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 ازي ناشي ها يناتواني اصل عامل و عيشاي ماريب ك ي متعدد به عنواناسكلروزبيماري  صيتشخ :زمينه و هدف
 دشوار مناسبي صيتشخ وماركريب كمبود خاطر به آن، ريسي ابتدا در خصوص به ،جوان نيبالغ دري عصب مشكلات

 به مبتلا مارانيب ادرار و سرمي ها نمونه در C نيستاتيس وماركريب سطحي بررس مطالعه نيا انجام از هدف  .باشد يم
 Expanded زان ناتوانييقياس سنجش مم با ها آن ارتباطي بررس نيهمچن و سالم افراد با ها آن سهيمقا و اسكلروز متعدد

Disability Status Scale (EDSS)  با زن 43 و مرد 11( اسكلروز متعدد به مبتلا ماريب 54: بررسي روش .باشد يم مارانيب 
 و مرد هفت (سالم فرد نفر 24 و مورد گروه عنوان به دونالد مكي ارهايمع طبق بر) سال 18/32±37/8ي سن نيانگيم

 به ادرار و خوني ها نمونه. دنديگرد مطالعه وارد شاهد گروه عنوان به) سال 31/34±07/10ي سن نيانگيم با زن 17
 غلظت نيانگيم :ها يافته .ديگردي ريگ اندازه ها آن در C نيستاتيس سطح و شد گرفتهه وگر دو هر از حيصح روش
). =84/0p (بود mg/lit02/0±89/0 و mg/lit01/0±90/0 بيترت به شاهد و مورد گروه در )C )mg/lit نيستاتيسي سرم

 غلظت). =18/0p (بود mg/lit54/2±11/21 و mg/lit91/1±37/25 بيترت به C نيستاتيسي ادرار غلظت نيانگيم
 در و mg/lit33/2±11/25 و mg/lit01/0±90/0 بيترت به EDSS≥5/2 با مارانيب در C نيستاتيسي ادرار وي سرم

ي ادرار و) =80/0p(ي سرمي ها غلظت نيب كه بود 30/26±84/2 و 90/0±03/0 بيترت به <5/2EDSS مارانيب
)74/0p= (با EDSS نيستاتيس كه داد نشان مطالعه نيا: گيري نتيجه .نداشت وجودي دار يمعن رابطه مارانيب C وي سرم 

  .اشدب ديمفي ماريب شدت نييتع دري طرف از و صيتشخ در وماركريب يك عنوان به تواند ينمي ادرار

  .، سرم، ادرارC نيستاتي، سEDSS س،ي اسكلروزپليمولت :كليدي كلمات

  

  

 ـمتعـدد  Multiple Sclerosis (MS)  متعـدد اسـكلروز بيماري   ك ي
 مـشكلات  ازي  ناش ـي  هـا  يناتواني  اصل عاملي  طرف از و عيشاي  ماريب

 كـه يي  هـا  يمـار يب ريسـا  كـه ي  زمـان  تا 1.است جوان نيبالغ دري  عصب
 و نشوند رد دارند راي  منيا خودي  ماريب نيا مشابهي  ها نشانه و ميعلا

 ـا صيتشخ نشوند، مشخصيي  زدا  نيليمي  ها نشانه ي قطع ـي  مـار يب ني
 ـز اريبس تعداد 2.گردد ينم ي كينيپـاراكل  وي  ك ـينيكلي  ارهـا يمع ازي  ادي
 ـ. انـد  شده مطرحي  ماريب نيا صيتشخي  برا  ـا بـا ي  ول  هنـوز  حـال  ني

 كمبـود  خـاطر  بـه  آن، ريس ـي  ابتدا در خصوص به ،يماريب صيتشخ
ي متعددي  كينيكل مطالعات. باشد يم دشوار مناسبي  صيتشخ وماركريب
  هـب مناسبي نييپروتي ساختارها كردن دايپي برا بدن عاتيماي رو بر

  

