)تعداد=13(
معناداریشاهد)تعداد=37(

Total BMD hip0/90±0/210/87±0/450/97±0/120/34
T Score Hip* -0/67±1/45-0/23±1/16* 0/02±0/780/08
Z Score Hip* -0/75±1/31-0/16±1/00* 0/08±0/880/02

BMD Femoral neck0/83±0/220/90±0/140/83±0/120/36
T Score Femoral Neck-1/01±1/41-0/72±0/98-0/31±0/980/08
Z score Femoral Neck* -0/87±1/23-0/54±0/87* -0/05±0/980/02
BMD Lumbar (L1-L4)* 1/11±0/181/09±0/18* 1/01±0/110/05

T Score Lumbar-0/12±1/21-0/48±1/41-0/48±0/930/5
Z Score Lumbar-0/18±1/10-0/52±1/48-0/28±0/900/96

 )Bone Mineral Density( BMD :تست پست هاک، معناداری کمتر از 0/05، تراکم استخوان *

بر اساس طبقه‌بندی انجام شده بر امتیاز Z، 15/6% از بیماران مبتلا به 

نورومیلیت اپتیکا کاهش شدید تراکم استخوان حداقل در یک ناحیه)کل هیپ، 

گردن فمور یا کمر( داشتند، درحالی که تنها 5/4% از افراد گروه شاهد کاهش 

.)P=0/01(شدید تراکم استخوان نشان دادند

بر اساس آنالیز داده ها در زیرگروه های AQP4-IgG مثبت و منفی، در گروه 

بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا، امتیاز Z  ناحیه گردن فمور و لگن در بیماران 

AQP4-IgG مثبت به طور معناداری پایین تر از گروه شاهد بود، درحالی‌که این 

تفاوت در بیماران AQP4-IgG منفی، در مقایسه با گروه شاهد معنادار نبود. 

 »Z در مدل رگرسیون لوجستیک، متغیر»وضعیت استخوانی بر اساس امتیاز

به عنوان متغیر وابسته)امتیاز Z>1-، و امتیاز Z≤1-( و متغیرهای سن، جنس، 

شاخص توده بدنی و دریافت مکمل ویتامین D به‌عنوان متغیر‌های کنترلی و 

همچنین متغیر AQP4-IgG مثبت وارد مدل شدند. نتایج آنالیز نشان داد که 

پس از تطبیق عوامل مداخله گر، متغیرAQP4-IgG  مثبت با وضعیت استخوانی 

 ،P =0/02(شاخص توده بدنی .)Beta=5/09 ،P=0/02(ارتباط معناداری داشت
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ژیلا مقبولی و همکاران

Beta=0/85( و سن )Beta=1/11 ،P=0/006( نیز ارتباط معناداری داشتند. 

بحث
در مطالعه ی حاضر، تراکم استخوان در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا با 

در نظر گرفتن وضعیت تست آنتی بادی آکواپورین-4 در بیماران بررسی گردید. 

بر اساس داده های به دست آمده از امتیاز z-score( Z( مشخص شد که بیماران 

مبتلا به نورومیلیت اپتیکا، در منطقه لگن، گردن فمور، تراکم استخوانی کمتری 

 AQP4-IgG در مقایسه با افراد سالم دارند. این تفاوت در زیر گروه بیماران

مثبت در مقایسه با افراد سالم که سن، جنس، و شاخص توده‌بدنی مشابهی داشتند،  

از نظر آماری معنادار بود. 

بر اساس آخرین مطالعات، نقش خودایمنی آکواپورین-4 ممکن است بر 

عملکرد اسکلتی- عضلاتی نیز تأثیر بگذارد که نشان‌دهنده نقش فراتر و گسترده‌تر 

این پروتئین از سیستم عصبی مرکزی است)12و11(. از دست دادن آکواپورین-4 

در بافت عضلات به ضعف عضلانی منجر می شود و این امر می تواند تأثیرات 

منفی بر تحرک کلی و سطح فعالیت بدنی فرد داشته باشد. این عوامل برای حفظ 

تراکم استخوان بسیار حیاتی هستند)11(.

