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  چکیده
 از ناقلین موجب ابتلاء به پاراپارزي اسپاستیک گرمسیري و% 3در (HTLV-1)  1انسانی نوع  Tلنفوسیتیک  ویروس: زمینه و هدف

ثر است، ؤگرچه التهاب مزمن نخاع در ایجاد این بیماري م. ودش ، با علائم حرکتی، حسی و اسفنکتري می(HAM/TSP)میلوپاتی 
والپروات سدیم، همراه با پگ  اتدر این مطالعه اثر. اند هاي تعدیل کننده ایمنی تاکنون بهبود کافی در علائم آن ایجاد نکرده درمان

  .بررسی شد HTLV-1ی از اینترفرون و پردنیزولون بر علائم بالینی بیماران مبتلا به پاراپارزي اسپاستیک ناش
واجد شرایط و مراجعه کننده به درمانگاه بیمارستان  HAM/TSPنفر از بیماران مبتلا به  10در این کارآزمایی بالینی، : مواد و روش کار

پس از درمان،  ماه قرار گرفتند و علائم بالینی قبل و 3گانه فوق به مدت  3تحت درمان  1391سال هاي مهر تا دي  بین ماهقائم مشهد در 
  .دگردیو علائم ادراري بررسی  Ashworth یتی، اسپاستیسOsameتوسط معیار ناتوانی حرکتی 

بهبود  درصد بیماران70در  واحد 8/0ماه پس از درمان  3بود و  4/2 ±9/1 ي تشخیصدر ابتدا بیماراندر  Osameمیانگین معیار . :ها یافته
  .)P=024/0و  P=001/0 ( داري را نشان دادند یتکرر ادراري  نیز بهبود معنو  Ashworthمعیار ). P=003/0(نشان داد 

معیار  کاهشمطالعه میزان  ندر ای بهبود چشمگیري را در ناتوانی حرکتی و اسپاستیسیتی نشان دادند،تحت مطالعه بیماران : گیري نتیجه
صد بهبودي از مطالعات قبلی درو از نظر درصد بهبودي  برابر بوده بیشتر یا مونوتراپی با اینترفرون آلفا ، اسامه نسبت به مطالعات قبلی

  .نیاز به بررسی بیشتر دارد HAM/TSP مبتلایان به بنابراین نقش والپروات سدیم در بهبود علائم حرکتی.  بیشتري را نشان می دهد 
  ون، کورتیکواستروئیدوالپروات سدیم، پگ اینترفر، HTLV-1پاراپارزي اسپاستیک ناشی از : کلیدي هاي واژه

  مقدمه
دار از خانواده  RNAک ویروس ی1HTLV-1 ویروس 

ها و آندمیک در بسیاري از مناطق جهان، از  ویروس رترو
باشد که در صورت  می ]4-1[جمله استان خراسان رضوي

ایجاد آلودگی، در تمام عمر به صورت آمیخته با ژنوم 
، تماس این ویروس از طریق خون. ماند سلول باقی می

                                                        
1  - Human T-ceII Lymphotropic Virus type-1 

در . ]5[شود  انتقال از مادر به فرزند منتقل می جنسی و
مستقیمی بین سن و آلودگی با  ي مناطق آندمیک رابطه

HTLV-1 شدگان  از آلوده% 95گرچه حدود . وجود دارد
 ها برخی از آنمانند،  در سرتاسر عمر بدون علامت باقی می

مبتلا  HAM/TSP 1و  ATLL2 از جملهبه اختلالاتی 
 .]6[شوند می

                                                        
2  - Acute T-cell LymphoLeukemia 
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HAM/TSP )میلوپاتی  /پاراپارزي اسپاستیک گرمسیري
مزمن پیشرونده با فلج   ک میلوپاتیی ) HTLV-1ازناشی 

هاي تحتانی، اختلال در راه رفتن، اختلالات  سفت اندام
حسی و درد، اختلالات اداري، یبوست و ناتوانی جنسی 

باشد، که در صورت عدم درمان، ناتوانی شدیدي به  می
  .]8، 7، 1[ل خواهد داشت دنبا

سال گزارش شده  40ماه تا  3بیماري این دوره کمون 
خون  انتقالسریع عمدتاً در اثر  پیشرفت موارد داراي. است

و موارد مزمن بیشتر در اثر انتقال از مادر به جنین اتفاق 
معمولاً در  HAM/TSPبالینی مرتبط با  علائم. افتند می

تر  ظاهر شده و در زنان شایعسوم یا چهارم زندگی  ي دهه
بیشترین پیشرفت اختلالات عصبی در سال اول . باشد می

