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چکیده  
اگرچه اسکلروز سیســتمیک یک بیماری ناهمگن است، 
اما در هر بیمــار مبتلا به پدیده رینود که در نزدیکی زمان 
تشــخیص آنتی بادی ضد هســته ای شروع شــده یا بدتر 
می شــود، باید به این وضعیت مشــکوک بــود، به ویژه در 
بیمارانی که دارای اتوآنتی بادی های اختصاصی اســکلروز 
انگشــتان  ناخن ها،  سیســتمیک، مویرگ های غیرطبیعی 
پف کرده هســتند. شــایع ترین ارگان هایی که در اسکلروز 
سیستمیک تحت تأثیر قرار می گیرند شامل پوست، دستگاه 
گوارش و ریه ها می باشند. علاوه بر تاریخچه دقیق و معاینه 
فیزیکی، همه بیماران مبتلا به اســکلروز سیســتمیک تازه 
تشــخیص داده شــده باید تحت ارزیابی سرولوژیکی جامع 
 برای اتو آنتی بادی های اختصاصی اســکلروز سیستمیک, 
 Anti-centromere antibody (ACA), Anti RNA

polymerase III antibodies, Anti Th/Th0, Anti PM/SCL 

  antibodies and AntitopoIsomerase antibodies،

همچنین HRCT قفســه ســینه برای غربالگری بیماری 
بینابینی ریه و اکوکاردیوگــرام برای ارائه یک تخمین پایه 
فشــار شریان ریوی قرار گیرند. در بیماران مبتلا به بیماری 
ریه بینابینی، آزمایش های عملکرد ریوی نیز برای ایجاد یک 
خط پایه برای نظارت بر پیشــرفت بیماری ریوی بینابینی 
در طول زمان مهم اســت. در صورت امکان، ارجاع به مرکز 

اســکلرودرمی جهت تشــخیص زود هنگام و طبقه بندی 
بیماری و شــرکت در مطالعات تحقیقاتی بالینی پیشنهاد 

می شود.
کلمات کلیدی: اســکلروز سیستمیک، پدیده رینود، اتو 

آنتی بادی های اختصاصی اسکلروز سیستمیک

مقدمه  
اسکلروز سیســتمیک )SSc( و یا اســکلرودرما بیماری 
هتروژنوس می باشد که با خود ایمنی، فیبروز پوست و اندام های 
داخلی و واسکولوپاتی مشخص می شود )1(. تظاهرات بالینی 
و پیش آگهی آن متفاوت و اکثر بیماران ضخیم شدن پوست 
و درگیری متغیــر ارگان های داخلی را تجربه می کنند. زیر 
 گروه های بیماری شــامل اســکلروز سیســتمیک محدود
  (limited cutaneous sys temic sclerosis)
منتشــره پوســتی  سیســتمیک  اســکلروز   ،lcSSc  

و    dcSSc (diffuse cutaneous sys temic sclerosis)

بیماری بدون درگیری پوســتی می باشــد. در طبقه بندی 
lcSSc بیماران دارای سندروم CRES t1 نیز قرار می گیرند. 
این سندروم شامل کلسینوز، پدیده رینود و اختلال حرکتی 
در مری، اسکلروداکتیلی و تلانژگتازی می باشد )1(. بیماران 
در شکل lcSSc و سندروم CRES t درگیری پوستی را در 
اندام های انتهایی داشــته و پیش آگهی و کورس کلینیکی 

مروری بر معیارهای آزمایشگاهی و کلینیکی 
در تشخیص بیماری اسکلروز سیستمیک

دکتر صدیقه شریف زاده  
دکترای علوم آزمایشگاهی، دکترای تخصصی ایمونولوژی، 
استاد دانشکده پیراپزشکی شیراز، مرکز تحقیقات علوم 

و فناوری تشخیص آزمایشگاه
sharifsd@sums.ac.ir

دکتر فاطمه نصری  
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پیراپزشکی شیراز

1-  Calcinosis cutis, Raynaud phenomenon, Esophagealdysmotility, Sclerodactyly, and Telangiectasia
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بهتری را نســبت به بیماران با درگیری پوســت منتشــره 
dcSSc تجربه می کنند. اگر چه شیوع SSc نسبتاً کم است، 
اما بار بیماری قابل توجه و بالاترین میزان مرگ و میر را در 