کاهش تراکم استخوان و یا پوکی استخوان با عدم‌تعادل بین جذب و تشکیل 

استخوان مشخص می شود که منجر به افزایش خطر شکستگی می‌گردد. عواملی 

مانند کمبود استروژن، استرس اکسیداتیو و التهاب نقش مهمی در پاتوژنز 

پوکی استخوان دارند)14و13(. آکواپورین-4 ممکن است متأثر از این عوامل 

باشد و به طور بالقوه بر فعالیت استئوبلاست ها و استئوکلاست ها تأثیر بگذارد. 

به عنوان مثال، استرس اکسیداتیو می تواند عملکرد آکواپورین-4 را مختل کند، 

در نتیجه منجر به آسیب انتقال آب و سیگنال‌های سلولی لازم برای سلامت 

استخوان شود)13(. شواهد نشان می‌دهد که بیان آکواپورین-4 ممکن است با 

فعالیت استئوبلاست، که برای تشکیل استخوان بسیار مهم است، مرتبط باشد. 

استئوبلاست ها مسئول سنتز ماتریکس استخوان و تنظیم معدنی سازی هستند. 

بیان آکواپورین-4 در استئوبلاست ها نشان می‌دهد که این پروتئین ممکن 

است انتقال آب لازم برای فرایندهای متابولیک در طول بازسازی استخوان را 

تسهیل کند)13(. علاوه بر این، آکواپورین-4 در تنظیم مسیرهای سیگنال‌دهی 

داخل سلولی که بر استخوان سازی تأثیر می گذارد، نقش دارد. از جمله‌ی این 

 )Runt-related transcription factor 2( RUNX2 مسیرها می‌توان به مسیر

برای تمایز و عملکرد استئوبلاست ها ضروری است)13(.  اشاره کرد که 

RUNX2 با چندین مسیر سیگنال‌دهی، از جمله فاکتور رشد فیبروبلاست 

))Fibroblast growth factors (FGF( و سیگنالینگ پروتئین مورفوژنتیک استخوان 

))Bone morphogenetic proteins (BMPs(، تعامل دارد و نقش مهمی 

در هماهنگی سیگنال های مختلف که بر رشد استخوان تأثیر می‌گذارد، ایفا 

می کند. این تعاملات به RUNX2 اجازه می‌دهد تا به عنوان یک تنظیم‌کننده 

کلیدی در فرایند تمایز استخوانی عمل کند و به تنظیم فعالیت های متابولیکی و 

ساختاری استئوبلاست ها کمک کند)16و15(. مکانیسم دیگری که در ارتباط 

با کاهش توده استخوانی در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا مطرح است، 

استفاده از کورتیکواستروئید با دوز بالاست. نورومیلیت اپتیکا یک اختلال 

التهابی شدید است که معمولًاً با استفاده از کورتیکواستروئیدها به‌عنوان خط 

اول درمان در مراحل اولیه و همچنین در طول حملات حاد مدیریت می شود. 

این داروها به کاهش التهاب و تسریع بهبودی کمک می‌کنند و حتی پس از 

شروع درمان برای کنترل حملات حاد و جلوگیری از عود بیماری نیز استفاده 

می شوند. با این حال، استفاده‌ی طولانی مدت از کورتیکواستروئیدها خطرات قابل 

توجهی برای سلامت استخوان به همراه دارد. از جمله این خطرات می توان به 

به افزایش خطر پوکی استخوان و شکستگی اشاره کرد. مطالعات نشان داده اند 

که بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا AQP4-IgG مثبت، شیوع بیشتری از 

شکستگی ها را در مقایسه با افراد سالم دارند)18و17( که این امر نیاز به پایش و 

مدیریت مناسب سلامت استخوان را بیشتر می کند. عواملی مانند دوز تجمعی 

استروئید و سن، نقش مهمی در کاهش تراکم استخوان دارند. این یافته ها تأکید 

می کنند که نیاز به نظارت دقیق بر سلامت استخوان در بیماران در حال درمان 

با کورتیکواستروئیدها وجود دارد تا عوارض ناشی از درمان به حداقل برسد)17(. 

