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Background :   
Hepatitis includes a wide range of clinical and pathological conditions. The beta-2 microglobulin (ß2M), as part of the 
HLA complex, is responsible for transmission of viral antigens on the surface of liver cells. The purpose of this study is 
to determine the concentration of salivary ß2M as a marker of viral proliferation in subjects who are HbsAg+, HBV DNA 
PCR+ compared with those who are HbsAg+, HBV DNA PCR-.
Materials and Methods:    
In this case-control study, we enrolled 25 patients who were Hbs Ag+, HBV DNA PCR+ in addition to 21 patients who 
were Hbs Ag+, HBV DNA PCR-. We obtained sputum samples from all patients and measured salivary ß2M levels by 
nephelometry. Data analyses were performed by the descriptive, student's t- and chi-square tests. 
Results:    
There were 25 men (54.3%) and 21 women (45.7%) with a mean age of 35.72±11.86 years who participated. Of PCR+ 

patients, 72% were on medication, however 85.7% of the PCR- patients did not take medication (p<0.001). Salivary 
Β2M concentration in the PCR+ patients (5.28±5.45) was greater than observed in the PCR- patients (1.51±0.77), of 
which this difference was statistically significant (p<0.003).
Conclusion:   
Salivary ß2M levels, as a marker of viral replication, could be used in patients with hepatitis B.
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زمینه و هدف:
هپاتيت، طيف گسترده ای از شرایط بالينی و پاتولوژیک را شامل می شود. بتادومکيروگلوبولين ß2M(1( ، به عنوان بخشی از کمپلکس  HLA2، مسئول 
انتقال آنتی ژن های ویروسی از جمله ویروس هپاتيت  HBV) B( بر روی سطح سلول های کبدی است. از این رو هدف ازاین مطالعه، بررسي غلظت 

ß2M بزاق به عنوان نشانگر تکثير ویروس در افراد +HBs Ag+, HBV DNA PCR و -HBs Ag+, HBV DNA PCR است.
روش بررسی:

دراین مطالعه مورد- شاهدي، 25 بيمارPCR+ 3 و21 بيمار -PCR از بيماران +HBs Ag وارد مطالعه شدند. از تمامی بيماران 5 سی سی نمونه 
بزاق تهيه شد و سطح ß2M بزاقی به روش نفلومتري اندازه گيری شد. سپس داده ها توسط تست هاي توصيفي، مجذور کاي وآزمون t مورد 

ارزیابی قرار گرفت.
یافته ها: 

 ،PCR+  در این بررسی، 25 مرد )54/3%( و 21 زن )45/7%( با ميانگين سنی 11/86±35/72 سال مورد بررسی قرار گرفتند. 72% بيماران 
دارو مصرف می کردند و در مقابل، 85/7% از بيماران -PCR، دارویی مصرف نمی کردند )p> 0/001(. ميانگين غلظت بزاقی بتادومکيروگلوبولين 
در گروه +PCR  )5/45±5/28 ميلی گرم بر دسی ليتر( بيشتر از گروه  -PCR  )0/77±1/51 ميلی گرم بر دسی ليتر( بود که این اختلاف از 

.)p =0/003( نظر آماری معنادار بود
نتیجه گیری:

 سطح بتادومکيروگلوبولين بزاق می تواند به عنوان نشانگر تکثير ویروس در بيماران مبتلا به هپاتيت B مورد استفاده قرار گيرد.
کلید واژه: بتادومکيروگلوبولين، بزاق، هپاتيت B، تکثير ویروس 
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1. β(2)-microglobulin 
2. Human Leukocyte Antigen 
3. Polymerase chain reaction 
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زمینه و هدف:  
التهاب کبد است که و طيف گسترده ای از شرایط  هپاتيت، به معنی 
بالينی و پاتولوژیک را شامل می شود.)1و2(  بر طبق آخرین آمار سازمان 
بهداشت جهانی، در حال حاضر، هپاتيت به عنوان یکی از گرفتاریهای مهم 
در نظام سلامت و بهداشتاست که بيش از 350 ميليون نفر به صورت 
مزمن به این بيماری مبتلا شده اند )5-3 ( این افراد  اصلی ترین مخزن 
ویروس هپاتيت هستند و به عبارتی دیگر عامل انتقال بيماری هستند.)6( 
در چهارمين کنگره بين المللی هپاتيت، ایران منطقه اندميک هپاتيت با 
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شيوع متوسط نزدیک به 2/3% شناخته شد البته در برخی مناطق کشور 
از جمله استان های گلستان و سيستان و بلوچستان شيوع بيماری به %6 
نيز می رسد. ضمن این که35% جمعيت ایران در خطر ابتلا به این بيماری 