بین تمام بیماری های روماتیسمی دارد )2،3(.
بروز ناهمگــن این بیماری نــادر چالش هایی را هم برای 
بیمار و هم برای پزشــک ایجاد می کند. به ویژه اینکه امکان 
درگیری جــدی اندام های داخلی در این بیماری وجود دارد 
 SSc و همین امر موجب تلاش پزشــکان برای تشــخیص
در اوایل دوره بیماری می باشــد. ارجاع دیر هنگام به مراکز 
تخصصی، کمبود مراقبت های بهینه توســط متخصصین در 
حیطه های مرتبط، مانع از مراقبت مناسب از بیمار می شود. 
علاوه بر این، دستور العمل های بالینی مبتنی بر شواهد در 
مورد درمان برخی از عوارض ارگان ها، مانند دستگاه گوارش 

و درگیری قلبی، وجود ندارد.
اولین علائم SSc شــامل پدیده رینود و خســتگی است 
که برای ایــن بیماری غیر اختصاصی هســتند و می توانند 
بــه علل دیگر نیز رخ دهند )4(. پدیده رینود شــامل تغییر 
رنگ دو فاز به صورت رنگ پریدگی و ســیانوز در انگشتان و 
عمدتاً انگشتان پا گزارش می شود. تلاش هایی برای شناسایی 
 SSc بیماران مبتلا به پدیده رینود که بیشترین خطر ابتلا به
را دارند، انجام شــده اســت. دو مجموعه معیار معتبر برای 
تشخیص این مرحله اولیه بیماری وجود دارد. در سال 2001، 
LeRoy و Medsger معیارهایــی را برای تشــخیص زود 
هنگام اسکلروز سیستمیک پیشنهاد کردند که شامل پدیده 
رینــود، آنتی بادی های خود ایمنــی خاص SSc و تغییرات 
نوع اســکلرودرمی در کاپیلروسکوپی ناخن بود )شکل یک(. 

در ســال 2011، معیارهای تشخیص زودهنگام SSc توسط 
کالج روماتولوژیســت های آمریکایی و لیگ اروپایی برعلیه 
روماتیسم  2011 (ACR/ELUAR)پیشنهاد شد که شامل 
معیارهای مشــابه با معیارهای LeRoy و Medsger برای 
اســکلروز سیســتمیک اولیه، با افزودن انگشتان پف کرده 

)puffy fingers( بود )5(.

شکل یک. معیارهای تشخیصی جهت بیماری 
 Medsger و LeRoy اسکلروز سیستمیک ک توسط

برای تشخیص زود هنگام اسکلروز سیستمیک 
در سال 2001 پیشنهاد شد. وقتی به معیارهای 

اشاره شده در شکل که شامل پدیده رینود، الگوی 
اسکلرودرما با کاپیلاروسکوپی و آنتی بادی های 
اختصاصی اسکلروز سیستمیک می باشند معیار 

انگشتان پف کرده اضافه می شود احتمال تشخیص 
اسکلروز سیستمیک از 65/9 درصد به 94 درصد 

افزایش می یابد
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جدول 1. معیارهای تشخیصی برای طبقه بندی 
اسکلروز سیستمیک توسط کالج روماتولوژیست های 

 آمریکا و لیگ اروپایی بر علیه روماتیسم 
)ACR/ELUAR 2011(

وزن/امتیاززیر مجموعهمورد

ضخیم شدن انگشتان 
دو دست به نحوی که 

تا مفاصل متاکارپوفانژال 
گسترش یابد. )معیار کافی 
برای تشخیص( )شکل دو(

---9

ضخیم شدن انگشتان 
 )skin thickening(

)فقط بالاترین امتیاز قابل 
محاسبه می باشد.

