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باشد كه با ضخيم شدگي پوسـت و درگيـري            اسكلرودرمي يك اختلال سيستميك با علل ناشناخته مي        :زمينه و هدف  
پلاسمايي در فيبـروزي شـدن پوسـت بيمـاران مبـتلا مـوثر              ) ET-1 (1 -اندوتلين. گردد  هاي داخلي مشخص مي     ارگان
هاي متفاوت بيماري در افراد مبتلا بـه         با علايم و نشانه    1 -اين مطالعه با هدف بررسي ارتباط سطح اندوتلين       . باشد  مي

ر د ي است كه به صورت مقطع ـ يلي تحل -يفيمطالعه حاضر از نوع توص    : روش بررسي . اسكلرودرمي انجام شده است   
 بيمار مبتلا به اسكلرودرمي مراجعه كننده به درمانگاه روماتولوژي بيمارستان شريعتي تهـران              95 بر روي    84-85سال  

. گيـري شـد      پلاسما اندازه  1 - نمونه خون از بيماران گرفته و سطح اندوتلين        ml5پس از تكميل پرسشنامه،     . انجام شد 
 درصد از افراد مبتلا 96.سال بود 38±29/12ميانگين سني افراد مبتلا  :اه يافته.  قرار گرفتلي و تحلهيها مورد تجز داده

 ـبق  نـوع محـدود داشـته و       يريدرگ %)7/54( نفر 52 ي از كل افراد مورد بررس     .به اسكلرودرمي را زنان تشكيل دادند       هي
  شـدن  كوتـاه ه بـين    رابط ـ .گزارش شد )  درصد 91(ترين علايم باليني پديده رينود        شايع.  بودند از نوع منتشر  %) 3/45(

ارتباط وجود زخم نوك انگشتان نيز بـا        ). =001/0p(دار بود      ايسكمي با ميانگين سطح اندوتلين معني       از يانگشتان ناش 
بين ساير علايم بيمـاري بـا ميـانگين سـطح انـدوتلين رابطـه آمـاري         ). >05/0p(دار بود     ميانگين سطح اندوتلين معني   

با توجه به شيوع بالاي پديده رينـود در بيمـاران كـه مـشابه مطالعـات قبلـي                   : يريگ  نتيجه. داري مشاهده نگرديد    معني
جا كـه سـطح    همچنين از آن  . توان از آن به عنوان فاكتوري جهت تشخيص بيماري اسكلرودرمي بهره برد             باشد، مي   مي

  . ر گرفتيابد شايد بتوان آن را به عنوان يك فاكتور تشخيصي در نظ اندوتلين در بيماران افزايش مي

  .م، پديده رينوداسكلرودرمي، اندوتلين، علاي :كليدي كلمات

  
 ـي اخـتلال خـود ا     كي )Scleroderma( ياسكلرودرم  بـا علـل     يمن

 ـ و تول  بروبلاستي ف تي فعال شيباشد كه با افزا    يناشناخته م   ـ دي  از  شي ب
مجـراي گوارشـي،    هاي احشايي شـامل       و درگيري ارگان   اندازه كلاژن 

اين بيماري با التهاب، فيبـروز      . گردد ها مشخص مي   ها، قلب و كليه    ريه
و تغييرات دژنراتيو در جدار عروق، پوسـت و سـينوويوم نيـز همـراه               

اي از اسكلرودرمي است      اسكلروز سيستميك زير مجموعه    1و2.باشد مي
خيم نوع منتشر كه با پيدايش سريع ض      : باشد كه شامل دو زير گروه مي     

هـا، صـورت و تنـه        هاي ابتدايي و انتهايي اندام     شدن پوست در بخش   
باشد و نوع محدود كه ضخيم شدگي تنهـا قـسمت انتهـايي              همراه مي 

   يكي از 3و4.كند ها و با وسعت كمتر صورت و گردن را درگير مي اندام

  
 95ش از   ـدر بي ه  ـپديده رينود است ك   تظاهرات برجسته اسكلرودرمي    

  بالا بودن شـيوع بيمـاري در بعـضي         5.گردد ن مشاهده مي  درصد بيمارا 
كند از طرف    هاي نژادي خاص، نقش عوامل ژنتيكي را مطرح مي         گروه

 بـروز   6.انـد    شـده   ديگر عوامل محيطي نيز در بروز آن دخيـل دانـسته          
 ـ اخ يهـا   در سال  ياسكلرودرم  آن   اسـت كـه علـت      افتـه ي شي افـزا  ري

