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وضعیت میاستنی گراو در استان کرمان در طی سال‌های 1387 
لغایت 1389

                                                                                          چكيده         

بیماری میاســتنی گراو یک بیماری مزمن و اتوایمون است که انتقال عصبی عضلانی 
را مختل و باعث ضعف عضلانی می‌شــود. این بیماری در تمام نژادها گزارش شــده 
اســت، ولی اختلاف در شــیوع آن  هنوز روشن نیست. هدف این مطالعه تعیین میزان 

بروز این بیماری و سایر بیماری‌های همراه آن در استان کرمان است. 
تمام بیماران تشــخیص داده شده در استان کرمان )مراجعین به بخش مغز و اعصاب 
مرکز پزشــکی شــفا که در آن زمان )1389-1387( تمام بیماران به متخصصین این 

مرکز مراجعه میک‌ردند( مورد بررسی قرار گرفتند. 
میزان بروز در این مطالعه 5/6 نفر در یک میلیون جمعیت اســت، و در زنان دو برابر  
مردان است. در شهرهای با میانگین درجه حرارت پائین‌تر این نسبت بیشتر است. در 
9% موارد همراه اختلال فعالیت تیروئید و در 4/5% موارد همراه سیســتمیک لوپوس 
اریتماتو بود. در 45% موارد غده تیموس غیر طبیعی که 16% تیموما و 29% هیپرپلازی 

بود. 
میزان بروز سالیانه میاستنی گراو در استان کرمان 5-10 نفر در میلیون است که در 

مناطق سردسیر بیشتر است و در زنان دو برابر مردان دیده می‌شود. 
واژگان كليدي: یروز ســالیانه، میاســتنی گراو، اختلال تیروئید، تیموما، هیپرپلازی 

تیموس، کرمان، ایران
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                                                       مقدمه

میاســتنی گراو یک بیماری مزمن اتوایمون است که باعث اختلال 
انتقال عصبی عضلانی و نتیجه ضعف عضلانی می‌شود. اصطلاح 
میاســتنی یک واژه لاتین به معنای ضعف عضله است، و گراویس 
به معنای بد و وخیم اســت. در سال 1672 میلادی برای اولین بار 
توماس ویلیس )Thomas Willis( میاستنی گراو را شرح داد. 
تا ســال 1900 میلادی موارد پراکنده‌ای از بیماری گزارش شــد، 
 )Campbell and Bramwell( همچنین کمپل و برانــول
60 مورد را جمع‌آوری کردند. علت بیماری ناشــناخته بود تا اینکه 
در ســال 1960 میلادی سیمپســون )Simpson( توانســت با 
آنتی‌بــادی علیه گیرنده‌های اســتیل کلین بیمــاری را ایجاد کند.  
پاتریــک و لینداســتروم )Patrick and Lindstrom( در 
1973 میلادی نشــان دادند چنانچه خرگوش‌هــا را با گیرنده‌های 
اســتیل کلینی تورپدو ایمونیزه کنند بیماری ایجاد می‌شود. امروزه 
میاســتنی گراو کیی از شناخته شده‌ترین بیماری‌های عصبی است، 
و با درمان‌های در دســترس توانسته‌اند پیش‌آگهی بهتری را فراهم 
کننــد و باعث افزایش طول زندگی و بهبود یکفیت زندگی بیماران 
شــود ]1[. میاســتنی گراو یک اختلال اتوایمون است که در محل 
اتصال عصب و عضله در ســطح پست ســیناپتیک ایجاد می‌شود. 
نقش واکنش‌هــای ایمنی )آنتی‌بادی‌های در گــردش خون علیه 
گیرنده‌های استیل کلینی نکیوتینیک عمل میک‌نند( در پاتوژنز این 
بیماری کاملًا شــناخته شــده، ولی علت بیماری هنوز کشف نشده 
است. برخی عوامل در رابطه با این بیماری مثل رابطه آنتی‌ژن‌های 
لوکوســیتی )HLA( با بیماری‌های اتوایمون شــناخته شــده‌اند 
]2و3و4[. رابطه HLA با میاســتنی گراو در هیپرپلازی تیموس 
با محــل MYAS1  اســت. HLA DR3, DR7 و ژن‌های 
وابســته به آن اثر متضادی روی فنوتیپ‌های میاستنی گراو دارند 
]5[. ویژگی این بیماری ضعف و خستگی پذیری زودرس عضلات 
ارادی اســت. در تمام سنین دیده می‌شود و در زنان بیش از مردان 
اســت ]6و7[. ممکن اســت برخی بیماران علائم را فقط در اواخر 
روز یا بعد از تمرین فیزکیی داشــته باشند )مثل ورزش(. از آنجا که 
بیماری قابل درمان است، تشخیص سریع آن اهمیت دارد. در دهه 
گذشته پیشرفت‌های چشمگیری در درک ما از بیماری روی داده، و 
به طرف اصلاحات درمانی جدید و کاهش مرگ‌ومیر رفته است. با 
دخالت ســریع درمانی وی هم رفته یکفیت زندگی بهبود یافته ]8[، 
ولی هنوز در بیمارانی که در حالت بحران هســتند مرگ‌ومیر حدود 