 انگشتان پف کرده
)puffy fingers( 

اسکلروداکتیلی انگشتان 
)دیستال به مفاصل 
متاکارپوفانژال اما 

پروکسیمال به مفاصل 
پروکسیمال متاکارپوفالنژال

2

4

وجود ضایعات در سر 
انگشتان )شکل یک(

)بالاترین امتیاز محاسبه 
گردد.(

 زخم های دیجیتال
 )digital tip ulcers( 

)شکل دو(
Fingertip pitting scars

2

3

تلانژکتازی )اتساع عروق 
2----سطحی(

مویرگ های غیر طبیعی در 
2----بند ناخن

افزایش فشارخون شریان 
ریوی و یا بیماری 

اینترستیشیال ریه )حد 
اکثر 2 امتیاز(

افزایش فشار شریان ریوی

بیماری اینترستیشیال ریه

2
2

حضور اتو آنتی بادی های 
مرتبط با اسکلروز 

سیستمیک
)آنتی سانترومر، آنتی 
توپوایزومراز I و آنتی 

 DNA polymerase III
)حداکثر 3 امتیاز(

Anti-centromere
Anti-topoisomerase I

[anti scl-70]
 Anti RNA

polymerase III

3

ایــن معیارها قابل کاربــرد برای هر بیمار مشــکوک به 
اسکلروز سیستمیک بوده و بیماران با امتیاز 9 و بیشتر قطعاً 

مبتلا به اسکلروز سیستمیک می باشند.

شکل دو. درگیری پوستی در بیماری اسکلروز 
سیستمیک ارزیابی بالینی

اسکلروز سیســتمیک می تواند چندین اندام را با درجات 
متفاوتی از شــدت تحت تأثیر قرار دهــد. اگر چه برخی از 
تظاهرات اســکلروز سیســتمیک از نظر بالینی خاموش یا 
گمراه کننده هســتند و در طول زمان به کندی پیشــرفت 
می کننــد، برخی دیگر می توانند شــروع حاد و پیشــرفت 
سریع داشته باشــند. آنالیزهای جامع بالینی، رادیوگرافیک 
و آزمایشگاهی برای تعیین فنوتیپ بیماران در مراجعه اولیه 

ضروری است )6،7(.

مشخصات سرولوژیکی  
در 95٪ از بیمــاران مبتلا به اســکلروز سیســتمیک 
یک آنتی بادی ضد هســته ای مثبــت ANA با تکنیک 
 ایمونوفلورسانس غیرمســتقیم IFA قابل مشاهده است.

 اتــو آنتی بادی های ویژه مربوط بــه SSc در گروه های 
متمایــز از بیماران مبتلا به این بیماری یافت می شــود 
و حضــور آن ها به پیــش بینی درگیــری اندام ها کمک 
می کنــد )8،9(. زیر گروهی از بیمــاران از نظر اتو آنتی 
بادی های ضد هســته ای مثبت ولــی فاقد اتو آنتی بادی 
اختصاصی SSc می باشــند. در این بیماران سیر بیماری 
پیشــرونده و نرخ مرگ و میر بالایی را نشــان می دهند. 
علائم همپوشــانی با سایر بیماری های خود ایمنی )مانند 
آرتریت روماتوئید، سندروم شوگرن، میوزیت و کلانژیت 
صفراوی اولیه( نیز در برخی بیماران مشــاهده می شود. 
اگر چه ســندرم های همپوشــان از نقطه نظر بالینی به 
خوبی تعریف نشــده اند، در صورت وجود علائم ســندرم 
 همپوشــان، ارزیابی ایمونولوژیک گســترده فراتر از اتو 

آنتی بادی های SSc مورد نیاز است.

  SSc بیومارکر ها در بیماری
بیومارکرهای متفاوتی در SSc مورد مطالعه قرار گرفته اند 
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که تعدادی از آن ها در دســترس هستند و اندازه گیری آن 
امکان پذیر است. در میان بیومارکرهایی که به آسانی برای 
اندازه گیری در دسترس هستند، افزایش پروتئین واکنشی 
C (CRP) در زیر مجموعه ای از بیماران مبتلا وجود دارد و 
با افزایش خطر فیبروز پیشرونده، افزایش فشار خون شریان 
 CRP و مرگ و میر مرتبط اســت. افزایش PAH2 ریــوی
توســط اینترلوکین 6-(IL) واسطه می شــود )10(. پپتید 
ناتریورتیــک pro-B نوع N ترمینال یــک بیومارکر معتبر 
برای فشار خون شریانی ریوی PAH اولیه است. این نشانگر 
همراه با سایر ویژگی های بیماری برای انتخاب بیماران برای 

کاتتریزاسیون قلب راست استفاده می شود )11(.
بیماری اسکلروز سیستمیک می تواند ارگان های مختلفی 

را درگیر کند که در زیر به آن اشاره خواهد شد.