 3-5.انـد  شـده  انجـام ي  آگه شيپ كننده نييتع اي ي صيتشخ عوامل عنوان
 ـس باشد يم استفاده قابل منظور نيا به كهي  يها نييپروت ازي  كي  نيستاتي

C ي خـاع  ن -يمغـز  عيما در آن نقش و حضور مورد در هنوز كه است
 اختلاف زانينيليدمي  ها يماريب ريسا و اسكلروز متعدد  به مبتلا مارانيب

 خصوص به انسان بدن عاتيما همه در C نيستاتيس 6.دارد وجود نظر
 عيمـا  در آن غلظت سالم، نيبالغ در. رددا وجودي  نخاعي  مغز عيما در
 ـس نيبنابرا است پلاسما برابر شش تا پنجي  نخاعي  مغز  بـه  C نيستاتي

 مقـدار  كـه  شـود  يم ـ شـناخته  مغـز  منـشا  عمده با مولكول يك عنوان
 كننـده  ميتنظ ـ نيتر مهم C نيستاتيس 7.شود يم خون وارد آن ازي  كمتر
 ـفعال 8.باشـد  يم B نيكاتپس كنار در دازيپپت سيستييني  منف  ـتقو تي  تي

 ـولوژيزيف بيتخر در كه B نيكاتپس شده  ـدخ نيل ـيم كي  در اسـت  لي

مقدمه
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 ـپا بـر  عمـدتاً  كـه  گذشـته  مطالعـات  9.است شده شناخته مغز بافت  هي
ELISA عيمـا ي  هـا  نمونه در مولكول نيا سطح كاهش از مائدا اند بوده 

ي هـا  يمـار يب ريسـا  و اسكلروز متعـدد   به مبتلا مارانيبي  نخاعي  مغز
 ـيا ستميس واسطه باي  عصب  را آني  احتمـال  علـت  و انـد  داده خبـر ي  من

ي قبل مطالعه طبق گر،يدي   سو از 10.اند دانسته التهاب واسطه با مصرف
 هـر  در 5/35 حـدود  اصفهان در اسكلروز متعدد  وعيش گرفته صورت

 بالا نسبتاً وعيش يك عنوان به كه 11است شده زده نيتخم نفر 100000
ي بـرا  اعتمـاد  قابـل  مـاركر  يك يافتن نيبنابرا و شود يم گرفته نظر در

 سـابقه  كـه يي  هـا  خانواده در اسكلروز متعدد  به مبتلا مارانيب صيتشخ
 نظر بهي  ضرور بالا وعيش با مناطق در نيچن هم و دارند راي  ماريب نيا
با توجه بـه عـوارض احتمـالي پونكـسيون لومبـار از جملـه                .رسد يم

و يا هرني مغزي بـه      ) ر مايع مغزي نخاعي   به دليل كاهش فشا   (سردرد  
 و از طرفـي بـه دليـل مـشكلاتي كـه بـه              12جـدي عنوان يك عارضـه     

خصوص در جامعه ما در پذيرش اين روش در تشخيص وجـود دارد             
، هدف از انجام ايـن مطالعـه بررسـي سـطح     )به ضميمه مراجعه شود   (

يـزان  در خون و ادرار بيمـاران و بررسـي ارتبـاط آن بـا م               Cسيستاتين  
EDSS  باشد ها مي  آن13بيماريبه عنوان معياري از شدت.   

علت مهم عدم انجام پونكـسيون لومبـار در بيمـاران يـاد             : ضميمه
شــده تــرس كــاذب ايــن بيمــاران از عــوارض ايــن روش تشخيــصي 

متاسفانه به علت باورهاي نادرست فرهنگـي، برخـي از ايـن            . باشد مي
 چـون اعث ايجـاد عوارضـي هم     ه اين روش ب   كنند ك  بيماران تصور مي  

، كمــردرد غيــر قابــل بازگــشت و يــا ضــعف Impotence ايمپوتــانس
توجيه اين بيماران در اين مورد اغلب بسيار         .شود هاي تحتاني مي   اندام