در مطالعه‌ی حاضر، سابقه‌ی پالس تراپی در بیماران به عنوان عامل مؤثر بر وضعیت 

استخوانی بررسی شده است. نیمی از افراد مبتلا به نورومیلیت اپتیکا سابقه‌ی 

دریافت کورتیکواستروئید با دوز بالا داشته‌اند که می تواند نقش مهمی در کاهش 

توده استخوانی در مقایسه با افراد سالم با سن و جنس مشابه ایفا کند. نتایج مطالعه‌ی 

حاضر نشان می‌دهد که نقش AQP4-IgG در وضعیت استخوانی این بیماران 

مستقل از مصرف کورتیکواستروئید و طول مدت ابتلا به بیماری است. این یافته‌ها 

اهمیت آکواپورین-4 را در وضعیت استخوانی بیماران نورومیلیت اپتیکا بیشتر 

نمایان می کند و نشان‌دهنده‌ی تأثیر مستقیم این پروتئین بر سلامت استخوان‌هاست.
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علاوه بر مصرف استروئیدها، چاقی به عنوان یکی از عوامل مؤثر بر وضعیت 

توده استخوانی شناخته می شود. در مطالعه‌ای مروری که ارتباط بین چاقی و 

اختلال طیف نورومیلیت اپتیکا را بررسی می‌کند، ارتباطی بین شاخص توده بدنی 

و خطر بروز بیماری دیده نشد)19(. مطالعاتی که اثرات شاخص توده‌بدنی 

را بر تظاهرات بالینی و پیش‌آگهی در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا با 

آنتی بادی AQP4 بررسی کرده، نشان می‌دهد که میزان عود سالانه پس از درمان 

سرکوب کننده‌ی سیستم ایمنی در بیماران با شاخص توده‌بدنی پایین به‌طور 

قابل توجهی کمتر بود)20(. ارتباط بین چاقی و پوکی استخوان در زمینه‌ی اختلال 

طیف نورومیلیت اپتیکا پیچیده است. درحالی که تصور می شود که چاقی به دلیل 

افزایش بار مکانیکی روی استخوان ها، اثر محافظتی در برابر پوکی استخوان دارد، 

اما می تواند به یک حالت التهابی مزمن نیز کمک کند که بر سلامت استخوان 

تأثیر منفی می گذارد. در مطالعه ی پیش رو، نبودن تفاوت معنی دار در شاخص 

توده بدنی بین بیماران نورومیلیت اپتیکا و گروه‌ شاهد نشان می‌دهد که چاقی 

ممکن است تأثیر قابل توجهی بر خطر پوکی استخوان در این جمعیت نداشته 

باشد. این یافته نیاز به توجه به سایر عوامل مانند فعالیت بدنی و وضعیت تغذیه را 

برجسته می کند که ممکن است نقش مهمی در تعیین سلامت استخوان در میان 

افراد مبتلا به نورومیلیت اپتیکا ایفا کند.

در رابطه با نقش داروها، ریتوکسی مب و آزارام نقش مهمی در مدیریت 

وضعیت خودایمنی در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا دارد. تحقیقات قبلی نشان 

می دهد که ریتوکسی مب ممکن است اثر محافظتی بر تراکم استخوان در این بیماران 

داشته باشد. در مطالعه‌ای که توسط Al-Khayyat و همکاران انجام شد)21(، 

بهبودهایی در تراکم معدنی استخوان مهره و حفظ تراکم استخوانی در منطقه ی 

ران پس از درمان با ریتوکسی مب گزارش شده است. بنابراین، ریتوکسی‌مب 

ممکن است یک گزینه درمانی مناسب برای مدیریت شرایط خودایمنی بدون 

تشدید نگرانی های سلامت استخوان باشد. در حالی که نتایج مطالعه‌ی Hein و 

همکاران که بر تأثیر ریتوکسی مب بر نشانگرهای تشکیل استخوان و پارامترهای 

تحلیل استخوان انجام شد، نشان داد که هیچ تغییر قابل توجهی در این نشانگرها 

پس از درمان با ریتوکسی مب وجود نداشت. این یافته ها نشان می‌دهد که دریافت 

ریتوکسی مب تأثیر منفی بر بازسازی سیستمیک استخوان ندارد)22(. 

