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Inflammatory bowel diseases (IBD), including ulcerative colitis and Crohn’s disease, are characterized by a dysregulated and 
exaggerated immune response to intestinal microbiota, resulting in chronic and relapsing inflammation. Patients with IBD are 
frequently immunocompromised due to factors such as dietary influences, immunosuppressive therapy, and the underlying disease 
itself, all of which create a favorable environment for the reactivation of cytomegalovirus (CMV). Moreover, disease-associated 
inflammation and the release of pro-inflammatory cytokines further contribute to the reactivation of CMV. 
CMV is a notable opportunistic pathogen in immunocompromised individuals and may complicate the clinical course of IBD 
by contributing to treatment resistance. Although the exact role of CMV in the pathogenesis and exacerbation of IBD remains 
unclear, evidence suggests that CMV reactivation aggravates mucosal inflammation, particularly in patients with steroid-
refractory ulcerative colitis. Several diagnostic modalities are available for detecting CMV in the context of IBD, including 
serological assays for antibody detection, histopathological examination with specific staining, polymerase chain reaction-based 
viral DNA detection, immunohistochemical identification of viral antigens, and viral culture. Early diagnosis and appropriate 
antiviral management of this infection can enhance therapeutic outcomes, guide optimal treatment strategies, and prevent serious 
complications in patients with IBD.
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بیماری‌های التهابی روده )کولیت اولسراتیو و بیماری کرون( نتیجه پاسخ نامناسب و بیش از حد سیستم ایمنی به برخی از مکیروب‌های روده است که منجر به التهاب‌های مزمن و عود 
کننده می‌شود. افراد مبتلا به بیماری‌های التهابی روده اغلب به دلیل رژیم غذایی، استفاده از داروهای سرکوب کننده ایمنی و تاثیر بیماری، دارای نقص در سیستم ایمنی هستند که 
شرایط را برای فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس فراهم می‌آورد. از طرفی التهاب ایجاد شده به واسطه بیماری و تولید سایتوکاین‌های التهابی در فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس 
نقش دارد. عفونت سایتومگالوویروس کیی از مهم‌ترین عفونت‌های فرصت‌طلب در بیماران با نقص ایمنی به‌ شمار می‌رود که می‌تواند روند بیماری را پیچیده‌تر کرده و به مقاومت 
نسبت به درمان‌های رایج منجر شود.  تاثیر عفونت سایتومگالوویروس به عنوان کی عامل فعال در بیماری‌زایی و تشدید بیماری‌های التهابی روده هنوز به روشنی مشخص نشده است، 
اما به نظر می‌رسد در بیماران کولیت اولسراتیو، فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس باعث تشدید التهاب مخاطی می‌شود. این تاثیر به خصوص در بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو 
مقاوم به استروئید مشهود است. روش‌های مختلفی برای تشخیص سایتومگالوویروس در بیماری التهابی روده وجود دارد که شامل تست‌های سرولوژکی برای تشخیص آنتی‌بادی‌ها، 
روش‌های هیستولوژکی با رنگ‌آمیزی اختصاصی بافتی، ردیابی DNA ویروسی از طریق تکنکی های PCR ، شناسایی آنتی‌ژن‌های ویروسی با استفاده از ایمونوهیستوشیمی و کشت 
ویروسی در محیط‌های آزمایشگاهی است. شناسایی و درمان به‌موقع این عفونت می‌تواند در بهبود پاسخ درمانی، تصمیم‌گیری مناسب‌تر در زمینه درمان‌های تریکبی و پیشگیری از 

