
 

  

  .است اصفهان يدانشگاه علوم پزشكدر  دستياري ي نامه اين مقاله حاصل پايان* 
   .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده دانشيار، گروه راديولوژي، 1
   .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده ، گروه نورولوژي،استاد 2
  .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه ،ي تحقيقات دانشجويي و كميته پزشكي ي دانشكده راديولوژي، گروه ،دستيار 3
   .انگلستان لندن، لندن، دانشگاه پزشكي، دانشجوي 4
   .ايران اصفهان، ت،راديولوژيس 5
 .ايران اصفهان، ،اصفهان پزشكي علوم دانشگاه ،ي تحقيقات دانشجويي و كميته پزشكي ي دانشكده كودكان،گروه ، دستيار 6

   Email: amirhosseinghazavi@yahoo.com  قضاوي حسين اميردكتر  :ي مسؤول نويسنده
  

  1341  1390 دوم آبانهفته / 154شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

   شيمقاله پژوه  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 6/6/90: تاريخ پذيرش        6/3/90: تاريخ دريافت  1390ماهدوم آبانهفته/154شماره/منهسال بيست و 
  

هاي دميلينه ممكن است پاسخ به درمان بيماران اسكلروز مولتيپل را  تعداد و حجم پلاك
  گويي نمايد پيش

  
  ، 4فرزانه حكمت نيا، 3امير حسين قضاويدكتر ، 2مسعود اعتمادي فردكتر ، 1علي حكمت نيادكتر 

  6 ، سيد محمد امير شاه كرمي5درادمررضا امير دكتر 
  
  

  خلاصه
 اما ،ثابت شده است )remitting–Relapsing(عود و بهبود يابنده ) MSيا  Multiple sclerosis( ون بتا در درمان اسكلروز مولتيپلاثر اينترفر :مقدمه

 هبه عنوان ماركرهاي مكمل براي پاسخ بشده  هاي دميلينه بررسي تغييرات تعداد و حجم پلاك ،هدف اين مطالعه. دهند تمام بيماران به اين درمان پاسخ نمي
 .بود) Magnetic resonance imagingيا  MRI(توسط تصوير برداري رزونانس مغناطيسي ) IFN-β(يك سال پس از درمان با اينترفرون بتا  درمان

ل از مغز قب MRI. گرفتند قرار IFN-β-1αدرمان تحت  انتخاب شدند و ،دبودنتحت درمان قرار نگرفته  پيش از اينكه  MSبيمار مبتلا به  41 :ها روش
 )Volume of plaquesيا  VP(ها  و حجم پلاك )Number of plaquesيا  NP(ها  تعداد پلاك و درمان و سپس يك سال پس از درمان گرفته شد

 .بود VPيا  NP دردرصد  50داقل حكاهش  MRIمعيار پاسخ به درمان به لحاظ . تعيين شدند

). P > 001/0( ها پس از درمان ملاحظه شد پلاك و حجم داري در ميانگين تعداد اهش معنيدر بين بيماران پذيرش شده براي مطالعه، ك :ها يافته
 5/65ها  تعداد پلاك آزمون حساسيت. درصد بود 100ها به عنوان دو معيار مجزا يكسان و برابر  درصد در تعداد و حجم پلاك 50ويژگي براي كاهش 

ه ها ب حساسيت تعداد پلاك، ها تعداد پلاك ي برش درصد براي نقطه 10با در نظر گرفتن وه علاه ب. درصد بود 6/90ها  درصد و حساسيت حجم پلاك
 .ها برابر بود عنوان يك معيار با حساسيت حجم پلاك

 MRI برداري توانند به عنوان دو معيار قابل اعتماد در تصوير ها مي ها و هم حجم پلاك كنند كه هم تعداد پلاك ها پيشنهاد مي اين داده :گيري نتيجه
  .ها است تري نسبت به تعداد پلاك ها معيار دقيق حجم پلاك ، اماكار روده جهت برآورد پاسخ به درمان ب

  .، حساسيت، ويژگيتصوير برداري رزونانس مغناطيسي، اينترفرون بتا بهبود كننده، -عودكننده اسكلروز مولتيپل، :واژگان كليدي
 

  مقدمه
ر خـط اول درمـان   ضال حادر ح (IFN-β)اينترفرون بتا 

ــده ــا  MS( بيمــاري اســكلروز مولتيپــل ي تعــديل كنن ي
Multiple sclerosis (   عــــود و بهبــــود دهنــــده  