در ارتباط با تأثیرگذاری دریافت آزارام مطالعه ای وجود ندارد. یافته های ما 

نشان می‌دهد که دریافت آزارم و ریتوکسی‌مب بین دو زیرگروه مبتلا به نورومیلیت 

اپتیکا تفاوت معناداری نداشته است و بر اساس این نتایج نمی توان نقش حمایتی 

یا تأثیر منفی آن را پیش‌بینی کرد. درهرحال، با توجه به تشابه دو زیرگروه از 

لحاظ دریافت کورتیکواستروئیدها و همچنین درمان با ریتوکسی مب یا آزارام، 

نقش مستقل آکواپورین-4 در ارتباط با کاهش توده‌ی استخوانی در منطقه‌ی لگن 

مطرح می شود. این یافته ها می تواند به درک بهتر از تأثیرات درمان های مختلف 

بر وضعیت استخوانی بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا کمک کند و نیاز به 

بررسی های بیشتر برای ارزیابی دقیق تر این روابط را نشان می دهد.

مطالعه‌ی حاضر با محدودیت هایی همراه است: اولًاً، فرایندهای مداوم فعالیت 

بدنی و تغذیه در دوران نوجوانی و جوانی، قبل از شروع بیماری، به سختی قابل 

اندازه گیری و کنترل است و به طور بالقوه نتایج را مخدوش می کند. این جنبه ی 

گذشته نگر ممکن است باعث سوگیری شود؛ زیرا به خاطرات شرکت کنندگان 

از رفتارهای گذشته ی خود متکی است. دوم، نتایج این مطالعه منتج از یک طرح 

مورد-شاهدی است، که اگرچه برای مطالعه بیماری های نادر مانند اختلال 

طیف نورومیلیت اپتیکا مفید است، اما به دلیل ماهیت گذشته نگر آن، ذاتاًً توانایی 

ایجاد علیت را محدود می کند. علاوه بر این، نورومیلیت اپتیکا یک بیماری نادر 

است که منجر به تعداد محدودی از شرکت‌کنندگان می‌شود که ممکن است 

به‌اندازه‌ی کافی جمعیت وسیع تری را نشان ندهند؛ بنابراین بر تعمیم پذیری 

یافته ها تأثیر می گذارد. در نهایت، استفاده از درمان با دوز کم کورتیکواستروئید 

در طول مرحله درمان نیز ممکن است تفسیر نتایج سلامت استخوان را پیچیده 

کند، زیرا تجویز دوره ای می تواند بر تراکم استخوان مستقل از درمان اولیه مورد 

ارزیابی، تأثیر بگذارد. این محدودیت ها چالش های پیش‌رو در نتیجه‌گیری قطعی 

از داده ها را برجسته می کنند و بر نیاز به تحقیقات بیشتر با حجم نمونه بزرگ تر 

و روش شناسی های کنترل شده تر تأکید می کنند.

نتیجه گیری
این مطالعه شیوع نگران کننده ی پوکی استخوان را در میان بیماران مبتلا به 

اختلال طیف نورومیلیت اپتیکا در گروه سنی 50 سال و کمتر نشان می‌دهد؛ 

AQP4-IgG به طوری که تراکم استخوان در افراد مبتلا به نورومیلیت اپتیکا که

مثبت بودند در ناحیه گردن فمور و لگن، به طور قابل توجهی پایین تر بود. این 

امر نشان دهنده ی خطر بیشتر برای عوارض سلامت استخوان، پوکی استخوان و 

شکستگی های مرتبط با آن، در این جامعه می باشد. این یافته ها بر اهمیت نظارت 
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ژیلا مقبولی و همکاران

دقیق بر سلامت استخوان در بیماران مبتلا به نورومیلیت اپتیکا تأکید می‌کند. 

پیشنهاد می شود که تحقیقات آینده بر توسعه راهبردی هدفمند برای مدیریت 

سلامت استخوان در این جمعیت متمرکز شود تا این خطرات کاهش یابد و 

نتایج کلی بهبود یابد.

تشکر و قدردانی
این پژوهش با حمایت مالی و نتیجه‌ی طرح تحقیقاتی با کد رهگیری مصوب 

IR.TUMS.SINAHOSPITAL.REC.1403.004 69742-233-4-1402 با کد اخلاق

معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی تهران صورت پذیرفت.
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