بروز ايـن بيمـاري      7. باشد فيف موارد خ  يي در شناسا  شرفتي پ تواند مي
 نفـر در ميليـون      242 نفـر در سـال و شـيوع آن           19 تـا    13در آمريكا   

 اما به نـدرت در       است سن شروع بيماري متغير    8و9.گزارش شده است  
 بيمـاري بـه طـور       10.افتـد   سال اتفاق مـي    35كودكان و مردان كمتر از      

 45-54بيـشترين سـن شـروع آن از     . گـردد  غالب در زنان مشاهده مي    
 سالگي در زنان سـياه پوسـت        35-44 سالگي در زنان سفيد پوست و     

مقدمه
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 1389اسفند،12شماره،68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 كـه در بيمـاران   12باشند اي از پپتيدها مي ها خانواده   اندوتلين 11.باشد مي
اين پپتيـد از طريـق تنظـيم         13-15.يابد مبتلا به اسكلرودرمي افزايش مي    

فاكتورهاي رشد عروقي و تغييـر وضـعيت عـروق، سـبب صـدمه بـه               
و در فيبروزي شـدن پوسـت در بيمـاران مبـتلا نقـش       گردد عروق مي

 ايـران اي مشابه پژوهش حاضر در       با توجه به اين كه مطالعه      13-16.دارد
 با علايم و    1 -بررسي ارتباط سطح اندوتلين    يافت نشد برآن شديم به    

 . اسكلرودرمي بپردازيميانهاي متفاوت بيماري در مبتلا نشانه
  

  
 تمـامي  بـر روي     84-85مطالعه مقطعي تحليلي حاضر طي سـال        

بيماران مبتلا به اسكلرودرمي مراجعه كننده به درمانگـاه رومـاتولوژي           
بيمارستان شريعتي تهران كه با رضـايت شخـصي خـود وارد مطالعـه              

 Americanتشخيص بيماري با استفاده از معيار . شده بودند، انجام شد

College of Rheumatology (ACR)بيمـاران مبـتلا   تمام 17. مسجل شد 
 مـاه گذشـته   شـش بيماراني كه در . به اسكلرودرمي وارد مطالعه شدند   

هاي شديد   كاري عروقي، عفونت   جراحي قلب و عروق، هرگونه دست     
. منجر به بستري و يا سندرم همپوشاني داشتند، از مطالعه خارج شدند           

پــس از تكميــل .  گرفتنــد قــرار بيمــار مــورد بررســي95در مجمــوع 
 هـاي مـورد بررسـي      متغير.  كتبي، پرسـشنامه تكميـل شـد       نامه رضايت

 خون وريـدي    ml5 .هاي بيماري بود   م و نشانه   علاي ،جنس شامل سن، 

ــه ــز از بيمــاران گرفت ــه  وني  و EDTAي  محتــويهــا بلافاصــله در لول
Aprotonin خون جدا   يپلاسما .دي گرد وژيفيسانتر سپس    شد و  ختهير 

در .  شـد ي نگهدار-C20   در درجه حرارتيكي پلاستيها  لولهدر و
 ـبـا اسـتفاده از ك      و ELISA باروش   1 -اندوتليننهايت سطح    ي هـا  تي

EIA )    ساخت شركت ژاپنيIBI(    كليـه  . گيـري شـد     انـدازه  مخـصوص
ها از بودجه مركز تحقيقات روماتولوژي دانشگاه علـوم پزشـكي       هزينه

آوري جـواب آزمـايش و اطلاعـات          پس از جمـع    .تهران تامين گرديد  
و  13ويراست   SPSSافزار   ها با استفاده از نرم     مربوط به پرسشنامه، داده   

مـورد   Independent t-testهاي آماري توصيفي و تحليلي نظيـر   آزمون
ها بـا اسـتفاده از آزمـون         نرمال بودن داده  . تجزيه و تحليل قرار گرفت    

Kolmogorov-Smirnov    سـطح   . رفت و تائيد شد   مورد بررسي قرار گ 
  . در نظر گرفته شد05/0 ها  آزمون براي تماميدار يمعن

 

  
ــا انحــراف38ميــانگين ســني افــراد مبــتلا  ــار   ســال ب         29/12معي

  72 و حـداكثر     17حداقل سـن افـراد مـورد مطالعـه          . سال برآورد شد  
    .ودرمي را زنـان تـشكيل دادنـد       از افراد مبتلا به اسـكلر      %96. سال بود 