بوده، 3/4% جمعيت ایران ناقل مزمن هپاتيت B هستند.)7(
مکانيسم اصلی آسيب به سلول های کبدی در هپاتيت، واکنش سيستم 
ایمنی است.)8( مطالعه بر روی ایمنی سلولی در هپاتيت  نشان می دهد 
که وجود آنتی ژن HLA و مولکول های چسبندگی در سطح سلول های 
کبدی جهت ارائه آنتی ژن HBV عاملی کليدی اند و منجر به فعاليت 
لنفوسيت های T عليه  HBs Ag و HBe Ag می شوند.)9و10( هم 
التهاب  ميزان  و  ها  هپاتوسيت   HLA-1 بين  مستقيمی  ارتباط  چنين 
سلول های کبدی در هپاتيت B مشخص شده است.)10( زمانی که فرد 
به HBV آلوده می شود اولين علامت ویرولوژیک قابل شناسایی در سرم، 
آلودگی  از  بعد  هفته های 8-12  HBs-Agطی  نشانگر   اسپرم،  و  بزاق 
است)1و3( اما  علاوه بر آن می توان از تست تشخيصی مهم و قابل اعتماد 
به  این  و  استفاده کرد   PCR به کمک   HBV DNA از جمله  دیگری 
گونه ای است که در آن برخی  بيماران مبتلا به هپاتيت B مزمن با مقادیر 
HBV DNA بيشتر از 20000 واحد بر ميلی ليتر یا 100000 کپی بر 
ميلی ليتر، در مرحله همانندسازی با درجه بالا قرار می گيرند و این افراد 
با احتمال بالاتری به سيروز کبدی، ناتوانی در عملکرد کبد و کارسينوم 
هپاتوسلولار دچار می شوند.)1و2( بتادومکيروگلوبولين )ß2M(، یک زنجيره 
پلی پيتيدی منفرد شامل 18 اسيد آمينه فاقد کربوهيدرات با وزن مولکولی 
11/8 کيلودالتون است که زنجيره بتا HLA-1 را تشکيل می دهد و در 
سطح اکثر سلول های هسته دار و در بيشتر مایعات بدن مانند خون، بزاق 
،ادرار، اسپرم ، مایع مغزی نخاعی، مایع سينوویال، مایع آمنيوتيک و شير 
وجود دارد.)11وß2M )12 به عنوان بخشی از کمپلکس HLA-1، مسئول 
انتقال آنتی ژن ویروس روی سطح سلول های کبدی)13( ميزان نرمال  
  0-0/38 ng/l  3-1/5  و ميزان طبيعی آن در بزاق ng/l سرمی ß2M
است.)14( بر طبق مطالعات انجام شده در هپاتيت حاد و هپاتيت مزمن 
پایدار، سيروز کبدی و ناقلين بدون علامت هپاتيت B، افزایش قابل توجهی 

در ß2M سرمی دیده می شود.) 8 و10(
در بسياری از مطالعات، بزاق به عنوان یک محيط تشخيصی مورد توجه 
پزشکان و دندانپزشکان قرار گرفته است. افزایش و کاهش سایتوکاین ها و 
مدیاتورهای التهابی، همراه با فاکتورهای مختلف تشخيصی در بزاق، امکان 
نمونه برداری ساده ای را فراهم و می تواند حتی به صورت فعال و توسط 
بيمار نيز انجام گيرد. بسياری از متخصصين، بزاق و ترکيبات آن را به عنوان 

آینه ای از تغييرات فيزیولوژیک و پاتولوژیک بدن می دانند.) 15-16(
مطالعه ی ميشایيل1  و همکاران نشان داد که آناليز ß2M بزاقی یک روش 
مطمئن و قابل اعتماد برای تعيين سطح سرمی ß2M در بيماران مبتلا به  
CKD2  است و این شيوه توانایی پيشگویی نسبت به عواقب این بيماری 