جا كه كسب رضـايت بيمـار بـراي انجـام هـر           باشد و از آن    مشكل مي 
گونه اقدام تشخيصي به خصوص در حين انجام مطالعات پژوهشي از           
نظر اخلاقي ضروري است، سعي شد كه از روش جايگزيني به جـاي             
پونكسيون لومبار براي تشخيص استفاده شود و به اين منظـور نمونـه             

   .خون و ادرار بيماران تهيه گرديد
  

  
 بـر  كه اسكلروز متعدد  به مبتلا بالغ مارانيبدر اين مطالعه مقطعي     

 فاصـل  حـد  در بودنـد  شده داده صيتشخ دونالد مكي  ارهايمع اساس
 مطالعـه  وارد مـورد  گـروه  عنوان به 1389 وريشهر تا 1389 نيفرورد
 اسـكلروز متعـدد    و اعـصاب  و مغـز ي  ها كينيكل از مارانيب. دنديگرد

 بـه  ها آني  ماريب كهي  مارانيب .شدند يم نيتام اصفهان الزهرا مارستانيب
 بـه  مبـتلا  كـه ي  مارانيب نيهمچن و بود نشده داده صيتشخي  قطع طور
 اسـكلروز متعـدد    با مرتبط يا كننده ديتقل كيستميسي  ها يماريب ريسا

. شــدند ينمــ مطالعــه واردي ابتيــد و كيدميــپيپرليه مــارانيب و بودنــد
 كردنـد  يم ـ استفاده دييكواسترويكورتي  داروها از كهي  مارانيب نيهمچن

 اسـكلروز متعـدد    بـه  مبـتلا ي  قطع موارد مارانيب همه .نشدند وارد زين
 .بـود  گذشـته  مـاه  شـش  حـداقل  هـا  آني  ماريب صيتشخ از كه بودند
 مـاران يب بـا  جـنس  و سـن  نظر از كه سالم كاملا فرد نفر 24 نيهمچن
 ـا. شـدند  مطالعـه  وارد شـاهد  گـروه  عنوان به داشتند تطابق  افـراد  ني

 دانـشگاه  اخـلاق  تـه يكم .نداشـتند ي  قبل شده شناختهي  ماريب گونه چيه
 ـايي  اجرا پروتكل اصفهاني  پزشك ومعل  ـتا را طـرح  ني  از و كـرده  ديي

 مطالعـه  نيا در .ديگرد افتيدر آگاهانهي  كتب نامه تيرضا مارانيب همه
. دنـد يگرد يمي  آور جمع اعصاب و مغزي  ها كينيكل از مارانيبي  مقطع
 نـه يمعا شـامل ي  كل ـي  بررس ـ يـك  آگاهانه، نامه تيرضاي  امضا از بعد
 بـر  آن از بعـد . آمـد  يم ـ عمل به ها آن از EDSS نييتع و كاملي  كيزيف

ــم حــسب ــه EDSS زاني ــ ميتقــس گــروه دو ب ــراد: شــدند يم ي دارا اف
5/2≤EDSS 5/2ي  دارا افراد وEDSS>. شگاهيآزما به مارانيب آن از بعد 

  آن در كـه  شدند يم فرستاده مارانيب نوع از اطلاع بدون و اعتماد قابل
 حيصـح  روش بهيي  ايميوشيبي  ها يررسبي  برا ادرار و خون نمونه جا
 ـداروها مـصرف  دري  تيمحـدود  گونه چيه مارانيب .شد يم هيته  و شاني
 نمونه ml5 ها نمونه هيته براي .نداشتندي  درمان اقدامات ريسا نيچن هم

 گرفتـه  مـاهر  فـرد  توسـط  نشسته حالت در آرنج يقدام ديور از خون
 10ي  بـرا  قهيدق در 4000 دور با فوژيسانتر لهيوس به مارانيب سرم. شد
° زريفر در شاتيآزما انجام زمان تا و شد جدا قهيدق

C 20- داشته نگه 
 به ادرار از تصادفي نمونه يك كه شد خواسته مارانيب از نيهمچن .شد

 ـفر در هـا  نمونـه  .كنند هيتهي  كاف حجم با و حيصح روش  ـذخ زري  رهي
 ـس طحس و انجام شاهد و مورد گروه دو دري  ريگ نمونه .شدند  نيستاتي