درگیری پوست  
ناهمگونی گســترده ای در میزان درگیری پوســت بین 
بیمــاران و در هر بیمار در طول زمان وجــود دارد. فیبروز 
پوست در اسکلروز سیستمیک از انگشتان دست و پا شروع 
می شــود و به سمت نواحی پروگزیمال پیشرفت می کند. در 
مراحل اولیه، انگشتان دست در اثر تغییرات میکروواسکولار 
و التهاب، پف می کنند. با گذشت زمان، رسوب بیش از حد 
کلاژن منجر به ضخیم شــدن پوســت و محدودیت حرکت 
روی مفاصل می شــود کــه در برخی از بیمــاران منجر به 
انقباض مفاصل بزرگ و کوچک می شــود. پس از گذشــت 
چندین سال از بیماری، پوست می تواند سفت، بسته و گاهی 
آتروفیک شــود. علاوه بر فیبروز جلدی، تقریباً 25 درصد از 
بیماران مبتلا SSc به کلســینوز جلدی مبتلا خواهند شد 

.)12(

درگیری ریه  
مطالعات تخمین می زنند کــه تقریباً 50 تا 65 درصد از 

 ILD3 ناهنجاری های ریه بینابینی ،SSc بیماران مبتلا بــه
را در توموگرافی کامپیوتری با وضوح بالا )HRCT4( نشان 
می دهند. پنومونی بینابینی غیر اختصاصی شایع ترین الگوی 

بافت شناسی مشاهده شده در SSc است )12(.

درگیری کلیه  
شــیوع بحــران کلیوی در SSc از 1٪ تا 14٪ بســته به 
منطقه جغرافیایی در مطالعات مختلف گزارش گردیده است 
)15-13(. این شــرایط با بدتر شدن سریع عملکرد کلیه و 
فشارخون بالا و بدخیم مشخص می شود و این بحران کلیوی 
می توانــد در صورت عدم درمان بعد از چنــد هفته به نیاز 
بــرای پیوند کلیه ختم شــود )16(. میزان مرگ و میر یک 
ســاله از زمان معرفی مهار کننده هــای آنزیم تبدیل کننده 
آنژیوتانســین به عنوان دارو به طور قابــل توجهی کاهش 
یافته است )17(. اندازه گیری فشار خون سیستولیک برای 
تشخیص به موقع این عارضه بسیار مهم است. عوامل خطر 
برای بحران کلیوی شــامل اسکلروز سیســتمیک پوستی 
منتشــره dcSSc، نژاد آفریقایی آمریکایی، افیوژن پریکارد، 
استفاده اخیر از پردنیزولون بالاتر از 15 میلی گرم در روز و 
اتوآنتی بادی های RNA پلیمراز 3. همراه با ترومبوسیتوپنی 

می باشند.

درگیری قلبی  
اگــر چه ظهور MRI قلب، درک مــا را از درگیری قلبی 
در SSc بیشــتر کرده اســت، اما هیچ تعریف اســتاندارد 
شــده ای از درگیــری قلبی درایــن بیماری وجــود ندارد. 
اسکلروز سیستمیک با ناهنجاری های شدید قلبی، از جمله 
میوکاردیت، نارسایی احتقانی قلب، آریتمی، فیبروز کانونی 
بدون علامت، همراه است. درگیری قلبی در SSc سهم قابل 
توجهــی از مرگ و میرهای مرتبط با این بیماری را به خود 

اختصاص می دهد )12(.

2-  Pulmonary arterial hypertension
3-  Inters titial lung disease
4- High resolution computed tomography
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پرفشاری ریوی  
فشار خون شریانی ریوی PAH یک عارضه جدی با مرگ 
و میر گزارش شــده 3 ســاله بین 21٪ تا 48٪ می باشــد. 
اگــر چه همه بیماران مبتلا بــه SSc در معرض خطر برای 
این عارضه هســتند، اما در بیماران بــا آنتی بادی های ضد 
سانترومر، تلانژکتازی های گسترده و طول مدت طولانی تر 

بیماری شیوع بیشتری مشاهده می شود )18،19(.