عوارض جدی در افراد مبتلا بیماری‌های التهابی روده بسیار مؤثر باشد.
کلیدواژه: بیماری‌های التهابی روده، کولیت اولسراتیو، بیماری کرون، سایتومگالوویروس
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)IBD( و بیماری‌های التهابی روده )CMV( مروری بر تأثیر متقابل عفونت سایتومگالوویروس
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زمینه و هدف
التهابی رودهIBD( 1( گروهی وسیعی از بیماری‌های  بیماری‌‌های 
مزمن با اتیولوژی ناشناخته هستند که باعث ایجاد التهاب‌های عود 
کننده و زخم در لوله گوارشی می‌شوند. دو نوع اصلی بیماری‌های 
است  اولسراتیو3  کولیت  و  کرون2  بیماری  شامل  روده  التهابی 
در  که  است  کننده  عود  التهابی  بیماری  کی  کرون  بیماری   .)1(
پری‌آنال(  و  انتهایی  ایلیوم  ناحیه  در  )بیشتر  روده  از  ناحیه‌ای  هر 
ایجاد می‌شود و معمولا کی روند گسترش غیر پیوسته‌ای دارد )2(. 
کولیت اولسراتیو کی اختلال التهابی مزمن روده بزرگ است که با 
دوره‌های عود و بهبود مشخص می‌شود. این بیماری تقریباً همیشه 
از رکتوم آغاز شده و به صورت پیوسته به سمت بخش‌های بالاتر 
بیماری  هم  و  اولسراتیو  کولیت  هم   .)3( میی‌ابد  گسترش  کولون 

همراه  روده  سرطان  به  ابتلا  افزایش خطر  با  مدت  طولانی  کرون 
هستند. 

به طور کلی شیوع بیماری‌های التهابی روده در کشورهای پیشرفته 
مثل آمرکیای شمالی اروپا و اقیانوسیه بیشتر از سایر نقاط جهان 
است )4(. در آمرکیای شمالی 1/5 میلیون نفر و در اروپا 2 میلیون 
این  شیوع  افزایش  اخیرا  ولی  می‌برند.  رنج  بیماری  این  از  نفر 
بیماری در کشورهای در حال توسعه آن را به کی بیماری جهانی 
تبدیل کرده است )5(. از عوامل محیطی می‌توان به رژیم غذایی، 
خواب، استرس، استعمال دخانیات، میزان فعالیت بدنی، بهداشت 
و مکیروبیوم، مصرف داروها و در نهایت عفونت‌ها اشاره کرد که این 
عوامل می‌توانند بروز بیماری التهابی روده را تسریع کنند )6(. به 
نظر می‌رسد که کی پاسخ ایمنی غیرطبیعی در نتیجه عدم تعادل 
مکیروبیوم روده و تحت تأثیر کی عامل ناشناخته آغاز می‌شود و 
و  ذاتی  ایمنی  پیچیده‌ای میان مکیروبیوم روده، سیستم  تعاملات 

تطابقی و سلول‌های میزبان رخ می‌دهد )7(.
عفونت  که  است  این  ‌دهنده  نشان  زیادی  گزارش‌های 
در  کلیدی  عامل  کی  است  ممکن   )CMV( سایتومگالوویروس4 
سرکوب  یا  استروئیدها  به  مقاوم  شدید  کولیت  به  مبتلا  بیماران 
برخی  باشد)8(.  سکیلوسپورین  مثل  ایمنی  سیستم  کننده 
یا  شروع  در  را  سایتومگالوویروس  عفونت  محرک  نقش  مطالعات 
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بدتر شدن بیماری‌های التهابی روده گزارش کرده‌اند )9(. از طرفی 
تشدید  یا  سرکوب  باعث   CMV عفونت  است  شده  مشخص 
آخرین  طورکیه طبق  به   .)10( می‌شود  روده  التهابی  بیماری‌های 
دستورالعمل‌های سازمان اروپایی کرون و کولیتECCO(  5(، ابتلا 
به کولیت CMV در بیماران مبتلا به IBD فعال با افزایش خطر 
از  استفاده  که  در حالی  است،  و مرگ‌ومیر همراه  به جراحی  نیاز 
بالینی  نتایج  قابل‌توجهی  به‌طور  می‌تواند  مؤثر  درمان ضدویروسی 
این بیماران را بهبود بخشد )11(. همچنین بروز عفونت CMV در 
بیماران مبتلا به IBD طیف گسترده‌ای از علائم ایجاد میک‌ند که 
اغلب با نشانه‌های عود بیماری همپوشانی داشته و همین شباهت‌ها 
روند تشخیص را به‌طور قابل‌توجهی دشوار می‌سازد )12(. بنابراین 
در مورد رابطه متقابل بیماری‌های التهابی روده و سایتومگالوویروس 
و استفاده از داروهای سرکوب کننده ایمنی یا استفاده از داروهای 
ضد ویروسی و روش تشخیص اختلاف نظرهای زیادی وجود دارد. 
در این مقاله مروری با اتکا به مطالعات انجام شده اخیر رابطه بین 
شیوع  به  توجه  با  سایتومگالوویروس  و  روده  التهابی  بیماری‌های 
آنها، روش‌های تشخیصی و درمان مورد بحث قرار خواهد گرفت. 
فعال  مولکولی  مکانیسم‌های  توضیح  با  است  همچنین سعی شده 
شدن مجدد سایتومگالوویروس در بیماری‌های التهابی روده ، رابطه 

بین این دو و پیامد های بالینی این ارتباط مشخص شود.