)Relapsing-remitting( نشان داده شده است كه .است 
كاهش نرخ عـود و كـاهش سـير پيشـرفت      در اين دارو

آثـار جـانبي قابـل قبـولي     به علاوه و  استثر ؤبيماري م
بـه ايـن    MSبا وجـود ايـن تمـام بيمـاران     ). 1- 2(دارد 

هاي  دهند و جهت كنترل بيماري درمان درمان پاسخ نمي
تشخيص زود هنگـام مـوارد   . باشد تري لازم مي تهاجمي

باشد و تغيير زود هنگـام درمـان    عدم پاسخ ضروري مي
چرا كه از پيشرفت بيماري  ؛ممكن است مفيد واقع شود
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  .)3(كند  جلوگيري مي
ر هـيچ روش قابـل اعتمـادي جهـت     ض ـدر حال حا

هاي متنوعي كـه در دسـترس    گويي پاسخ به درمان پيش
وضـعيت  لذا پاسخ به درمان بر اساس  ؛است وجودندارد

موارد عود و پيشـرفت نـاتواني و از طريـق    باليني بيمار، 
(EDSS) Expanded disability status scale  ــورد م

مختلفـي كـه    هاي بـاليني  معيار). 3( گيرد قضات قرار مي
درصد و ويژگي  77تا  47پيشنهاد شده است حساسيت 

را درصد براي تعيين ميزان شكست در درمـان   97تا  84
تـر و   هـاي كمكـي حسـاس    نياز بـراي معيـار  ). 3(د ندار

 ـ اختصاصي طـور  ه تر كه به طور عيني محاسبه شوند و ب
ارحج پاسخ به درمان را قبل از شروع درمان تعيين كننـد  

  . رسد روري ميبه نظر ض
   نـــــانس مغناطيســـــيورز بـــــرداري تصـــــوير

)Magnetic resonance imaging  ــا در روش  )MRIي
انقلابــي نمــوده اســت و همچنــين نــيم  MSتشــخيص 

ايـن  بـا   ).4- 5( طبيعي بيمـاري دارد  ي نگاهي به گذشته
 MS مبتلا به در پايش بيماران MRIگيري از  وجود بهره

مفيـد فايـده نبـوده     ،هاي مختلفي هستند كه تحت درمان
بيمـاري   ي هـاي تعـديل كننـده    اگر چه درمان). 3(است 

داشته  MRIدر  MSهاي  داري بر فعاليت پلاك آثار معني
 يهـا  كـه يافتـه   اندكي مبني بـر ايـن   هاي است، گزارش

MRI    با فعاليت باليني بيماري و پاسخ به درمـان مـرتبط
  ). 6- 13(وجود دارد  ،است

نگـر ارزش تعـداد و    ي آيندهبررس ،هدف اين مطالعه
هاي راديولوژيكي  به عنوان معيار MRIها در  حجم پلاك

   .بود MS مبتلا به در بيماران IFN-βدر تعيين پاسخ به 
  
  ها روش

كــه ســير ) زن 30مــرد و  MS )11 مبــتلا بــه بيمــار 41
Relapsing-remitting تـا   16سني  ي هداشتند با محدود

. صورت تصادفي وارد شـدند ه مطالعه باين سال در  45
از بـين   1389 مـاه  تا خرداد1388دي ماه گيري از  نمونه

 ،اصـفهان مراجعـه نمودنـد    MSبيماراني كه به انجمـن  
تازه تشخيص داده شده  MS به مبتلايان .صورت گرفت

وارد بـود،   1- 5هـا   آن EDSSكـه  ) كمتر از يـك سـال  (
يد يرتيكو اسـترو درمان با كوبيماران تحت . مطالعه شدند

روز  30خلال سه ماه گذشته، وقـوع عـود در خـلال    در 
گذشته، شرح حـال از سـاير اخـتلالات نورولوژيـك يـا      

هـاي   پزشكي، بارداري، شرح حال از سـاير بيمـاري   روان
قبل از ورود . نشدندمطالعه وارد ايمني شناخته شده  خود

   .دمودنامضا ن را كتبي ي نامه رضايتي  كليهبه مطالعه 
 IFN-β-1α يك سال تحت درمان با تبه مد بيماران