درگیری دستگاه گوارش  
حداقل 90 درصد بیماران مبتلا به SSc درگیری دستگاه 
گوارش دارنــد. اختلال عملکرد مری با بیماری ریفلاکس با 
یا بدون ازوفاژیت ظاهر می شــود که برای تشخیص صحیح 
نیاز به انجام آندوســکوپی دارد. اکتازی عروق آنترال معده 
یک عارضه بالقوه تهدید کننده زندگی است که می تواند در 
طول زمان منجر به از دســت دادن سریع یا کند خون شود. 
درگیری دســتگاه گوارش تحتانی تــا 50 درصد از بیماران 
رخ می دهد و با افزایش عوارض و مرگ و میر همراه اســت 
)20(. تظاهرات آن شامل رشد بیش از حد باکتری های روده 
کوچک، ســوء جذب، یبوست، اسهال، انسداد کاذب مکرر و 
انسداد مدفوع است. انســداد روده یکی از تظاهرات بالینی 
جــدی و 4 تا 10 درصد بیماران را تحت تأثیر قرار می دهد 

.)21(

درگیری اسکلتی عضلانی  
درگیری اسکلتی عضلانی در SSc شایع است، اما ممکن 
است در صورت آسیب شدید اندام های داخلی نادیده گرفته 
شــود. آرترالژی شــایع و برخی از بیماران مبتلا به آرتریت 
فرسایشی می شــوند. ارزیابی بالینی افیوژن مفصل و دامنه 
حرکت ممکن است به دلیل وجود فیبروز پوستی یا ادم زیر 

جلدی چالش برانگیز باشد )22(.
 میوپاتی با منشاءهای مختلف گزارش شده است. در اوایل 
دوره اسکلروز سیستمیک پوستی منتشره dcSSc، بیماران 
می توانند افزایــش خفیف کراتین کیناز را به دلیل میوپاتی 
اختصاصی SSc نشــان دهند. با این حــال، زیر گروهی از 
بیماران SSc یک وضعیت هم پوشــان با میوزیت داشته که 

با افزایش قابل توجه آنزیم های عضلانی ظاهر می شود.

اتو آنتی بادی ها در بیماری اسکلروز سیستمیک  
اتو آنتی بادی ها بیومارکرهای مناســبی جهت تشخیص 
بیماران اســکلروز سیستمیک می باشــند. آنتی بادی ضد 
 SSc در بیــش از 90 درصــد از مــوارد ANA هســته ای
حضــور دارد ولــی منفی بــودن ANA تشــخیص را رد 
نمی کنــد. بیماران SSc اتو آنتــی بادی هایی بر علیه آنتی 
ژن های هســته، هستک، میتوکندری و سیتوپلاسمی ایجاد 
می کننــد که در اینجا به اتو آنتی بادی ها و اتو آنتی ژن های 
مربوطه و اهمیت تشــخیصی آن می پردازیــم. از این آنتی 
 SSc بادی ها ســه عدد در معیارهای طبقــه بندی بیماری
توســط ACR در نظر گرفته شــده اند. اســتاندارد طلایی 
تشخیص اتوآنتی بادی ها تکنیک ایمونوپرسی پیتاسیون به 
دلیل حساســیت و اختصاصیت بالاست ولی زمان بر و نیاز 
به نیروی انســانی بســیار متبحر دارد به همین دلیل سایر 
 ،)IFA( ایمونواســی ها هم چون تکنیک ایمونوفلورسانس
 IFA ایمونوبلاتینگ و الایزا کاربرد بیشتری دارد. در تکنیک
از سلول های رده ســلولی HEP -2 استفاده می شود که از 
سرطان لارنژیال انسان منشأ گرفته است. مجاورت سرم فرد 
مشکوک با این ســلول ها الگوهایی را در رنگ آمیزی ایجاد 
 می کند که تیپیک ترین الگوی تشخیص داده شده به واسطه 
 SSc آنتی بادی های ضد سانترومر می باشد که برای بیماری

بسیار ویژه هستند )23(.

   Anti centromere antibody (ACA)
اتوآنتی بادی های های ناحیه سانترومر:

اولین بار این اتو آنتی بادی ها هنگام اســتفاده از تکنیک 
ایمونوفلورســانس و با اســتفاده از ســلول های HEp2 در 
مرحله متافاز کروموزومی و بر علیه ناحیه کینتوکور نشــان 

داده شد )24(.
 A,B,C شامل فرم CENP سه پروتئین اصلی سانترومر
به عنوان اتو آنتی ژن در بیماری اسکلروز سیستمیک مورد 
 CENP .شایع ترین آن می باشد B توجه قرار گرفت که فرم
در مرکز کینتوکور ناحیه ســانترومر واقع شــده است. این 
اتوآنتی بادی ها شــایع ترین و در 40 درصد از بیماران یافت 
می شود. در 85 درصد موارد CRES t نیز این آنتی بادی ها 
گزارش گردیده است. شیوع این اتو آنتی بادی ها در خانم ها 
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با شــدت کمتر بیماری و ســن بالاتر هنگام شروع بیماری 
می باشد. همراهی با فرم lcSSc محتمل تر می باشد )25(.