1. Michelis 
2. Chronic Kidney Disease 

ها را نيز دارد.)17(
در سال 2002، آکدوکان3 و همکاران، نشان دادند که مقادیر ß2M سرمی 
قبل و حين درمان، در پيشگویی پاسخ به درمان هپاتيت B کمک کننده 
است. این مطالعه نشان داد که سطح سرمی ß2M در درمان با اینترفرون 
)IFN( افزایش می یابد و این افزایش با بيان آنتی ژن HLA class I در 

سطح هپاتوسيت ها در ارتباط مستقيم است.)18(
   بااین حال متاسفانه اطلاعات محدودی در رابطه با سطح ß2M  بزاق  
در بيماران مبتلا به هپاتيت B وجود دارد، ضمن این که جمع آوری بزاق 
نسبت به گرفتن خون دارای مزایایی  از جمله کاهش استرس ، دسترسی 
آسانتر وانجام آن حتی توسط خود بيمار و یک روش غيرتهاجمی است لذا 
با توجه به نکات فوق، به نظر می رسد  مونيتورینگ  ß2M بزاق بتواند به 
عنوان یک شاخص قابل اعتماد در بررسی روند بيماری، پاسخ به درمان و 

پيگيری بيماران مد نظر قرارگيرد و این مساله از اهداف این پژوهش بود.

روش بررسی: 
 HBs در این مطالعه موردی- ش��اهدی بيماراني که حداقل به مدت 6 ماه
Ag مثبت بوده و حداکثر طی دو س��ال گذش��ته )1390و1389( آزمایش 
PCR جه��ت بررس��ی HBV DNA  انج��ام داده بودندو به بيمارس��تان 
فرشچيان وابس��ته به دانشگاه علوم پزش��کي همدان مراجعه  کرده بودند، 
وارد مطالعه ش��دند. عدم رضایت اف��راد، بيماران دیالي��زی، وجود بيماری 
های سيستميک دیگر و مصرف داروهایی غير مرتبط با هپاتيت طی 3 ماه 
گذشته معيارهای خروج از مطالعه بودند. این افراد ضمن انجام آزمایش های 
لازم دیگ��ری از جمله:HBe Ab ، HBe Ag، تس��ت های عملکرد کبدی 
)LFT( و HBV DNA PCR  تش��کيل پرونده داده و ضمن مراجعه ی 
دوره ای ب��ه طور منظم تحت درمان و پيگيری قرار گرفتند.انتخاب و جمع 
آوری نمون��ه ها بع��د از اخذ رضایت نامه کتبی و آگاهانه از افراد ش��رکت 
کنن��ده با بررس��ی پرونده های فعال صورت گرف��ت. انتخاب و جمع آوری 
نمونه ها با بررس��ی حدود 400 پرونده مربوط به انواع هپاتيت شروع و150 
مورد هپاتيت B انتخاب ش��دند که ازاین بين 90 پرونده به علل ) نداشتن 
نتيجه PCR، نداش��تن پرونده فعال، ع��دم  رضایت بيماران و...( از مطالعه 
خارج و 60 مورد انتخاب و در نهایت پس از هماهنگی با 46 بيمار مقرر شد 
با مراجعه به بخش عفوني، نمونه گيری بزاق صورت پذیرد. از بين  46 نفر 
 HBV .مثبت بودند PCR منف��ی و 25 نفر  گروه PCR 21 نف��ر  گروه ،
DNA بيشتر از 20000 واحد بر ميلی ليتر یا 100000 کپی بر ميلی ليتر 
به عنوان نمونه ی PCR مثبت و کمتر از آن به عنوان نمونه ی PCR منفي 
در نظر گرفته ش��د.)1و2( مقدار ویروس  )viral load( جزء هدف مطالعه 
حاضر نبود بنابر این در زمان نمونه گيری مقدار ویروس اندازه گيری نش��د.  
جمع آوری بزاق با اس��تفاده از روش Spitting )19( صورت گرفت. جمع 
آوری تمامی نمونه ها در یک محدوده ي زمانی از روز یعنی بين ساعت 8-10 
صبح و در فصل زمستان صورت گرفت تا حداقل تغييرات بزاقی وجود داشته 
3. Akdogan 