بیماري اتفاق افتاده و پس از آن علائم تقریباً ثابت 
سرعت پیشرفت بیماري در بیماران مسن بیشتر . مانند می

رسد که در مورد این بیماري علائم بالینی  به نظر می. است
  .]5[می داردبا لود ویروسی ارتباط مستقی

نخاعی و - در مایع مغزي HTLV-1از آنجا که ویروس 
 احتمالاًها در نخاع یافت شده است،  لنفوسیت ي هسته

نقش  این ویروستحریک سیستم ایمنی میزبان توسط 
ایمنی سلولی، همورال و . اي در ایجاد آن دارد عمده

. هاي مختلف در این پاسخ ایمنی دخیل هستند سایتوکاین
یک سهاي گلیال منجر به پاسخ سیتوتوک لولآلودگی س

بر  .]6[شود  و پدیده دمیلنیزاسیون می +CD8هاي  سلول
ثر بر سیستم ؤهاي م اساس این پاتولوژي، بسیاري از درمان

اند، اما تاکنون  ایمنی در درمان این بیماري آزموده شده
، دانازول ]10، 9[هایی از قبیل کورتیکواستروئیدها  درمان

 ]15- 13[و اینترفرون آلفا  ]12[ویض پلاسما ، تع]11[
هاي ناشی از آن  ثیر کافی بر سیر بیماري و کاهش ناتوانیأت

  .اند نشان نداده
اند که این ویروس با مهار  مطالعات جدیدتر نشان داده

از ) توسط آنزیم هیستون داستیلاز(استیلاسیون هیستون 
ایمنی در برداري از ژنوم خود فرار کرده و از پاسخ  نسخه

سدیم والپروات، که یک مهارکننده آنزیم . ماند امان می
هیستون داستیلاز است، بیان ژنوم ویروس را افزایش داده 

دهد و  و آن را در معرض سیستم ایمنی میزبان قرار می

                                                                                 
1  - HTLV-1 Associated Myelopathy/Tropical 
Spastic Paraparesis  

با این  .]19-16[د گرد می یویروس بارموجب کاهش  نهایتاً
بر  دیمس ثیر والپرواتأمطالعات کافی در مورد ت ،حال

  . انجام نشده است HAM/TSPعلائم بالینی بیماري 
و کم خطر بودن  هاي اقتصادي درمان جنبهبا عنایت به 

به شمار رفتن  از طرف دیگر و، داروي والپروات سدیم
بیماري فوق به عنوان یک مشکل بهداشتی در منطقه 

 با هدفاین مطالعه  ،شمال شرقی استان خراسان رضوي
با والپروات سدیم در کنار  ترکیبی انثیر درمأبررسی ت

کورتیکواستروئید و پگ اینترفرون، بر روي علائم بالینی و 
انجام  HAM/TSPمیزان ناتوانی در بیماران مبتلا به 

  .دگردی
  روش کار

که در کمیته پژوهشی  کارآزمایی بالینیمطالعه این 
دانشگاه علوم پزشکی مشهد به تصویب رسیده است و 

 10 بر روي حصر به فرد از نوع خود است،اي من مطالعه
مراجعه کننده به درمانگاه مغز  HAM/TSPبیمار مبتلا به 

مهر تا دي  هاي بین ماه و اعصاب بیمارستان قائم مشهد در
پزشک توسط  مراجعین .انجام گردید 1391سال 

ها به  معاینه شدند و ابتلاي آنمتخصص مغز و اعصاب 
سازمان جهانی  هاي اربر اساس معی HAM/TSPبیماري 

بیماران شرکت کننده در این . بهداشت تشخیص داده شد
انتخاب  2گیري مبتنی بر هدف به روش نمونه مطالعه،

 ي معیارهاي ورود شامل تشخیص تازه. شدند
HAM/TSP وجود ،HTLV-1  در مایع مغزي نخاعی و

معیارهاي . شرکت در مطالعه بودنسبت به رضایت آگاهانه 
 HTLV-1امل وجود علتی غیر از عفونت شنیز خروج 

براي پاراپارزي، وجود عفونت درمان شده، بارداري یا 
شیردهی، بیماري کبدي یا کلیوي فعال، عدم پیگیري 

  .اي و فوت بیمار بود جهت معاینات دوره
تا  1 ي میزان ناتوانی حرکتی را در فاصله Osameمعیار 

 0ته را بین میزان اسپاستیسینیز  Ashworthمعیار و  10
 3تا  0میزان علائم ادراري نیز بین  ؛کند تعیین می 4تا 