 شکل سه. آنتی بادی بر علیه سانترومر 
)ناحیه کینتوکور(

  AntitopoIsomerase antibodies
)SCl-70( آنتی بادی بر علیه توپوایزومراز یک

 DNA topoisomerase این اتو آنتی بادی ها بر علیه
صد کیلو دالتونی شــکل می گیرد. در ابتدا TOPOI به 
شکل پروتئینی 70 کیلو دالتونی به نام SCL-70 مورد 
توجه قرار گرفت که بعداً مشــخص شد از شکسته شدن 
پروتئین اصلی توپوایزومــراز 100 کیلودالتونی فرم 70 
کیلودالتونی حاصل می شود. در تکنیک ایمونوفلورسانس 
IFA این پروتئین در هســتک و نوکلئوپلاســم ســلول 
Hep 2 بــه صورت نمای نقطه ای ظاهر می شــود )26(. 
به صــورت کلی بروز این اتو آنتی بــادی با پیش آگهی 
بدتــر، مرگ و میر بالاتر، فیبروز ریــوی، درگیری قلبی 
و ماهیچه ای اســکلتی مرتبط بوده است. بیماران هنگام 
شــروع زخم های دیجیتال جوان تر و نسبت به بیماران با 
آنتی سانترومر آنتی بادی دو برابر بیشتر احتمال فیبروز 

ریوی دارند )26،27(.
اگر چه ارزش کلینیکی انــدازه گیری آن مورد بحث 
اســت ولی در مــورد فعالیت بیمــاری بیومارکر خوبی 
محسوب می شود. این اتو آنتی بادی از ویژگی بالایی در 
بیماری اسکلروز سیستمیک برخوردار است و حضور آن 

نشان دهنده پیش آگهی نامطلوب می باشد.

شکل چهار. آنتی بادی بر علیه توپوایزومراز یک

  Anti RNA polymerase III antibodies
RNA polymerase اتو آنتی بادی بر علیه

ســه نوع RNA polymerase I,II,III در کاتالیز نسخه 
بــرداری ژن ها به RNA دخیل می باشــند. میزان بروز این 
اتو انتــی بادی ها در بیماران 5 تا 30 درصد گزارش شــده 
و توزیع وســیع جغرافیایی دارد. نوع یک و ســه معمولاً در 
یــک بیمار یافت شــده و الگوی نقطــه ای در رنگ آمیزی 
IFA ایجاد می کنند. به دلیل عدم حساســیت IFA جهت 
 ELISA از سایر روش های حساس چون III تشخیص نوع
و CLA در تشــخیص استفاده می شــود. اتو آنتی بادی بر 
علیه RNAPII بــرای SSc اختصاصی نبوده و در بیماران 
SLE و ســندروم های هم پوشان نیز یافت می شود. حضور 
همزمــان RNAP I و RNAP III بــا dcSSc مرتبــط 
می باشــد )28(. در برخی مطالعات کوهورت ریسک بالاتر 
از حملات کلیوی و ایجاد بدخیمی با بروز آن گزارش شــده 
است)29(. شــایع ترین سرطان در خانم ها سرطان پستان و 
در مردان سایر ســرطان ها گزارش گردیده که سن بالاتر و 
نوع dsSSc با بروز آن بیشــتر همراه بوده اســت. پیشنهاد 
شده این بیماران برای سرطان غربال داشته باشند. علی رغم 
ارتباط گزارش شده Anti RNAP3 با درگیری کلیه میزان 
بقای بیماران با این اتــو آنتی بادی از بقای بیماران با آنتی 

توپو یک و آنتی فیبریلارین )anti u3RNP( بیشتر است.
Anti RBAP3 پس از ACA و Anti topoI فراوان ترین 

اتو آنتی بادی در بیماران SSc می باشد.
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  Anti Th/T0
TH/T0 اتوآنتی بادی برعلیه آنتی ژن

اتوآنتــی ژن Th/T0 یــک کمپلکــس RNA مولتــی 
پروتئینی اســت که از یک RNA کاتالیتیک و حداقل 10 
جزء پروتئینی تشــکیل شــده اســت )30(. این کمپلکس 
توانایی اندونوکلئازی جهت شکستن RNA های ریبوزومی، 