 نوع محدود داشـته     يريدرگ %)7/54(  نفر 52 يافراد مورد بررس   از كل 
 ـمحـدود   (يمارينوع ب. از نوع منتشر بودند %) 3/45( هيبق و    ) منتـشر اي
     نشان نداديدار ي معنيارـاط آمـ ارتب1 -نـيح اندوتلـ سطنـيانگيم با

  
   ها و فراواني آن م بيماريعلاياران مبتلا به اسكلرودرمي برحسب در بيم ET1ميانگين سطح : 1 -جدول
  T *pمقدار  )معيار  انحراف±(سطح اندوتلين  ميانگين  )درصد(تعداد  متغير

  كوتاهي انگشتان  34/35±27/13  30)%5/31(  دارد
  85/15±06/5  65)%5/85(  ندارد

28/3  001/0  

  زخم نوك انگشتان  52/39±89/16  17)%18(  دارد
  01/18±83/5  78)%82(  ندارد

94/2  05/0<  

  تنگي نفس  55/21±99/35  31)%33(  دارد
 22/22±94/23  64)%67(  ندارد

1/0  91/0  

  ديسفاژي  13/19±87/24  37)%39(  دارد
  23/92±34/30  58)%61(  ندارد

8/0  42/0  

  بحران كليوي  25  1)%1/1(  دارد
  05/22±53/28  94)%9/98(  ندارد

1/0  91/0  

  اسهال  73/22±30/20  4)%2/4(  دارد
  97/21±62/28  91)%5/95(  ندارد

52/0  95/0  

  پديده رينود  44/22±53/28  91)%8/95(  دارد
  54/14±64/24  4)%2/4(  ندارد

47/0  63/0  

 Student’s t-testآزمون آماري  . در نظر گرفته شد05/0 دار سطح معني*

 هايافته

 روش بررسي
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)3/0p=.(      1 -د و ميانگين سطح انـدوتلين      نتايج نشان داد بين سن افرا 
 ـعلا. داري وجود ندارد   رابطه آماري معني   هـاي زيـادي از      م و نـشانه   ي

جمله پديده رينود، تنگي نفس، زخم نـوك انگـشتان و ديـسفاژي در              
 همـراه بـا فراوانـي آن    1ارتباط با بيماري گزارش شد كـه در جـدول       

 بـا   1 -ندر مطالعه حاضر ميانگين سـطح انـدوتلي        .گنجانده شده است  
     داري نـشان داد     در نـوك انگـشتان رابطـه آمـاري معنـي           وجود زخـم  

)05/0p<( گونه كه سطح انـدوتلين در افـراد داراي زخـم نـوك               بدين
 %)8/95( گرچه پديده رينـود در اكثريـت بيمـاران        . انگشتان بيشتر بود  

غيـرمبتلا بـه ايـن     داري بين افراد مبتلا و يگزارش شد اما اختلاف معن    
همچنـين بـين    . )=63/0p (ديده نـشد   1 -نياندوتل  از نظر سطح   پديده

داري  ي با ساير تظاهرات بيماري ارتباط آماري معن ـ       1 -سطح اندوتلين 
 مـاران ي در ب  1 -نيانـدوتل   سطح نيانگيم 1در جدول   . مشاهده نگرديد 

ايـسكمي    از ي انگـشتان ناش ـ   ي برحسب كوتـاه   يمبتلا به اسكلرودرم  
  .دار بود ي اختلاف از نظر آماري معننشان داده شده است كه اين

  

  
باشد كه با اسـكلروز در       اسكلرودرمي يك اختلال چند ارگاني مي     

تظاهرات بيماري  . باشد بافت همبند، درگيري عروق كوچك همراه مي      
بـا تـشخيص   . نقش مهمي در تشخيص بيماري در مراحـل اوليـه دارد      

تـوان   ايي و اتخاذ اقدامات درماني مناسـب، مـي        بيماري در مراحل ابتد   
 مطالعــات 18.پيــشرفت بيمــاري و عواقــب آن را بــه تعويــق انــداخت

باشد كه، سطح اندوتلين در بيمـاران مبـتلا          مختلف بيانگر اين نكته مي    
داري بيـشتر    يبه اسكلرودرمي نـسبت بـه افـراد سـالم بـه طـور معن ـ              

 سـال گـزارش     38ي افـراد    در مطالعه حاضر ميانگين سن     19-23.باشد مي
 50ست كه برخي مطالعات ميـانگين سـني بـالاي            ا  شد، اين در حالي   

 امـا سـن شـروع بيمـاري در          24و25.سال را براي بيماران گزارش كردند     
 بيمـاري اسـكلرودرمي     26و27.مطالعات ديگر با نتايج ما همخواني دارند      