 ـ 44برابر ميليون واحد  12دوز  با صـورت  ه ميكروگرم ب
 جهـت بـرآورد  . قرار گرفتندسه بار در هفته  ،زير جلدي
 ويزيـت  ماهيانـه بـه صـورت   بيمـاران   ،بـاليني  وضعيت

 ،داد كـه عودهـاي مشـكوك رخ مـي     در صورتي. ندشد
درمـان بـا   . شد امه انجام هاي اضافي خارج از برن ويزيت

يد براي بيماراني كـه در خـلال مطالعـه    يكورتيكو استرو
  . شدند مجاز بود دچار عود مي

افزايش ناتواني به صورت افزايش حداقل يك امتياز 
EDSS  ماه در خـلال مطالعـه پايـدار     6كه براي حداقل

كـه بـه معنـاي عـدم پاسـخ بـه       ه شد بماند در نظر گرفت
اخلاقـي محلـي دانشـگاه     ي كميتـه ). 14(درمان نيز بود 

پروتكل اين مطالعه را بر اسـاس  علوم پزشكي اصفهان، 
  . اصول اخلاقي تحقيق و آزمون روي انسان پذيرفت

MRI  تسلا 5/1مغز با استفاده از دستگاه )Phillips 

Gyroscan Intra 1.5-Tesla MR imaging system (
گرفتـه   IFN-β-1αاز درمـان   بعدواجد كويل سر قبل و 

  شامل  MRIپروتكل  .شد
(Spin-echo axial, sagittal and coronal T-weighted 
repetition / echo time [TR / TE] 500/20 ms),  
T2- weighted (TR/TE, 11000/140ms) Sequences. 
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متـر حـاوي گـپ يـك      ميلـي  8بـا ضـخامت بـرش    
مـاتريس تصـوير   . متري بدون تجويز كنتراست بود ميلي
 24برابـر  آن  )Field of view(و ميدان ديد  256 × 256
بـه   MRIبررسي تصـاوير اوليـه و ثانويـه     .دبومتر  سانتي

هـا توسـط دو    تعداد و حجـم پـلاك   انضمام تعيين كمي
ــر روي تصــاوير  ســتقراديولوژيســت م ــديگر ب ل از يك

FLAIR ها نسبت بـه   اين راديولوژيست .صورت گرفت
 .اطـلاع بودنـد   يماران بـي هاي دموگرافيك و باليني ب داده

ميـانگين   ،ها با هم موافق نبود چنانچه تجزيه و تحليل آن
  . ها در نظر گرفته شد آنهاي  ارزشي گزارش
 MRI Chrisافـزار   ها با اسـتفاده از نـرم   حجم پلاك

Rorden MRICRO Version 1.40 build 1   بـر روي
ــال   ــاوير اگزيي ــد  FLAIRتص ــين ش ــه  . تعي ــي ك قطع

كار گرفتـه و سـپس   ه پلاك در آن بود ب ترين قطر بزرگ
جايي كـه   تا آن(بالاترين قطع براي هر پلاك تعيين شد 

هـا   به همين ترتيب حجم كلـي پـلاك   ).پلاك محو شود
براي هـر بيمـار در دو موقعيـت قبـل و پـس از درمـان       

  . محاسبه شد
 SPSSافـزار   تجزيه و تحليل آماري با استفاده از نـرم 

 )version 13, SPSS Inc., Chicago, IL( 13ي  نسـخه 
هـا   دار بودن اختلاف در ميـانگين متغيـر   معني. انجام شد
ــون توســط  ــه. مشــخص شــدزوج  tآزم ــرش نقط    ي ب

)Cut-off-point(  مربوط به پاسخ به درمان شامل كاهش
 (ROC)ها از طريـق آنـاليز منحنـي     تعداد و حجم پلاك

Receiver operating characteristics  ــدگردانجــام . ي
دار در نظـر   معنـي  از نظر آمـاري  05/0كمتر از  Pمقدار 

   .گرفته شد
  

  ها افتهي
دو (بيمـار   9بيمار شركت كننده در مطالعه  41از ميان 

بر اساس تعريـف  ) درصد 9/21مرد و هفت زن معادل 

از هـا   ميانگين تعداد پلاك. باليني به درمان پاسخ ندادند
در پايان  14/15 ± 83/8 آغاز دوره به در 7/8 ± 68/5

  .)P > 001/0(دوره رسيد 
درصد و پاسخ بـه درمـان    50ي برش نقطهبا فرض 

بيمـار   29ها،  به صورت كاهش در تعداد و حجم پلاك
 7/70(بيمــار  29بــر اســاس تعــداد و  )درصــد 2/51( 