IU/ml 

229

 B بتا دو میكروگلوبولین بزاق و تكثیر ویروس هپاتیت



گوارش/ دوره 17/ شماره4/ زمستان1391

باش��د، با اس��تفاده از  روش فوق، حدود 5 سی س��ی بزاق تهيه و بلافاصله 
درون یخ قرار گرفته و به آزمایش��گاه منتقل ش��د. سپس نمونه ها در دمای 
20- درجه سانتی گراد تا زمان جمع آوري تمامی نمونه ها منجمد شدند. 
پس از پایان جم��ع آوری، تمامی نمونه ها از حالت انجماد خارج  و به مدت 
10 دقيقه در دمای 4 درجه سانتی گراد با سرعت 800g سانتریفوژ شدند تا 
سلول های سنگفرشی و دبری های سلولی، جدا گردند.سپس حدود2 ميلی 
ليتر از مایع س��انتریفوژ ش��ده در لوله های پلاس��تيکی درب دار و استریل 
)falcon( در حالی که درون یخ قرار داده  ش��ده بودند جهت اندازه گيری 
مقادیر ß2M مورد اس��تفاده ق��رار گرفتند. اندازه گيري س��طح ß2M بزاق 
 Binding ساخت شرکت )HUMAN MININEPH( توس��ط کيت

site کشور انگلستان و با روش نفلومتري  انجام گرفت.)11و20(
کليه داده ها توس��ط نرم افزار SPSS نسخه 16 و با استفاده از آزمون های 
توصيفی،  مجذورکای و T مس��تقل مورد تجزی��ه و تحليل قرار گرفت و از 
جهت آماری  مقدار p>0/05 به عنوان سطح معنی دار در نظر گرفته شد.

یافته  ها  :  
 HBV DNA PCR-  مثبت همراه باHBs Ag  دراین مطالعه،21 بيمار 
و 25 بيمار HBs Ag مثبت با +HBV DNA PCR،  بررسی شدند که 
مجموعاً 25 مرد )54/3%( و 21 زن )45/7%( و نسبت  مرد به زن در افراد 
شرکت کننده 1/2 به دست آمد و این اختلاف از نظر جنس معنی دار نبود 
)p =0/86(. ميانگين سنی افراد شرکت کننده در این بررسی، 35/72±11/86 
سال بود و محدوده سنی 61- 14سال بود که این اختلاف سنی  از نظر آماری، 

.)p =0/48( معنادار نبود
+PCR، جهت درمان، دارو مصرف می کردند و در مقابل،  72% بيماران 
85/7% از بيماران  -PCR، دارویی مصرف نمی کردند )p >0/001(. بين 
غلظت بتا دوميکروگلوبولين بزاق در دو گروه   +PCR و  -PCR اختلاف 
معناداری از نظر آماری وجود داشت )p =0/003( که در جدول 1 مشخص 
شده است. ضمن این که  غلظت  این شاخص  در مردان و زنان نسبت به هم 
تفاوت معناداری نداشت )p =0/572(. ضریب همبستگی پيرسون بين غلظت 
بتادومکيروگلوبولين و سن برابر 0/229- بود که با توجه به p =0/126 ، از 
نظر آماری معنی دار نبود. با توجه به جدول 2  نتایج این مطالعه نشان داد که 
غلظت بتادومکيروگلوبولين  بزاق در بيمارانی که تحت درمان دارویی بودند  
نسبت به بيمارانی است که دارو مصرف نمی کردند  به طور معناداری  بالا  

.)p =0/002( بود

بحث  : 
 HBV به عنوان یک نش��انگر ویروس��ی در همانند س��ازی HBV-DNA
مطرح است و از نظر حساسيت و کميت دارای بالاترین ارزش تشخيصی است.

) 1و2( منفی شدن HBeAg می تواند نشان دهنده کاهش همانند سازی 
ویروس تلقی گردد ولی با این حال در برخی بيماران با وجود +HBeAb هم 

چنان همانند سازی و تکثير ویروس ادامه پيدا می کند که این وضعيت می 
تواند به علت بروز تغييرات موتاسيونی در ناحيه Pre- core ویروس باشد . 
بنابراین در این مطالعه سعی شد که از HBV-DNA به عنوان یک عامل 
تکثير ویروس استفاده شود.)13( ارتباط مستقيمی بينHLA-1 هپاتوسيت 
ها و ميزان التهاب سلول های کبدی در هپاتيت B مشخص شده است.)21و 
ß2M )22، زنجيره ي بتا HLA-1 را شکل می دهد و در سطح سلولی اکثر 
س��لول هاي هسته دار و بيش��تر مایعات بدن وجود دارد.)23( مطالعه حاضر 