ن يافتـه را    هاي زيادي اي    بررسي 11.كند به طور غالب زنان را درگير مي      
 نتايج پژوهش حاضر نشان داد، كمتـر از نيمـي از    24و26-28.كند تاييد مي 

اي كـه بـه صـورت        در مطالعه . افراد، مبتلا به فرم منتشر بيماري بودند      
 مركز انجام شد، 120 كشور اروپايي و غير اروپايي از    30كوهورت در   

 مبتلا بـه     درصد 9/36كه از اين تعداد       بيمار وارد مطالعه شدند،    3656
 بررسـي   26.ي مبتلا بـه فـرم محـدود بيمـاري بودنـد           قفرم منتشر و ماب   

Yamane       د مبتلا به فرم منتـشر بـه         نيز نشان داد سطح اندوتلين در افرا

كـه بـا يافتـه       29داري از افراد مبتلا به فرم محدود بيشتر بود         طور معني 
 هـاي انجـام شـده،      متاسـفانه در بررسـي    . مطالعه حاضر مغـايرت دارد    

 1 -اي كه ارتباط تظاهرات مختلف بيماري را با سطح اندوتلين          مطالعه
هـا فراوانــي تعــدادي از   بـسنجد يافــت نــشد امـا در برخــي پــژوهش  

يكـي از  . ها اشـاره خواهـد شـد     تظاهرات گزارش شده است كه به آن      
باشـد   تظاهرات شايع در بيماران مبتلا به اسكلرودرمي پديده رينود مي         

 امـا در    27و30و31.شـود  ن مبتلا به اسكلرودرمي ديده مي     كه در اكثر بيمارا   
داري بين افراد مبتلا و غيـرمبتلا بـه ايـن            مطالعه حاضر، اختلاف معني   

 در )=0637/0p (جــود نداشــتو 1 -نيانــدوتل پديــده از نظــر ســطح
 نشان داد سطح اندوتلين پلاسما در بيماران        Zamoraaكه بررسي    حالي

 انـدوتلين   32.باشد ابر بيشتر از افراد سالم مي      بر سهمبتلا به پديده رينود     
رشد سلولي را تسريع و در ضخيم شدگي و انقبـاض ديـواره عـروق               

باشد همچنين در تحريك تكثير عضلات صاف ديواره عروق          موثر مي 
 درگيري ريوي در بيماران مبتلا به اسكلرودرمي        33-35.ريوي نقش دارد  

 در مطالعه حاضر    36.باشد ياه م  همر بالا ريمرگ و م   و   24آگهي بد  با پيش 
درگيري ريوي، همانند ساير مطالعـات از فراوانـي بـالايي برخـوردار             

 در رابطه با ديسفاژي، بايد گفت اين اخـتلال تظـاهر نـسبتاً              26و27.نبود
 درصـد بيمـاران از آن رنـج         39 كه در مطالعه حاضر      37باشد شايعي مي 

اي  اي روده   درگيري معده  اي كه در لهستان انجام شد،      مطالعه. بردند مي
در بيماران بر اساس تظاهرات باليني از قبيـل ديـسفاژي و ريفلاكـس              

 بيمـاران از    %74معده به مري را مورد بررسي قرار داد نتايج نشان داد            
 تـا   30شـود،     تخمين زده مـي    28.برند اي رنج مي   اي روده  درگيري معده 

گشتان دست و پـا      درصد افراد مبتلا به اسكلرودرمي دچار زخم ان        40
گـذار در مطالعـه      هاي گوده   درصدي زخم  18 كه با فراواني     38شوند مي

مطالعه ديگري كه در افريقـا انجـام شـد فراوانـي            . حاضر تفاوت دارد  
 عنوان كرد كه از ميزان بالاتري نسبت بـه          %46هاي گوده گذار را      زخم

  بحران كليوي يكـي از تظـاهرات       27.باشد پژوهش حاضر برخوردار مي   
باشد كـه در مطالعـه حاضـر         نادر در بيماران مبتلا به اسكلرودرمي مي      

 15 كه به مدت    Pennدر مطالعه   .  را به خود اختصاص داده است      1/1%
ستان مـورد بررسـي     ل ـ بيمار مبتلا به اسـكلرودرمي را در انگ        110سال  

جهـت ارزيـابي     39. بيماران اتفـاق افتـاد     %5قرار داد، بحران كليوي در      
شـد،   نانچه مطالعه در دو گـروه مـورد و شـاهد انجـام مـي              تر، چ  دقيق