 .دادنـد  ها به درمان پاسخ حجم پلاك بر اساس) درصد
، ارزش اخبـاري  به همين ترتيـب حساسـيت، ويژگـي   

مثبت، ارزش اخباري منفي و صحت محاسبه شدند كه 
  .آمده است 1در جدول 

  
ها با  كاهش تعداد و حجم پلاك ي بيني شده صحت پيش. 1جدول 

 درصد براي پاسخ باليني 50 ي برش نقطه

  ها تعداد پلاك
 درصد

  هاحجم پلاك
  درصد

 

 حساسيت  6/90 6/65

 ويژگي  100 100

باري ارزش اخ  100 100
ارزش اخباري   75 45

 صحت  6/92 1/73

  
هـا جهـت    دهد كـه حجـم پـلاك    نشان مي 1جدول 

ارزش  ،حساسـيت از گويي پاسخ باليني بـه درمـان    پيش
هـا   اخباري منفي و صحت بالاتري نسبت به تعداد پلاك

 .برخوردار هستند

مناسب جهـت كـاهش    ي برش نقطهبه منظور تعيين 
هـا پـس از درمـان، آنـاليز منحنـي       تعداد و حجم پـلاك 

ROC  1 شكل(شد انجام.(  
براي  ROCداري بين سطح زير منحني  اختلاف معني

گويي پاسخ به درمان  كاهش تعداد و حجم پلاك در پيش
ارزش اخباري مثبـت   ،حساسيت، ويژگي. وجود نداشت

و نيز كاهش ها  كاهش تعداد پلاك و ارزش اخباري منفي
ي  بـر اسـاس نقطـه   سخ به درمـان  براي پاها  حجم پلاك
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  .نشان داده شده است 2برش در جدول 
  

 
ها براي  در رابطه با كاهش تعداد و حجم پلاك Rocمنحني . 1شكل 

  بيماران مورد مطالعه گويي نتايج پاسخ باليني پيش
np_d :ها پلاك تعداد در كاهش درصد  
vp_d :ها پلاك حجم در كاهش درصد  

 
 ها  كاهش تعداد و حجم پلاك ي شدهبيني  صحت پيش. 2جدول 

 هاتعداد پلاك
 درصد

 هاحجم پلاك
 درصد

 

)995/0 -796/0 ( )020/1 -903/0 ( AUROC 

 ي برش نقطه  2/45 3/8

 حساسيت  6/90 6/90

 ويژگي  100 7/77

 ارزش اخباري مثبت  100 5/93

 ارزش اخباري منفي  75 70

 صحت  6/92 8/87

  

  بحث
كند هم تعداد و هم حجم پـلاك   شنهاد مياين مطالعه پي

هاي تصوير برداري قابل اطميناني جهـت   توانند معيار مي
 ، امادنباش MSمبتلا به بيماران در برآورد پاسخ به درمان 

علاوه چنانچه ه ب .استتري  دقيقشاخص ها  حجم پلاك
 50پـيش از ايـن  هـا كـه    براي تعداد پـلاك ي برش  نقطه

حساسـيت   ،رصد كاهش يابدد 10درصد تعريف شد به 
ها به عنوان يك معيار تصوير بـرداري بـراي    پلاك تعداد

  . ها خواهد بود حساسيت حجم پلاك
بـه عنـوان يـك     MRIسـودمندي   هـا  برخي گزارش

نشـان  . انـد  را نشان دادهروش كمكي در پاسخ به درمان 
 IFN-βداده شده است كه بيماراني كه تحـت درمـان بـا    

جديـد در   ي چه بيش از دو ضـايعه  انچن ،اند قرار گرفته
T2   خطـر افـزايش    ،پس از دو سال از درمان پيـدا كننـد

ــه ــد    يافت ــان دارن ــه درم در ). 9(اي از پاســخ ضــعيف ب
ديگري پاسخ ضـعيف بـه درمـان بـه صـورت       ي مطالعه

افزايش در ناتواني پس از دو سال از درمان تعريف شده 
 ي ر ضـايعه يـا بيشـت   3است و اين ميزان در بيماراني كه 

يا حاحـب   T2تر در  جديد يا بزرگ(فعال جديد داشتند 
بيشـتر از   )شده با گادولينيوم پـس از يـك سـال درمـان    