پیامبر و میتوکندریایی دارد )31(.
تقریبــاً تمام اجــزای این کمپلکــس می توانند هدف اتو 
آنتی بادی هایی در چندین بیماری اتو ایمیون باشــند. اگر 
چه زمان زیادی از کشــف ایــن اتوآنتی بادی می گذرد ولی 
به دلیــل غیاب آزمون مناســب کاربــرد کلینیکی خود را 
نیافته اســت. با میزان بروز 1 تا 13 درصد از ســرم بیماران 
 SSc، بیشــتر با نوع lsSSc مرتبط دانسته شده است. این

 اتــو آنتی بادی در 57 درصــد از بیماران با آنتی بادی ضد 
هستکی مثبت حضور داشــته و با پیش آگهی بهتر مرتبط 
است. علاوه بر SSc گزارشات از ارتباط با روماتیسم مفصلی 

وجود دارد.
اتوآنتــی بادی هــای Th/T0 بیشــتر بــا اتــو آنتی ژن 
Rpp25,RPP38 و hpop واکنش می دهد. اگر چه تمایل 
به ایجاد الگوی هستکی در تست ANA با روش IFA نشان 
می دهند ولی این یافته به تمام موارد قابل تعمیم نمی باشد.

  anti fibrillarin antibodies (U3 RNP)
اتو آنتی بادی ها بر علیه آنتی ژن های هستکی

ترمینولوژی فیبریلارین به اتو آنتی ژن های مشاهده شده 
در ســلول های Hep-2 در روش IFA کــه در جزء فیبریلار 
متراکم هستک واقع شــده بر می گردد. فیبریلارین اتو آنتی 
ژن بزرگ 34 کیلــو دالتونی از یک کمپلکس ماکرومولکولار 
می باشــد. به صورت معمول در کمتــر از 10 درصد بیماران 
SSc مشاهده شــده ولی برای این بیماری بسیار اختصاصی 
می باشد. تشــخیص آن با روش ایمونوپرسی پیتاسیون و در 
آزمایشگاه های محدودی در دسترس می باشد. این آنتی بادی 
در سیاه پوستان شایع تر و با درگیری ماهیچه ای، دوره بیماری 
شدیدتر و پیش آگهی نامطلوب تر و خطر افزایش فشار خون 
ریوی همراه اســت. بیماران سیاه پوست هنگام بروز بیماری 
ســن کمتر داشــته و با زخم های دیجیتــال، پریکاردیت و 

درگیری شدید دستگاه گوارش تحتانی همراه می باشند )32(.

  Anti PM/SCL antibodies
PM/SCL اتو آنتی بادی بر علیه

اتوآنتی ژن PM/SCL یک کمپلکس ماکرومولکولار 16 
پروتئینی که به عنوان اگزووزوم انســانی شــناخته شده و 
درگیر در شکستن و پردازش RNA می باشد. پروتئین های 
 75 و 100 کیلــو دالتونــی ایــن کمپلکس اهــداف اصلی

 IFA آمیــزی  رنــگ  در  می باشــند.  بــادی  اتوآنتــی   
بــا حضــور این اتــو آنتی بــادی یــک الگوی هســتکی 
 همــوژن با نقاط ریز از نوکلئوپلاســم مشــاهده می شــود.

 ،SSc در بیماری های اسکلروز سیستمیک anti PM/SCL  
میوزیت/درماتومیوزیت PM/DM و ســندروم هم پوشــان 
SSC/PM یافت شــده اســت. این اتو آنتی بــادی در 4 تا 
11 درصد از بیماران SSc یافت شــده و پروتئین 75 کیلو 
دالتونی مهم ترین هدف اســت. مثبت بــودن از نظر حضور 
این اتوآنتی بــادی با افزایش خطر فیبروز ریوی و زخم های 
دیجیتال همراه اســت اگر چه محافظت نســبی برای فشار 
شــریان ریوی و درگیری دســتگاه گوارش بــا آن گزارش 
گردیده اســت. این اتــو آنتی بادی در بیمــاران dcSSc و 
سندروم هم پوشــان یافت گردیده اســت )33(. به همین 
دلیــل این اتو آنتی بادی ها ویژه برای SSc نیســتند. بیش 
از پنجــاه درصد موارد مثبت از نظر anti PM/SCL با پلی 
میوزیت/درماتومیوزیت، SLE و یا ســندروم شوگرن درگیر 
بوده اند )34(. بیماران در ده ســال اول پس از تشــخیص با 
خطــر مرگ کمتری روبرو هســتند. به نظر می رســد افراد 
 دارای این اتو آنتی بادی مبتلا به سندرومی بینانینی SSc و

 PM/DM بوده و نهایتاً نیز به سمت یکی از این بیماری ها 
قطبی می شوند.