و به   Diazyme شركت تيك با C نيستاتيسي  سرم سطح .ديگرد نييتع
سـطح سيـستاتين در ادرار بـا كيـت          . روش توربيديمتري بررسي شـد    

نتــايج  .شــد بررســي Immunoassay و بــه روش Biovendorشـركت  
 Tخطاي اسـتاندارد گـزارش و از آزمـون           ±به صورت ميانگين  آماري  

 هـا اسـتفاده و      بـين گـروه    C سيـستاتين    مستقل براي مقايـسه سـطوح     
05/0p< ايـن طـرح مـصوب دانـشگاه علـوم           .دار تلقـي گرديـد      معني

  .باشد آن ميتامين منابع مالي با  و 289072پزشكي اصفهان با شماره 

 روش بررسي
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 فـرد  24 و مـورد  گروه عنوان به اسكلروز متعدد  بيمار مبتلا به     54
 ها آن از) %1/23 (نفر 18. شدند مطالعه وارد شاهد وهگر عنوان به سالم
 و 80/32±01/1 افـراد ي  سن نيانگيم. بودند زن) %9/76 (نفر 60 و مرد
 1 جـدول  در مـاران يب كامـل  اطلاعـات . بود سال 58 تا 17 محدوده با

 2 بيمـاران در جـدول       EDSSيات مربـوط بـه      يجز .است شده خلاصه
 مورد گروه در )C )mg/lit نيتاتسيسي  سرم غلظت نيانگيم .آمده است 

 نيانگيم). =84/0p (بود 89/0±02/0 و 90/0±01/0 بيترت به شاهد و
 و 37/25±91/1 بيــترت بــه )C )mg/lit نيستاتيــسي ادرار غلظــت

 دار يمعن ـ ها تفاوت از دامك چيه نيبنابرا). =18/0p (بود 54/2±11/21
 جـدول  در مارانيب EDSS اساس بر C نيستاتيسي  ها يافته ليتحل .نبود

  .است شده داده نشان 3
  

  
داري  يدر مطالعه مقطعي حاضر نشان داده شد كـه اخـتلاف معن ـ           

اسـكلروز   در بيماران مبتلا بـه       Cبين سطح سرمي و ادراري سيستاتين       
 گرفتـه  نظـر  در هيفرض خلاف بر. ندارد وجودي  عاد تيجمع و متعدد
 ـتشخ ومـاركر يب عنـوان  به تواند ينم مالااحت مولكول نيا شده  دري  صي
 ـ گريدي  سو از .رود كار به اسكلروز متعدد  مورد  وي  خـون  سـطح  نيب
 شــدت دهنــده نــشان عنــوان بــه (مــارانيب EDSS و نيستاتيــسي ادرار

 تـا ي  قبل مطالعات همه در .نداشت وجودي  دار يمعن رابطه زين) يماريب
 ـس سطح م،يداد قراري  بررس مورد ما كهيي  جا آن  نمونـه  در C نيستاتي
. بـود  شـده ي  بررس اسكلروز متعدد  به مبتلا مارانيبي  نخاعي  مغز عيما

 ـا از اسـتفاده  مـورد  در مطالعات نيا ازي  برخ  عنـوان  بـه  مولكـول  ني
 مثــال عنــوان بــه. داشــتند مثبــت نظــر اســكلروز متعــدد در ومــاركريب

Nakashima  اسـكلروز  مبـتلا بـه       مورد بيمار  10اي بر روي      كه مطالعه

 سـطح  كـه  ديرس ـ جـه ينت نيا به داشتند يابنده كاهش عودكننده، متعدد
 عيوقــا ليــدل بــه مــارانيب نيــاي نخــاعي مغــز عيمــا در C نيستاتيــس
 به اين نتيجـه رسـيد   David N. Irani نيچن هم 14.است كمتر زانينيليدم