افزایش ميزان ß2M را در گروه +PCR نشان داد.
افزایش توليد  ß2M در پاس��خ به فاکتورهای خاصی مانند التهاب، اسيدوز، 
درم��ان ب��ا کلس��يتریول و دیالي��ز ) 12و17و20و24( ، در هپاتي��ت حاد و 
مزمن) 11و 13و 21(، در س��يروز کبدی ) 13و 18و 25(  و در بس��ياری از 
بيماری هاي ویروس��ی ) 18و 26( ،  اختلالات کليوی ) 20و 24و 27و 28( 
بيماری هاي اتوایميون و بيماری هاي لنفوپروليفراتيو رخ می دهد. این افزایش 
در دیسکرازی پلاسماسل ها و انواع تومورهای Solid نيز قابل مشاهده است.

)14و 21و 25و 29و 30(
  ß2M، به عنوان بخش��ی از کمپلکس HLA، مسئول انتقال آنتي ژن های 
ویروسی روی سطح سلول های کبدی است.   ß2M می تواند شاخصی در بروز 
ویروس HBV باش��د. طبق مطالعات انجام شده، در هپاتيت حاد ویروسی، 
هپاتي��ت مزمن پایدار) 11و21 و22و 24( ، س��يروز کب��دی و ناقلين بدون 
علامت هپاتيت B، افزایش چش��مگير  ß2M مش��اهده می شود.) 11و 13و 
22و 31( بنابراین به نظر می رسد که افزایش  ß2M سرم، می تواند شاخص 
مهمی در تغييرات التهابی کبد باش��د. تعدادی از مطالعات درباره ي هپاتيت 
C و B مزمن، افزایش مقادیر س��رمی  ß2M را نشان داده اند.) 18و30و 31( 
هم چنين در بيماران مبتلا به هپاتيت C که با اینترفرون α درمان ش��دند، 
مشخص ش��د که  ß2M می تواند نش��انگری از فعاليت بيماری و اثربخشی 

درمان هپاتيت باشد.) 13و 22( 
هم چنين مشخص شده است که مقادیر  ß2M قبل و هنگام درمان هپاتيت 

می تواند در پيشگویی نتایج درمانی کمک کننده باشد.) 18و25و26(
 بزاق مایع فيلتر شده از جریان خون است )32( که بزاق کامل شامل مخلوط 
پيچيده ای از مایعات حاصل از ترش��حات غدد بزاقی و ترکيبات مختلف  از 
منش��ا غير غدد بزاقی ) س��لول های اپی تليال دهان ، ترش��حات مخاطی، 
ترش��حات مایع ش��يار لثه ای و ...... ( اس��ت.)33 و 34( بزاق مکانيسم های 
دفاعی آنزیمی و ایمونولوژیکی عليه باکتری، ویروس و قارچ داشته، از مخاط 
محافظت می کند  ، بهبود  مخاط دهان را تسریع می بخشد.)37- 35 ( تا 

کنون بيش از 2000 پروتئين در بزاق شناسایی شده است.)32(
در مطالع��ه حاضر ميزان ß2M در اف��راد  +PCR بالاتر از افراد -PCR بود  
ولی تفاوت آماری معنی دار در دو جنس مش��اهده نش��د.  بر خلاف مطالعه 
حاضر در مطالعه ای ميزان ß2M در زنان بالاتر بود)33( و همين طور ميزان 
بالای این پروتيين در بيماران  با بيماری اتوایميون از جمله شوگرن و لوپوس 

اریتماتوز که در زنان هم شایع تر است مشاهده شده است.)38( 
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ß2M ب��زاق ممکن اس��ت در غدد بزاقی و حفره دهان توليد ش��ود و اندازه 
گيری غلظت ß2M ممکن است روش ارزشمندی برای تشخيص بيماری ها 

با انتشار لنفوسيتی در حفره دهان یا غدد بزاقی باشد.)39(
نتای��ج این مطالعه نش��ان داد که غلظت ß2M در اف��راد HBsAg مثبت و 
+HBV-DNA PCR در مقایسه با گروه -PCR بيشتر بوده است و نشان 