4 تا 8% دیده می‌شود ]9[.
در جهان تخمین زده می‌شــود بین 100-200 نفر در یک میلیون 
جمعیت به بیماری میاســتنی گراو مبتلا باشند ]10[، میزان بروز در 
امرکیا 14/2 نفر در میلیون گزارش شــده اســت ]11-12[. وقوع 
خانوادگی کم گزارش شده است، در کرمان سه خواهر و دختر کیی 
از این خواهران گزارش شده است ]13-14[. در گزارش دیگری از 
ایران سه برادر گزارش شده است ]15[. کیی از درمان‌های اساسی 
برداشتن غده تیموس است که به میزان 25% تا 50% بهبودی در 5 
سال اول پس از برداشتن گزارش شده است ]16[. شناخت بیماران 
میاستنی گراو که آنتی‌بادی MuSK مثبت هستند از نظر درمانی 
مهم اســت ]17[. این مطالعه به جمع‌آوری و بررســی تمام موارد 
ابتلاء این بیماری در اســتان کرمان با جمعیت 2652413 نفر را در 
طی سه سال 1387 لغایت 1389 توسط متخصصین مغز و اعصاب  

در مرکز پزشکی شفا تحت بررسی قرار دادند پرداخته است.

                                                   روش کار

تشــخیص بیمــاری بر اســاس یافته‌هــای بالینی و تســت‌های 
فارماکولوژیک مثل تست تنسیلون و واکنش به داروهای مهارکننده 
آنتیک‌لین استراز است. تمام بیماران مراجعهک‌ننده به این مرکز طی 
سال‌های 1387 لغایت 1389 از سراسر استان کرمان بررسی شدند. 
تمام بیماران تحت درمان با داروهای مهارکننده آنتیک‌لین اســتراز 
گرفتند و تقریباً تمام بیماران بالای ســن نوجوانی تحت تیمکتومی 
قرار گرفتند )45 مورد از 48مورد(. برخی از یافته‌ها با تست پیرسون 
2 مورد تجزیه و تحلیــل قرار گرفت و برخی فقط تجزیه و تحلیل 
توصیفی شدند. معنی‌دار بودن یافته‌ها با P کمتر از 5% انجام گرفت.

                                                      یافته‌ها

48 مورد در عرض سه ســال شناسائی شد. جدول شماره 1 توزیع 
سنی و جنسی را نشان می‌دهد.

جدول 1- توزیع سنی و جنسی میاستنی گراو در بیماران 
مراجعهک‌ننده به مرکز پزشکی شفا کرمان

جمع مرد زن سن/جنس
37 10 27 >46
11 6 5 <45
48 16 32 جمع

63 وضعیت میاستنی گراو در استان کرمان در طی سال‌های 1387 لغایت 1389
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64

اختلاف معنی‌دار در میزان بروز بیماری میاستنی گراو در سنین زیر 
.)0.05<P( 46 سال با بالاتر دیده می‌شود

نسبت گرفتاری زن به مرد 2 به 1 است.
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Comment [e2]:  نمودار اصلاح شد 

نمودار شماره 1- میزان بروز بیماری میاستنی گراو 
در شهرهای پرجمعیت استان کرمان با نشان دادن 

میانگین درجه حرارت 

میانگین بروز ســالیانه در اســتان کرمان 5/6 نفر در یک میلیون 
جمعیت است. در دو شهر در این برهه زمانی گزارشی از مورد جدید 

میاستنی گراو نبوده است )شهر بابک و بردسیر(. 
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Comment [e2]:  نمودار اصلاح شد 

نمودار شماره 2- وجود بیماری‌های همراه با میاستنی 
گراو در بیماران مراجعه‌کننده به مرکز پزشکی شفا 

کرمان

آسیب‌شناسی غده تیموس ) 45 مورد( شامل: 7 مورد تیموما )%16(، 
13 مورد هیپرپلازی )29%( است. تمام بیماران دچار تیموما بالای 

45 سال بودند بدون اختلاف معنی‌دار از نظر جنس.