مقايسه بهتري از تاثير اندوتلين بر شدت و رونـد بيمـاري بـه دسـت                
هـاي ايـن مطالعـه سـكونت بـسياري از            از ديگـر محـدوديت    . آمد مي

بحث
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كه به علـت نبـود زمـان كـافي،      در شهرهايي غير از تهران بود      بيماران
اسـكن   تـي  اكوكـارديوگرافي و سـي    هاي بيـشتر از قبيـل        امكان بررسي 
 ـ     يبا توجه به اين كه ارتباط معن       .وجود نداشت  م داري بين غالـب علاي

با ميانگين سطح اندوتلين در مطالعه حاضر مشاهده نگرديد و تـاكنون            
اي مشابه كه به بررسـي ارتبـاط سـطح انـدوتلين بـا تظـاهرات                 مطالعه

د، جهـت تعيـين     گـرد  مختلف بيماري بپردازد يافت نشد، پيشنهاد مـي       

نقش احتمالي انـدوتلين در پـاتوژنز بيمـاري اسـكلرودرمي مطالعـات             
 شاهد به صورت كوهورت و با حجم نمونه بيشتر انجام گردد،            -مورد

م و تظاهرات مختلف بيماري و ساير عوامل        يتا بتوان با استفاده از علا     
احتمالي به تشخيص، در مراحـل ابتـدايي و اتخـاذ اقـدامات درمـاني               

ايـن مطالعـه    بيماراني كـه در     از كليه    :سپاسگزاري. سب كمك كرد  منا
  .شود اند قدرداني مي همكاري نموده
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The Correlation between endothelin-1 antibody plasma concentrations in 
patients with scleroderma and different manifestations of the disease 

 

 
 

 

 
Mehrdad Aghaei MD.1 

Farhad Gharibdost MD.2 

Habib Zayeni MD.3 

Masumeh Akhlaghi MD.2 
Sima Sedighi MD.1 

Abdol Rahman Rostamian 
MD.4 

Naser Aghdami GP.2 

Mahdieh Shojaa BSc.5* 
 
1- Department of Rheumatolog, 
Golestan University of Medical 
Sciences, Gorgan, Iran. 
2- Rheumatology Research Center 
Shariati Hospital, Tehran 
University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran. 
3- Department of Rheumatology, 
Gilan University of Medical 
Sciences, Gilan, Iran. 
4- Department of Rheumatology, 
Imam Hospital, Tehran University 
of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
5- Osteoporosis Research Center, 
Endocrinology and Metabolism 
Institute, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 

 
 
 
  

  

  

  

  

 
 
 
 

*Corresponding author: Shariati 
Hospital, Jalal Al Ahmad Highway, 
Tehran, Iran. 
Tel: +98- 21- 88220072 

email: Mahdieh.shojaa_mw@yahoo.com 

 

                                                             Received: November 30, 2010    Accepted: January 05, 2011

 
 
Background: Systemic scleroderma (SSc) is a generalized connective tissue disorder of 
unknown origin which most notably is characterized by skin thickening and organ 
damage. Endothelin-1 (ET-1) antibody plays a role in skin fibrosis. The aim of this 
study was to determine the prevalence and correlation of different manifestations of SSc 
with ET-1 plasma levels. 
Methods: This cross-sectional analytical study was conducted on 95 patients (91 women 
and four men) with scleroderma in 2006. The patients had been referred to the 
Rheumatology Clinic of Shariati Hospital in Tehran, Iran. The demographic data and 
signs and symptoms were entered in a questionnaire and endothelin-1 concentrations 
were measured.  
Results: The mean age of the patients was 3812.29 years. Diffuse cutaneous SSc 
(dcSSc) was diagnosed in 52 and limited cutaneous SSc (lcSSc) in 43 patients. 
Raynaud’s phenomenon (91%) was the most common manifestation in the patients. The 
relationship between the resorption of terminal phalanges due to fibrosis with the 
plasma concentration of Endothelin-1 was statistically significant (p=0.001). Pitting 
ulcers had significant relationships with endothelin-1 concentrations too (p<0.05). No 
other significant relationships were found between the other manifestation of the 
disease and Endothelin-1 concentration.  
Conclusion: In this study, Reynaud’s phenomenon was the most frequent sign in 
patients with scleroderma. Thus, it could serve as a tool for the diagnosis of 
scleroderma. As there were no significant relationships between the other 
manifestations of scleroderma with endothelin-1, a cohort study with a larger sample 
size is suggested.  
 
Keywords: Endotheline, clinical, manifestation, Raynaud’s phenomenon, scleroderma. 
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