). 11(فعال دارند  ي بيماراني است كه دو يا كمتر ضايعه
عــدم وجــود  كــه اســت مطالعــات ديگــري نشــان داده

جديـد   ي حاجب شده با گادولينيوم يـا ضـايعه   ي ضايعه
تواند معيـاري بـراي    يك سال از درمان ميپس از  T2در 

همچنين نشـان داده   .)12- 13( پاسخ بهتر به درمان باشد
حجم  ،دهند شده است كه كساني كه پاسخ به درمان نمي

ايـن  ). 15(دارنـد   T2هيپرسيگنال بيشـتري در   ي ضايعه
ضـايعات   ي هكنند كه وجـود و انـداز   مطالعات اثبات مي

 ـ   MRIبررسي شده با  را  IFN-βه ممكن اسـت پاسـخ ب
با مشـاهدات قبلـي كـه در    اين مطالعه   نتايج. نشان دهند

بـه عنـوان روش    MRIميـزان و وجـود ضـايعات     ها آن
 ـ  .رفـت، سـازگار بـود   كـار  ه كمكي در پاسخ به درمان ب

 T2ديگري نشـان داد كـه ضـايعات جديـد در      ي مطالعه
همراه  ،پايه MRIپس از يك سال از درمان در مقايسه با 

و خطر پاسـخ  است   IFN-βبابا پاسخ ضعيف به درمان 
به درمان ضعيف بـا افـزايش تعـداد ضـايعات افـزايش      

هـر   يازابـه  يابد كـه بـه صـورت افـزايش ده برابـر       مي
  ).16( بودجديد  ي ضايعه

www.mui.ac.ir



  و همكاران علي حكمت نيادكتر    MS بيماراندر پاسخ به درمان و  هاي دميلينه پلاك
  

  1345  1390هفته دوم آبان / 154شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  گيري نتيجه
هاي تصوير بـرداري   معيارنتايج اين مطالعه نشان داد كه 

 ـ براي ارزيابي تري ابزار عيني دسـت  ه اثر بخشي درمان ب
پاسخ به درمان با تصـوير    بررسي كمي به علاوه. دهد مي

تواند روش مكمل مناسبي براي پاسخ بـاليني   برداري مي
با در نظر گـرفتن تنـوع نسـبي در     .باشد MSدر بيماران 
- ييامهم ارزيابي كـار  ي نكته ،MSهاي درمان  استراتژي

ليتي ارزيابي شـود  هاي با چنانجه با معيار است كه هزينه
هاي  آيد كه ناشي از نقطه نظر دست ميه مختلفي ب جنتاي

  .باشد مختلف باليني و قضاوت ذهني مي
  

  تشكر و قدرداني
 MSو انجمـن   MRIنويسندگان از پرسنل واحد  ي كليه

  ..نمايند تشكر و قدرداني مي
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Number and Volume of Demyelinative Plaques Can Predict the  

Response to Treatment in Patients with Multiple Sclerosis 
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Abstract 

Background: Interferon β (IFN- β) has been proved as an effective treatment for relapsing-remitting 
type of multiple sclerosis (MS), however not all patients respond to this treatment. The aims of the 
present study were to assess the changes in number and volume of demyelinating plaques on magnetic 
resonance imaging (MRI) as surrogate markers for response to IFN-β treatment in patients with relaps-
ing-remitting MS after one year of follow-up.  

Methods: 41 patients with relapsing-remitting MS were recruited and IFN β-1-a treatment was started 
for them. Brain MRI were obtained at baseline and after one year of treatment. The number of plaques 
(NP) and volume of plaques (VP) were determined. The criterion for response to treatment on MRI 
was defined as 50% decrease in mean NP or VP. 

Findings: There was a significant decrease in the NP and VP after treatment (P < 0.001). The cut-off 
point defined for analyzing the data was 50% decrease in mean NP or VP.The specificity of NP and 
VP as two criteria was the same and equals to 100%. The sensitivity of the NP was 65.5% and that for 
VP was 90.6%. Furthermore, if the cut-off point for the NP is set at 10%, the sensitivity of NP as a 
criterion will be the same as that of VP (90.6%).  
Conclusion: These data suggest that both the NP and VP could be two reliable imaging criteria for the 
assessment of response to treatment on MRI. However, the VP was more accurate than the NP. 

Keywords: Multiple sclerosis, Relapsing-remitting, Interferon β, Magnetic resonance imaging, Sensitivity, 
Specificity, Accuracy. 
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