                                   بحث و نتیجه‌گیری

بیماری میاستنی گراو یک اختلال اتوایمون است که ارتباط عصبی- 

عضلانی به وســیله آنتی‌بادی خراب می‌شــود، و باعث اشکال در 
رابطه عصب با عضله می‌شود. در این بیماری عضلات ارادی بدن، 
به خصوص چشم‌ها، دهان، گلو و اندام‌ها گرفتار می‌شود. وقوع ارثی 
بیماری نادر اســت، به طور اکتســابی نوزادان متولد شده از مادران 
دچار بیماری میاستنی گراو بیماری را دارند، و ممکن است در اواخر 
دوره کودکی خودبه‌خود ایجاد شــود. 4 مورد در یک خانواده )ســه 
خواهر و دختر کیی از خواهران( توسط نویسنده گزارش شده است. 
میاستنی گراو یک بیماری مزمن عصبی عضلانی است که می‌تواند 
درجات مختلفی از اختلال فعالیت عصبی ایجاد کند. در این مطالعه 
میزان بروز ســالیانه 5/6 مورد در میلیون است که در زنان دو برابر 
مردان دیده می‌شــود )جدول 1(، در سنین زیر 46 سال عمدتاً زنان 
را گرفتار میک‌ند ولی بالای این ســن بین زن و مرد در میزان بروز 
تفاوت معنی‌داری دیده نمی‌شود. در گزارشات مختلف از کشورهای 
مختلف میزان بروز از 1/7 تا 21/3 مورد در میلیون در ســال آمده 
اســت، چنانچه جمع‌بندی کنیم می‌توان تصور کرد که 5 مورد در 

میلیون در یک سال است ]19-8[.  
بیماری می‌تواند از دوره نوزادی تا ســنین پیری دیده شــود و باید 
توجه داشت که در زنان بیشتر است ]19-20[. گرفتاری زنان بیشتر 
در ســنین باروری اســت، ولی مردان در سنین دیرتر حدود دهه 7 
عمر اســت. در مطالعه ما میزان بروز در شــهرهای مختلف استان 
فرق دارد، در شــهرهای سردسیر بیشتر است )نمودار 1(.  این یافته 
با بررسی که در این استان در رابطه با بیماری مولتیپل اسکلروزیس 
انجام شــده همخوانی دارد. در آن مطالعه هم در مناطق سردســیر 
شیوع مولتیپل اسکلروزیس بیشتر دیده شد، همچنین میزان شیوع 

که در زنان بیش از مردان است ]21[.   
این یافته را با ســایر گزارشــات می‌توان مقایســه کرد: در یونان 
میزان بروز 7/4 مورد در میلیون ]22[، در کروواسی 6/52 مورد در 
میلیون ]23[، در اســپانیا 21 مورد در میلیون ]24[، در بریتانیا 15 
مورد در میلیون ]25[، در یوگســاوی سابق 7/1 مورد در میلیون 
]26[ است. میزان شــیوع در ناحیه‌ای از ایتالیا 105/3 در میلیون 
]27[، در حالی که میزان بروز ســالیانه در همین ناحیه 7/8 مورد 
در میلیون است ]28[، و در ناحیه دیگری میزان شیوع 200 مورد 
در میلیون ]29-30[ و میزان بروز 11/1 مورد در میلیون گزارش 
شده است ]31[. در جنوب هلند میزان بروز 6/48 مورد در میلیون 
]32[، در نروژ 4 مورد در میلیون ]33[، در سوئد میزان شیوع 141 
مــورد در میلیون ]34[، در دانمارک میزان بروز 5 مورد در میلیون 
اســت ]35[. در تمام مطالعات ذکر شده در زنان بیشتر بوده است. 