امتیاز بالاتر معیار بندي فوق،  3در هر . شوند مشخص می
  .به معنی ناتوانی بیشتر است

، به روش HTLV-1آلودگی مایع مغزي نخاعی با 
ELISA  و سپسPCR جهت رد نمودن سایر . تأیید شد

                                                        
2  - purposive 
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. مغز و نخاع به عمل آمد MRIعلل پاراپارزي اسپاستیک، 
پس از مشاوره با متخصصین هماتولوژي و گوارش، بیماران 

 پگوالپروات، (بدون کنتراندیکاسیون این درمان سه گانه 
همگی بیماران . وارد مطالعه شدند) اینترفرون و پردنیزولون

 mg/kgبا دوز  Orlept) ( ماه والپروات سدیم 3به مدت 
پگ  ،؛دریافت کردند mg/day 5و پردنیزولون با دوز  20

واحد به صورت هفتگی در  180با دوز اینترفرون نیز 
توسط دستیار تخصصی مغز و اعصاب  HTLV-1درمانگاه 

مانند (هاي سمپتوماتیک  در این فاصله از درمان. تزریق شد
پرهیز شد، مگر در صورت ) باکلوفن و اکسی بوتینین

ران در درمانگاه  هفتگی بیما پیگیري. ناتوانی شدید بیمار
و  یخوناي ه سلولشمارش  آزمایشاتبه عمل آمد و 

هفته و سپس به طور  2عملکرد کبدي در دو ماه اول هر 
ماهیانه جهت تشخیص زودتر عوارض دارویی درخواست 

سوم پس   مداخله و در ماهشروع کلیه بیماران قبل از . شد
 (OMDS)از درمان توسط معیار ناتوانی حرکتی اسامه 

  براي  Ashworth، معیار تغییر یافته 1 ]20[
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1-Osame Motor Disability Score 

و وجود یا عدم وجود علائم ادراري بررسی  2اسپاستیسیته
سن، جنسیت و زمان شروع علائم تا شروع درمان . شدند

  .نیز در مورد هر بیمار ثبت شد
تا  1 ي میزان ناتوانی حرکتی را در فاصله Osameمعیار 

 0میزان اسپاستیسیته را بین نیز  Ashworthمعیار و  10
 3تا  0میزان علائم ادراري نیز بین  ؛کند تعیین می 4تا 

امتیاز بالاتر معیار بندي فوق،  3در هر . شوند مشخص می
  .به معنی ناتوانی بیشتر است

هاي توصیفی و مقایسه  جهت بررسی آماري از شاخص
ی جزوتی بوسیله آزمون  6و  3، صفرهاي  نتایج بین هفته

درصد  5سطح معنی داري کمتر یا مساوي . استفاده شد
 .در نظر گرفته شد

  یافته ها
 مورد مرد 3زن و  7، شامل HAM/TSPبیمار مبتلا به  ده

میانگین سن بیماران و میانگین مدت . ؛ندقرار گرفتبررسی 
 3/5و  5/36 ±13شروع علائم تا شروع درمان به ترتیب 

   Osameر ناتوانی حرکتی میانگین معیا. سال بود ±45/5
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
2  - Modified Ashworth Scale 

ماه مصرف والپروات، پگ اینترفرون  3پس از  HAM/TSPئم بالینی بیماران مبتلا به میزان پیشرفت علا :1جدول 
  .اند خطاي معیار بیان شده ±نتایج به شکل میانگین . و پردنیزولون

 يادرار علائم
Ashworth 
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. رسید 6/1  ±8/1به 4/2 ±9/1ماه درمان از 3بعد از 
اختلالات ادراري، شامل تکرر ادراري، بی اختیاري ادراري 

 3/0و  3/0، 4/0و احساس دفع ادرار ناکامل به ترتیب 
معیارهاي ناتوانی حرکتی . واحد بهبود نشان دادند

Osame )003/0=P(سپاستیسیتی ، اAshworth 
)001/0=P ( و تکرر ادراري)024/0=P ( بهبود معنی داري

هیچ کدام از ). 1جدول (ماه درمان نشان دادند  3را طی 
علائم حرکتی، اسپاستیسیتی و ادراري با سن و مدت ابتلاء 

  ).P<05/0(نداشتند  اريد معنی ارتباط
  بحث

 در مناطق خاصی از جهان، به خصوص HTLV-1ویروس 
اي حوزه کارائیب و حتی شمال شرقی  ژاپن، مناطق حاره