كه كاهش و تخريب سيستاتين در اين بيمـاران احتمـالا نـوعي پاسـخ              
 به بيماري است و حتي شايد در تعيين نـوع بيمـاري هـم               تطابقي بدن 

مولكـول را بـه       نيـز اسـتفاده از ايـن       Bollengier 15.كمك كننده باشد  
 در مطالعه انجام شده     16.عنوان يك روش تشخيصي مكمل توصيه كرد      

 ـم كـه  اسـت  شدهي  ريگ جهينت طور نيا زين Haves-Zburofتوسط    زاني
 بــه اســكلروز متعــددي مــاريب شــدت بــا S نيكاتپــس و C نيستاتيــس

 ارتبـاط ،  باشند يم بتا نترفرونيا با درمان تحت كهي  افراد در خصوص
 ـا در ومـاركر يب عنـوان  بـه  هـا  مولكول نياي  بررس به هيتوص و دارد  ني

در  Hansson18 و Del Boccio6اما از سوي ديگـر   17.است شدهي ماريب
 در تـشخيص   C نـاتيـسيست اند كه استفاده از    مطالعات خود نشان داده   

 ـز باشـد  اشتباه و كننده گمراه تواند يم اسكلروز متعدد   كـاهش  كـه  راي
  مناسبي اـدم در نمونه نادرستي نگهدار و رهيذخ ازي ناش آن سطح

  
   در بيماران مورد مطالعهEDSSهاي  فراواني انواع ميزان. 2 -جدول

 EDSS يفراوان درصد يفراوان

16 6/29 1 

10 5/18 5/1  

12  2/22 2 

4 4/7 5/2  

7 13 3 

2 7/3 4 

1 9/1 5 

2 7/3 6 

 مجموع 100 54

  EDSS= Expanded Disability Status Scale، 05/2±16/0: بيماران EDSSميانگين 
  

  مطالعه به شده وارد افرادي آمار اطلاعات :1 -جدول
p* متغير مجموع مورد گروه شاهد گروه 

398/0 

  
387/0 

 

7/17 

 2/29 و 8/70

31/34±14/2 

58-21 

11/43 

 4/20 و 6/79

18/32±13/1 

56-17 

18/60 

 1/23 و 9/76

80/32±01/1 

58-17 

 )زن/مرد( جنس

 ) %زن/مرد( جنس

  )سال( سن
 افرادي سن محدوده

 در مورد جنس و آزمون آماري 2  آزمون آماريبر اساس .)=387/0p و =398/0p(ها وجود نداشت  داري از نظر سن و جنس بين گروه سازي بين دو گروه تفاوت معني با توجه به يكسان*
Independent sample t testبراي سن   

بحث

 هايافته
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   EDSS اساس بر C نيستاتيسي ها يافته ليتحل: 3 -جدول
  متغير شاهد گروه مورد گروه p گروه دو سهيمقا

   يادرار غلظت يسرم غلظت يادرار غلظت يسرم غلظت يادرار غلظت يسرم غلظت
898/0 251/0 90/0 ± 10/0  11/25 ± 33/2  89/0 ± 13/0  11/21 ± 54/2  5/2≤EDSS 

767/0 186/0 90/0 ± 11/0  30/26 ± 84/2  89/0 ± 13/0  11/21 ± 54/2  5/2EDSS> 

  814/0  749/0  )p( مقايسه بيماران   

  90/0 ± 01/0  37/25 ± 91/1  سياسكلروز پليمولت مارانيب همه   

 EDSS= Expanded Disability Status Scale . وجود نداشتEDSS  و همچنين از نظر ارتباط باCها از نظر ميزان سيستاتين  گروهداري بين  به دست آمده تفاوت معني pبا توجه به مقادير 