دکتر ابراهیمی میمند حسینعلی، دکتر چگین مهدی و دکتر ابراهیمی میمند فریدالدین 
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ولــی در مورد میزان بروز و رابطه آن بــا میانگین در جه حرارت 
گزارشی پیدا نشد. 

در ایــن مطالعه بیماری‌هــای تیروئید همــراه در 6/25% موارد و 
سیســتمیک لوپــوس اریتماتو در4/1% دیده شــد، بــه طور کلی 
بیماری‌های اتوایمون همراه در 10/5% موارد )نمودار 2( بود. وجود 
بیماری‌های اتوایمون همراه با میاســتنی گراو کاملًا شناخته شده 
و گزارشــات متعددی وجــود دارد ]36و37و38و39و40[. در مورد 
وجود اختلال فعالیت تیروئیدی همراه هم گزارش‌های متعدد ارائه 
شــده اســت ]37و41و42[. مطالعه‌ای در چین انجام شده و میزان 
بیماری‌های اتوایمون همراه در 13% بیماران میاســتنی گراو ]43[ 
گزارش شده اســت. بیمارانی که میاستنی چشــمی دارند اختلال 

فعالیت تیروئید بیشتر دارند ]41و44و45و46[. 
در یک مطالعه میزان بروز تیروئیدیت اتوایمون را در 10/4% موارد 
و لوپوس ارتماتو سیســتمیک را در 8/3% گزارش کرده است که با 
اغلب گزارشات متفاوت است و نسبت به مطالعه ما هم بیشتر است 
]47[. نتیجه تیمکتومی در بیماران زیر 46 سال در مطالعه ما خوب 
بوده اســت، در این بیماران غده تیموس محل تحریک آنتی‌بادی 
علیه گیرنده‌ای اســتیل کلین است. اغلب گزارشات در ایران نتیجه 
تیمکتومی را خوب گزارش کرده‌اند ]48و49[. در این مطالعه میزان 
تیمــوس غیر طبیعی 45% )16% تیمومــا و 29% هیپرپلازی غده 
تیمــوس(، و تمام بیمــاران دچار تیموما بالای 45 ســال و بدون 

اختلاف از نظر جنس بودند.
بیماری میاستنی گراو اختلال اتوایمون عصب عضله است و اغلب 
بــا بیماری تیموس همراه اســت ]36و50[. تومور غده تیموس در 

10-15% موارد میاستنی گراو گزارش شده است ]51[. در گزارش 
دکتر سلطان‌زاده از ایران در 75% موارد هیپرپلازی، 18/1% موارد 
تیموما بوده است ]52[. یافته‌های ما با گزارش میشل مارینو مشابه 
اســت، در 61 مورد از 129 مورد غده تیموس غیر طبیعی )39 مورد 
هیپرپلازی و 22 مورد تیموما( بوده است. در بیماران میاستنی گراو 
با علائم چشمی تنها، تیموس غیرطبیعی در )8/8%(  است که کمتر 
از موارد با علائم ژنرالیزه )63%( است ]53[. در مطالعه دیگری که 
در ایران انجام شــد اســت میزان تیموما را 18/75% و هیپرپلازی 
تیمــوس را در50% موارد آورده اســت ]56[. این اختلافات ممکن 
است ناشی از اختلاف انتخاب بیماران در بیمارستان‌های خصوصی 

با غیر خصوصی باشد. 
مواردی از بیماری که تشخیص داده نشده باشد و یا به سایر مراکز 
خارج از اســتان کرمان رفته باشــند از محدودیت‌های این گزارش 
اســت. لازم به ذکر اســت به لحاظ مرجعیت مرکز پزشکی شفا و 
همچنین محدود بــودن متخصصین بیماری‌هــای مغز و اعصاب 
به مرکز اســتان بیمارانی که به خارج از اســتان رفته باشند جهت 

پیگیری باز به این مرکز معرفی می‌شوند. 
در اســتان کرمان برآورد می‌شود بین 5-10 نفر در یک میلیون نفر 
در سال دچار میاستنی گراو می‌شوند. در زنان دو برابر مردان است. 

در شهرهای سردسیر میزان بروز بیشتر است. 

سپاسگزاری: 
ایــن مقاله حاصل طرح تحقیقاتی به عنوان پایان‌نامه دانشــجوئی 

آقای دکتر مهدی چگین در دانشگاه علوم پزشکی کرمان است.
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