ایران آندمیک است و شایان ذکر است که مناطق با شیوع 
. شوند درصد آندمیک در نظر گرفته می 2بیشتر از 

، ]21[گزارش شده%) 10(بیشترین شیوع آلودگی در ژاپن 
درصد تخمین  2/3در حالیکه شیوع آن در ایران در حدود 

توسط  1373اي که در سال  در مطالعه. ]2[زده شده است 
دکتر شیردل و همکاران در سازمان انتقال خون خراسان 

گزارش % 7- 3 انجام شد، شیوع آلودگی به این ویروس
دکتر فرید حسینی و همکاران در سال . ]22[شده است 

% 4/3اي آندمیک، با شیوع  شهر نیشابور را منطقه 1381
همچنین، شیوع عفونت در . براي این عفونت معرفی کردند

یید أ، که ت]23[مناطق قدیمی شهر نیشابور بیشتر بوده 
در افراد  HTLV-1کننده این مطلب است که آلودگی به 

. باشد هاي اقتصادي و اجتماعی بیشتر می با محرومیت
همچنین . شاید این امر ناشی از ضعف ایمنی میزبان باشد

ن به یاز مراجع %4/24مطالعات دیگر نشان داده است که 
درمانگاه سرپایی و بخش اعصاب بیمارستان قائم مشهد در 

مبتلا  HAM/TSPبه  1379 تا 1377 هاي طی سال
میزان بروز و شیوع این بیماري در استان خراسان . اند بوده

صد هزار نفر برآورد  در 2صد هزار نفر و  در 6/1به ترتیب 
ر براي این ثؤبنابراین، یافتن درمانی م. ]24[شده است 

 .اختلال از اهمیت بالایی برخوردار است
بیمار مبتلا به  5، 1990براي اولین بار در سال 

HAM/TSP  ،تحت درمان با اینترفرون آلفا قرار گرفتند
مورد بهبود در راه رفتن، علائم حسی و اختلالات  4که در 

در سایر مطالعات، حداقل . ]13[د گردیاسفنکتري مشاهده 

 80تا  33بهبود نسبی  ،ان با اینترفرون آلفاهفته درم 4
در علائم بالینی، بخصوص ناتوانی در راه رفتن، را  يدرصد

، با این )Osameواحد بهبود معیار  1حدود (نشان داد 
این . بهبود بارزي نداشتند حال اختلالات ادراري عمدتاً

-13[درمان عوارض جانبی شدیدي نشان نداد  ي شیوه
15[.  

یدتر شواهدي از آثار مثبت والپروات سدیم، با مطالعات جد
مهار آنزیم هیستون داستیلاز و بیان بیشتر ژنوم ویروس و 

 ي در مطالعه. معرفی آن به سیستم ایمنی را نشان دادند
ترکیب والپروات و آزیدومیدین در  و همکاران، 1افنسو

و بی علامت موجب  HTLV-1به هاي آلوده  میمون
 بارسیتوتوکسیک و کاهش چشمگیر  Tهاي  افزایش سلول
 باررسد که این ترکیب قادر است  به نظر می. ویروسی شد

را در افراد بدون  HAM/TSPویروسی و احتمال ابتلاء به 
 ي در مطالعه ،با این حال. ]18[علامت کاهش دهد 

بر روي نمونه انسانی،  2011و همکاران در سال  2اولیندو
ماه  24خوراکی به مدت والپروات  mg/kg/day 20 تجویز

و  +CD8هاي  ویروسی، کفایت سلول باربیمار بر  19به 
ثیري نداشت، و تنها مدت زمان راه رفتن أمیزان ناتوانی ت

در این مطالعه نیز . بیمار افزایش چشمگیري یافت 3در 
  .]25[عوارض دارویی چشمگیري مشاهده نشد 

بیماران  ، تعدادمیرفتحاضر، چنان که انتظار  ي مطالعهدر 
بیماران به . از مردان بودبیشتر  HAM/TSPزن مبتلا به 

طور میانگین در دهه چهارم زندگی قرار داشتند و مدت 
 ي نتایج مطالعه. سال بود 5/5بیماري به طور متوسط 

معیار  8/0(حاضر از نظر میزان بهبود اختلالات حرکتی 
ت را به که والپروا ]25[ اولیندو ي ، از مطالعه)بهبود اسامه

، بیشتر است، که نشانگر نقش ه بودتنهایی به کار برد
 در این مطالعه،. اینترفرون در مطالعه ما است پگدرمانی 