دهندۀ این مطلب است که افراد مبتلا به هپاتيت B در صورت تکثير بيشتر 
ویروس دارای ß2M بيشتری نسبت به گروه -PCR هستند . در این مطالعه 
 PCR- از دارو )لاميوودین و آدفوویر( و 85/7% بيماران PCR+ 72% بيماران
 )p>0/001( هيچ دارویی استفاده نمی کردند و این اختلاف آماری معنی دار
بين دو گروه نشان دهنده پيگيری درمانی بيماران و کادر پزشکی ذیربط در 
مورد افراد +PCR بود. لاپينس��کی1  )25( با مطالعه بر روی 24 بيمار مبتلا 
به هپاتيت c مزمن درمان شده ß2M,INF-α را به عنوان شاخص فعاليت 
دارو و اثر بخشی درمان مطرح می کند که نتایج مطالعه ما نيز مؤید همين 
مطلب می باش��د  الفزینيوتيس2  نيز در مطالعه خود نتيجه گرفت که یک 
رابطه مش��خص بين کاهش س��رمی ß2M و س��طح ویرولوژیک بيماری در 
بيم��اران مبتلا به هپاتيت مزمن و درمان منوتراپی با لاميوودین وجود دارد.

)32(. ب��ا توجه به این که HBV-DNA س��رمی ی��ک فاکتور پيش بينی 
 HBV-DNA کننده پاس��خ ویرولوژیک بيماری است و اندازه گيری کمی
اطلاعات پروگنوستيک خوبی را ارائه می دهند که نيازمند دست آورد های 
آزمایشگاهی با کيفيت بسيار بالا می باشد ولی در مقابل ، تعيين  ß2Mروشی 
ارزان و ساده است و می توان گفت که افزایش سطح بزاقی ß2M در هپاتيت 
B می تواند جایگزین مناس��بی جهت ارزیابی تکثي��ر ویروس به جای روش 
PCR در س��رم باش��د.)22و 27 و 32( آکدوکان در بررسی تغييرات ترانس 
آميناز های کبدی ، ß2M و HBV-DNA به این نتيجه رسيد که مقادیر 
1. Lapinski 
2. Elefsiniotis 

ß2M می تواند در پيش بينی نتيجه درمان کمک کننده و کاربردی باش��د 
)26( ب��ه طوری که غلظت بزاقی ß2M در مطالعه ما نيز علی رغم درمان با 
عوامل دارویی غير از INF-α  در گروه +PCR نسبت به گروه -PCR بالاتر 
بود. یگان3  از ß2M جهت مونيتورینگ بيماری اس��تفاده کرد.)22( در این 
مطالعه ميانگين مقادیر س��رمی ß2M در بيماران مبتلا در مقایسه ميانگين 
بدون علامت بيشتر و با پيشرفت بيماری همراه بوده است که این اختلاف با 
توجه به تفاوت در بررسی ß2M در بزاق با مطالعه حاضر همخوانی داشت . 
از طرفی در مطالعه شایگان مقادیر ß2M سرمی در بيماران مبتلا به هپاتيت

B مزمن  +PCR و -PCR با 35 فرد سالم با یکدیگر مقاسه شده اند که در 
گروه +PCR، ميانگين غلظت ß2M بيشتر از گروه -PCR و گروه کنترل بود 
ک��ه این تفاوت از نظر آماری معن��ی دار بود.)4( در مطالعه ما، 72% بيماران 
+PCR، دارو مصرف می کردند که بدون در نظر گرفتن طول مدت درمان در 

مقایس��ه با بيماران -PCR ميانگين سطح غلظت بتادوميکروگلوبولين بزاق 
در گروه +PCR  بيش��تر از گروه -PCR اس��ت و این اختلاف از نظر آماری 

معنادار است.
 C لاپنسکی در سال 2002، اعلام کرد که دربين  بيماران مبتلا به هپاتيت
مزمن درمان ش��ده با اینترفرون α، غلظت  ß2M شاخص پيشگویی کننده 
در فعاليت بيماری وپاسخ به درمان است و نتيجه گرفت که بيماران با درمان 
ناموفق هم چنان افزایش  ß2M را نش��ان می دادند که این نتيجه مغایر با 
مطالعات قبلی اس��ت )13و 22( ، که احتمالا به علت تغييرات التهابی کبد 
بوده است،نتایج مطالعه ما نيز این افزایش  ß2M را در بيماران بعد از درمان 

نشان داد.) 25(
کوپر4  از 158 نمونه س��رم گرفته ش��ده از بخش ویرول��وژی بانک خون  از 

3. Yegane 
4. Cooper 
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 B بتا دو میكروگلوبولین بزاق و تكثیر ویروس هپاتیت