   Autoantibodies targeting the nucleolar
organizing region (NOR)

اتوآنتی بادی هایی که ناحیه ارگانیزه کننده هستک 
را تشخیص می دهند.

NOR هــا نواحــی هســتند کــه هســتک پــس از 
میتــوز تغییر شــکل می دهد همــراه بــا مجتمع هایی از 
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 ژن هــای RNA ریبوزومــی و مواضعی کــه آنتی ژن های
 RNA polymerase I و SCL-70, U3-RNA/Fibrillarin, NOR-90 قابل تجسس 

می باشند. اتو آنتی بادی فوق یک پروتئین هستکی 90 کیلو 
دالتونــی را هدف قرار می دهد. در برخــی مطالعات این اتو 
آنتی بادی ارتباط بــا lsSSc و درگیری محدود ارگان های 
داخلی و یک پیش آگهی مطلوب را نشــان داده است. آنتی 
بادی در حدود 5 درصد از بیماران SSc یافت شده ولی ویژه 
آن نبوده و ممکن اســت در پدیده رینود، بدخیمی و سایر 
بیماری های اتو ایمیون همچون RA, SLE, SjS مشــاهده 

شوند )35(.

   Antibodies to U11/U12 RNA associated
ribonucleoprotein C3 (RNPC3)

 هدف این اتو آنتی بادی یک ریبونوکلئوپروتئین کوچک 
هسته )RNP( می باشــد. این آنتی بادی ها در یک بررسی 
از بیماران SSc با اختلال عملکرد شــدید گوارشی همراه و 
بیماران بیشتر مردان سیاه پوست باسن بالاتر از 50 سال و 
دارای اختلال در حرکت مری و فیبروز ریوی بوده اند. مطالعه 
دیگــری به ارتباط با بدخیمی در حضور این اتوآانتی بادی ها 

اشاره دارد )36(.

  Anti elf2B antibodies
 هدف این اتو آنتی بادی ها یک کمپلکس چند واحدی از فاکتور 
ترجمه 2B در یوکاریوت می باشد که در تنظیم سنتز پروتئین ها در 

سلول ها نقش اساسی دارد. در سال 2016 برای اولین بار توصیف 
شــد و در یک مطالعه در بریتانیا حضور آن در بیماران SSc که 
تست ANA منفی داشتند تأیید شد. در یک تا 7 درصد بیماران 
مورد تجسس قرار گرفته و با dsSSc با تظاهرات پوستی منتشر و 
 فیبروز ریوی و ILD مشخص می شوند. به صورت کلی ارزیابی این 
اتو آنتی بادی در غیاب ســایر اتو آنتی بادی ها و با رنگ آمیزی 
مثبت سیتوپلاســمی در IFA و ANA منفی می تواند کمک 

کننده باشد.
علاوه بر آنتی بادی های اشــاره شده تعداد دیگری از اتو 
آنتــی بادی ها در بیماری SSc مــورد توجه قرار گرفته که 
نقــش آنان به عنوان بیومارکر در تشــخیص و طبقه بندی 

بیماران مورد مطالعه وسیع می باشد )23(.

نتیجه گیری  
اســکلروز سیســتمیک بیمــاری التهابی اتــو ایمیون با 
الگوهای متنوع از درگیری های کلینیکی محسوب می شود. 
فیبروز وســیع و اختلالات عروقــی غالباً ارگان های مختلف 
از جمله پوست، دســتگاه گوارش، ریه، قلب و کلیه ها را در 
بیمــاران تحت تأثیر قرار می دهد. اخذ شــرح حال دقیق و 
معاینه فیزیکی و ارزیابی هــای بالینی به همراه آزمون های 
ســرولوژیک به منظور بررســی حضور اتــو آنتی بادی های 
اختصاصی در تشــخیص سریع و طبقه بندی بیماران کمک 
نموده و درمان ســریع و مناســب را با توجه به نوع و شدت 

بیماری در پی خواهد داشت.
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