اسامه و متوسط میزان  ناتوانی معیاردر صد بهبودي 
معیار اسامه بود که  8/0درصد و  70بهبودي به ترتیب 

در  اینترفرون آلفا به تنهایی مونوتراپی  درماننسبت به  
در صد بیماران به  33که در آن  ) 2004( 3فگ مطالعه

معیار اسامه بهبود داشته اند  بیشتر  5/0میزان متوسط 
بیمار مطالعه شده  10چنان که از مقایسه . ]14[بوده است

                                                        
1  - Afonso 
2  - Olindo 
3  - Feng 
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داري با سن بیمار  آید، میزان بهبود علائم، رابطه معنی برمی
لعات و مدت ظهور علائم نداشته است، که با نتایج مطا

پیشین که حاکی از بهبود بیشتر علائم در بیماران با مدت 
لیکن، مشابه . باشد تر است در تضاد می تشخیص کوتاه

نتایج مطالعات پیشین در مورد اثر اینترفرون آلفا، علائم 
ثیر قرار أادراري بسیار کمتر از علائم حرکتی مورد ت

  .گرفتند
  گیري نتیجه

ان شده با والپروات درم HAM/TSPبیماران مبتلا به 
ماه، بهبود  3سدیم، پگ اینترفرون و پردنیزولون به مدت 

در این چشمگیري را در ناتوانی حرکتی نشان دادند، 
مطالعه میزان بهبودي معیار اسامه نسبت به مطالعات قبلی 
مونوتراپی با اینترفرون آلفا ، بیشتر یا برابر بود و از نظر 

در صد بهبودي بیشتري را  درصد بهبودي از مطالعات قبلی

رسد که این درمان  با این حال به نظر می. نشان می دهد
کند و بیماران،  م، اثر عامل مدت ابتلاء را کمتر میأتو

نظر از مدت ابتلاء، میزانی از بهبودي را تجربه  صرف
ثیر قرار أبا این حال علائم ادراري چندان تحت ت. کنند می

والپروات سدیم در بهبود  نقشبراي بنابراین  .نگرفتند
 ي علائم حرکتی و روشنتر شدن این نقش احتمالی، ادامه

درمان بیماران و مطالعه بر روي  مدت زمان طول
تري از بیماران همراه با گروه کنترل را  هاي گسترده نمونه

  .کند طلب می
  تشکر و قدردانی

نویسندگان مقاله بر خود می دانند که از معاونت محترم 
دانشگاه که هزینه هاي مالی طرح پژوهشی فوق  پژوهشی

را بر عهده  12/5/90مصوب تاریخ  90637 به شماره 
   .داشته اند، تشکر و قدردانی نمایند
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Abstract  
Background & Objectives: Affection to Human T Lymphocytic 
Virus-type 1 (HTLV-1) in 3% of carriers results in HTLV-1 
associated Myelopathy or Tropical Spastic Paraparesis 
(HAM/TSP) with motor, sensory and sphincteric signs. Although, 
chronic inflammation of spinal cord plays a critical role in this 
disease, immunomodulatory treatments could not show an 
acceptive improvement in its symptoms yet. This study was 
performed to evaluate the effect of sodium valproate, in 
combination with Peg-Interferon and prednizolone on clinical 
findings in patients with HAM/TSP. 
Material and Methods: In a clinical trial study conducted 
between September and December 2012, HAM/TSP screening 
was done for patients referred to the neurology clinic of Qaem 
hospital, Mashhad. 10 patients with inclusion criteria were 
underwent a triple treatment with sodium valproate, Peg-
Interferon and prednizolone for 3 months. The clinical signs were 
assessed with Osame motor disability scale, Ashworth spasticity 
scale and checklist of urinary signs, before and after the 
treatment. 
Results: Pretreatment mean Osame scores in remaining 10 
patients was 2.4±1.9, which improved 0.8 in 70% of patients at 
the end of treatment (P=0.003). Ashworth and urinary frequency 
scores also showed a significant improvement (P=0.001, and 
P=0.024 respectively).  
Conclusion: Our data revealed a significant improvement in 
motor disability and spasticity in undertreated patients. The 
authors have reached to a lower or same score of Osme criteria 
in each patient and higher improvement percentages of all 
studied population, if compared to IFN based mono-therapy 
studies. Therefore, the role of sodium valproate in improvement 
of motor signs in patients with HAM/TSP needs to more 
investigations. 
Key words: HTLV-1 associated Myelopathy or Tropical Spastic 
Paraparesis, Sodium Valporate, Peg-Interferon, Corticosteroid. 
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