PCR- و PCR+ در دو گروه HBsAg+ بزاق در بیماران β2M جدول1: میانگین غلظت

HBS Ag+حداکثرحداقلانحراف معیارمیانگینفراوانیp- Valuet آزمون

β2M غلظت
PCR+255/285/450/7620/76

0/0033/138
PCR-211/510/770/763/43

     

جدول 2: میانگین غلظت β2M بزاق در بیماران +HBs Ag بر اساس سابقه ی مصرف دارو

فراوانی )درصد(سابقه مصرف دارو
غلظت بتادومیكروگلوبولین

t آزمون
انحراف معيارميانگين

215/65/88 )45/7%(دارد
p= 0/002

251/81/01 )54/3%(ندارد
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بيماران مبتلا به   CMV1، منونوکلئوز عفوني، HSV2  و VZV3  ، نشان 
داد که افزایش مقادیر ß2M به وس��يله اشکال مختلف عفونت ویروسي القا 
مي ش��ود.)23( در بيماران مبتلا به AIDS ، افزایش ميزان ß2M س��رم در 
بيماراني رخ مي دهد که مبتلا به عفونت پنوموسيستيس کاریني یا سارکوم 
کاپوزی ش��ده اند. نقش CMV در اتيولوژی سارکوم کاپوزی ،  نشان دهنده 

رابطه بين CMV و افزایش ß2M سرم است.)26(
افزایش ß2M سرم مي تواند نشان دهنده نقص در فيلتراسيون گلومرولي یا 
افزایش توليد آن باشد. افزایش توليدß2M ناشي از بيماري هاي اثر گذار بر 
سيستم ایمني مثل عفونت ویروسي است،  همان طور که در مطالعات قبلي  
مشخص شد بالاترین ميزانß2M در آغاز فاز حاد هپاتيت است، هم چنين 
افزایش چش��مگير حين رد پيوند آلوگرافت کبد در ارتباط با ميزان آس��يب 
هپاتوسيت ها است.) 8 و 27( مقادیرß2M سرم وابسته به سن بوده، در این 
مطالعه، بيماران هپاتيت C فعال مسن تر از هپاتيت C پایدار بودند با توجه به 
افزایش ß2M سرم در طول زندگي فرد که احتمالا در اثر ناتواني در عملکرد 
مناسب کليه است دخالت برخی فاکتورهای دیگر را نيز با همين فاکتور سن 

توجيه کرد.)19و 26( 
در مطالعه حاضر با افزایش س��ن ميزان آنزی��م کاهش پيدا می کرد که این 

اختلاف از نظر آماری معنی دار نبود. 
ميش��ایيل ß2M بزاق را در بيماران دیابت��ی )DM(  و بيماری مزمن کليه 
)CKD( و همودیاليز )HD( مقایسه کرد و در تمام این سه بيماری افزایش 
مقدار   س��رم را نش��ان داد ولي ß2M بزاق در بيماران HD مش��ابه قبل از 
همودیاليز بود. نشت کنترل نشده ß2M به درون بزاق در بيماران همودیاليز 
احتمالا به علت فقدان رابطه بين غلظت ß2M سرم و بزاق است، نشت بيش 
از حد و کنترل نشده در بزاق باعث غلظت بدون تناسب آن در بزاق مي شود 
که ارتباطي با مقادیر اصلي آن در سرم ندارد. در مقابل رابطه بين ß2M سرم 
و ب��زاق در بيماران CKD کاملا بالا بود بنابراین آناليز بزاق براس��اس نتایج 
مش��اهده شده توجيه بسيار خوبي براي بررسي بيماری ها در مقابل بررسی 

سرم است.)17( 
همان طور که قبلا هم گفته ش��د س��طوح HBV DNA PCR س��رمي، 
اطلاعات پروگنوستيک خوبي ارائه مي دهد،ولی تست گران قيمتی است بوده 
و نيازمند آزمایش��گاه با تجهيزات و  با کيفيت بالاس��ت،در مقابل محاس��به 
 microparticle enzyme( سرمي با استفاده از تکنولوژي ارزیابي ß2M
immunoassay( روش ارزان تر و س��اده تري اس��ت. م��ی توان گفت که 
افزایش سطح بزاقی ß2M در هپاتيت B، می تواند جایگزین بررسی و ارزیابی 
تکثير ویروس به روش PCR  در س��رم باش��د، از طرفی بزاق به عنوان یک 
محيط در دسترس و با دارا بودن ترکيبات مطابق با سرم، می تواند به عنوان 
یک راهنمای تش��خيصی مناسب، مورد اس��تفاده قرار گيرد. هم چنين یک 
کليد تشخيصی راهگشا است که با سرعت بيشتر و صرف هزینه کمتر، مقرون 