  
°
C 20- ـا در نيبنابرا .است   ـي  بـرا  مطالعـه  ني  خـلاف  بـر  بـار  نياول

ي تهـاجم ي  ها روش با وي  نخاعي  مغز عيماي  رو بر كهي  قبل مطالعات
 ـس سـطح ي  ور بـر ي  بررس شد، يم انجام  انجـام  ادرار و سـرم  نيستاتي
 كمتـر  و تـر  معمـول  روش يـك  از اسـتفاده  كـار  نيا از هدف. گرفت
 آن رشيپـذ  كـه ي  طـور  به است بوده مارانيبي  ريگ نمونه دري  تهاجم
 ـب مارانيب توسط  تفـاوت  شـد  اشـاره  كـه  طـور  همـان  امـا  .باشـد  شتري

 ازي  ناش ـ توانـد  يم ـي  قبل مطالعات طبق كه دينگرد مشاهدهي  دار يمعن
 بهتر يا و باشدي  نخاعي  مغز عيماي  جا به ادرار و خون ازي  ريگ نمونه
ي ها تيمحدود .شود استفاده C نيستاتيسي  ساختاري  اجزا از كه است

 محـدود  تعداد -1: نمود خلاصه صورت نيا به توان يم را مطالعه نيا
 EDSSي  دارا) %7/77 حـدود  (مـاران يب ازي  ا عمـده  بخش -2 ها نمونه

 نـاتوان  كمتـر  مـاران يب رسـد  يم ـ نظر به كه بودند 5/2 از كمتر يا ربراب
 ـب  سـطح ي رو بـر  توانـد  يم ـ نيهم ـ و انـد  شـده  وارد مطالعـه  در شتري
  .باشد رگذاريتاث EDSS با آن ارتباط و نيستاتيس
 هـا  آن صيتشخ از ماه شش حداقل كه شدند مطالعه واردي  مارانيب -3

 ـس سطح رييتغي  برا زمان نيا ديشا كه بود گذشته  و سـرم  در نيستاتي
 هـا  درمان نيا و بودند درمان تحت مارانيب همه -4. نباشدي  كاف ادرار

ي مطالعـات  كـه  گردد يم شنهاديپ .بودند رگذاريتاث جينتاي  رو بر احتمالا
 هـا  آن در كـه  شـود  انجام مارانيب تر بزرگي  ها نمونهي  رو بر ندهيآ در
 كننـده  ليتعـد  چـه  (رمـان د هنـوز  كه شده داده صيتشخ تازه مارانيب
 ـس درمان چه وي  منيا  مـزمن  مـوارد  بـا  انـد  نكـرده  افـت يدر) كيستمي

  .شوند سهيمقا
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Background: Diagnosis of multiple sclerosis (MS), as a major cause of neurological 
disability in young adults, is difficult to establish, especially at the onset of the disease 
process, due to lack of reliable molecular markers. The goal of the present study was to 
evaluate serum and urinary concentrations of cystatin C and to find their relationship 
with patients' expanded disability status scale (EDSS). 
Methods: Based on McDonald's criteria, 54 adult patients with M.S. (11 males and 43 
females, with a mean age of 32.18±8.37 years) were enrolled as the case group and 24 
age and sex-matched healthy, non-M.S. individuals (7 males and 17 females, with a 
mean age of 34.31±10.07 years) were recruited as the controls. Serum and urinary 
concentrations of cystatin C were measured in all the participants. 
Results: The means of serum cystatin C concentrations (mg/Lit) in the case and control 
groups respectively were 0.90±0.01 and 0.89±0.02, (p=0.84) and the means for its urinary 
concentrations were 25.37±1.91 and 21.11±2.54 (p=0.18). The means of serum and 
urinary cystatin C concentrations were 0.90±0.01 and 25.11±2.33 in patients whose EDSS 
was ≤2.5 and 0.90±0.03 and 26.30±2.84 in patients whose EDSS was ≥2.5, respectively, 
although, the differences between the two groups of patients were not statistically 
significant (p=0.80 and 0.74, respectively for serum and urinary concentrations of 
cystatin C). 
Conclusions: This study showed that serum and urinary cystatin C concentrations 
cannot be used for multiple sclerosis diagnosis or even as a marker in its treatment 
follow ups or for the determination of disease severity. 
 
Keywords: Cystatin C, disability, EDSS, multiple sclerosis, serum, urine. 
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