به صرفه تر از روش های دیگر است.
1. Cytomegalo virus 
2. Herpes simplex virus 
3. Varicella zoster virus 

 بررس��ی ß2M بزاقی مزایای زیادی در درمان بيماران دارد  چرا که توس��ط 
خود بيمار با روش ساده قابل جمع آوری است و خطر انتقال عفونت خيلی 
پایين تر از خون اس��ت.)ß2M )17 یکی از بهترین بيومارکر های بزاقی در 
تش��خيص سندرم شوگرن اوليه اس��ت .) 40و 41( در مطالعه ای بيماران با 
سندرم ش��وگرن بالاترین مقدار ß2M را در بزاق داشتند.) 42( همين طور 
 ß2M می تواند با HIV ميزان فعال شدن سيستم ایمنی در افراد با عفونت
اندازه گيری ش��ود . فعاليت ایمنی مبنای اصلی پاتوژنز ایدز اس��ت افزایش 
توليد س��يتوکاین ها توسط افزایش ميزان توليدات سيتوکاین ها ی فعال از 
  HIV در بزاق افراد با عفونت ß2M نشان داده می شود ميزان ß2M جمله
بيش��تر از افراد س��الم بود. و این افزایش در بزاق بيشتر از ترشحات مخاطی 
بود که می تواند به دليل ميزان انتقال انتخابی بالای ß2M در غدد بزاقی یا 
ميزان افزایش یافته توليد موضعی توس��ط سلول های ایمنی موضعی مخاط 

دهان باشد.)43( 
ه��ر چن��د در مطالعه ای که مي��زان ß2M در بيماران پریو انجام ش��ده بود 
اختلافی در ميزان ß2M بزاق گروه بيمار و س��الم مش��اهده نشد)44( ولی 
شرایط عفونی و التهابی دهان ممکن است بر ميزان   ß2M تاثير گذار باشد 
که در مطالعات آینده بهتر است در شرایط یکسان دهان بررسی صورت گيرد  
ß2M می تواند با پروس��ه ترشح فعال مداوم ، با توليد مایع بزاقی ، انتشار از  
س��رم یا  از یک انفيلتراس��يون در غدد بزاقی توليد شده و وارد بزاق شود. دو 
پروس��ه اول غير محتمل است چراکه بين غلظت ß2M و جریان بزاق رابطه  
کاملا عکس وجود ندارد  و جریان بزاق نشان می دهد که ß2M به طور فعال 
ترش��ح  نمی ش��ود  اگر  ترشح ß2M به طورمس��تقيم مرتبط با توليد مایع 
بزاقی  بود غلظت آن باید مداوم و یکس��ان می ماند که چنين چيزی اتفاق 

نمی افتد.)12(
 ß2M با توجه به جستجوی انجام شده، این مطالعه  تنها مورد بررسی سطح
بزاق و ارتباط آن با هپاتيت B اس��ت. ß2M ب��زاق در CKD مورد توجه و 
ارزیابی قرار گرفته اس��ت که مشابه سرم افزایش در بزاق نيز مشاهده شد. با 
توجه به مطالعات بس��يار محدود بر روی بزاق در مطالعات آینده بهتر است 
ميزان ß2M سرم و بزاق بيماران با هم مقایسه شود تا مزایای استفاده از بزاق 
مش��خص تر ش��ود و هم چنين ارتباط ميزان ویروس با مقدار آنزیم بررسی 
گردد . در ضمن در مطالعات آینده بهتر است گروه با هپاتيت با گروه کنترل 

سالم هم مقایسه گردند.

نتیجه گیری: 
با توج��ه به این که غلظت ß2M در موارد مثب��ت HBV-DNA بيش از 
موارد منفی HBV-DNA می باش��د لذا به نظر می رس��د که می تواند به 

عنوان شاخصی برای تکثير ویروس مورد توجه قرار گيرد. 
پیشنهادات

ب��ا توجه به ناقص بودن اطلاعات و مطالعات محدود در این زمينه ،مطالعات 
بيشتر  پيشنهاد می گردد.
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