)CMV( سایتومگالوویروس انسانی
خانواده  دار   DNA ویروس‌های  از  انسانی  سایتومگالوویروس 
هرپس‌ویریده6 انسانی و کیی از عوامل شایع عفونی در جهان است. 
شامل  که  دارد  قرار  ویروس  هرپس  بتا  زیرگروه  در  ویروس  این 
هرپس ویروس‌های 6 و 7 می‌باشد )13(. سایتومگالوویروس انسانی 
و  است   236 Kb با طول  رشته‌ای  دو  DNA خطی  ژنوم  دارای 
دارد. همچنین  انسانی  ویروس  میان هرپس  در  را  ژنوم  بزرگترین 
باز )ORF( است،  این ویروس دارای بیش از 170 قالب خواندن 
که بیشتر پروتئین‌های آن در تغییر پاسخ‌های سلولی میزبان نقش 
دارند )14(. فراوانی سرولوژکی سایتومگالوویروس انسانی بسته به 
موقعیت اجتماعی و اقتصادی جامعه از 50 تا 90 % متغیر می‌باشد 
الف(  دارد:  وجود  سایتومگالوویروس  فعال  عفونت  نوع  سه   .  )15(
برای  را  میزبان  کی  ویروس  که  می‌دهد  رخ  زمانی  اولیه،  عفونت 
فعال  که  افرادی  در  اندوژن،  عفونت  ب(  میک‌ند؛  آلوده  بار  اولین 
شدن مجدد ویروس بعد از نهفتگی را تجربه میک‌نند؛ ج( عفونت 
در  و  بوده‌اند  ویروس  به  آلوده  قبلا  که  افرادی  در  اگزوژن  مجدد 
معرض سویه دیگری از آن قرار می‌گیرند )16(. بعد از عفونت اولیه 
ایمنی میزبان تکثیر سایتومگالوویروس را متوقف میک‌ند  سیستم 
ولی این ویروس مانند همه اعضای هرپس-ویریده،  قادر است پس 
از عفونت اولیه در میزبان به صورت نهفته باقی بماند و در شرایط 
ایجاد  باعث  مجدد  فعال شدن  با  اجتماعی  استرس  مانند  مناسب 

بیماری گردد )17( . عوامل مختلفی در فعال شدن مجدد ویروس 
مصرف  یا  ایدز  واسطه  به  ایمنی  سیستم  تضعیف  با  دارند.  نقش 
داروهای سرکوب کننده سیستم ایمنی ویروس می‌تواند از نهفتگی 
ایمنی در شرایط  خارج شود. در برخی موارد فعال شدن سیستم 
 )TNF-α( تومور  دهنده  نکروز  فاکتور  شدن  آزاد  با  که  التهابی 

همراه است، می‌تواند به فعال شدن مجدد ویروس منجر شود.
معمولا افراد آلوده به سایتومگالوویروس که سیستم ایمنی طبیعی 
بیماری  اغلب  و  نمی‌دهند  نشان  خود  از  خاصی  علائم  دارند، 
اولیه مشاهده نمی‌شود. در مواردی  بالینی مشهود در عفونت‌های 
عفونت‌های اولیه سایتومگالوویروس می‌تواند باعث مونو نوکلئوز شود 
که می‌تواند با سردرد و تب بالا همراه باشد )18(. سایتومگالوویروس 
از عوامل مهم مرگ و میر  کی عفونت فرصت طلب شایع و کیی 
ایدز،  به  مبتلا  بیماران  مثل  ایمنی  سیستم  دارای ضعف  افراد  در 
 .)19( است  استخوان  مغز  پیوند  و  آلوگرافت  پیوند  گیرنده  افراد 
کی  عنوان  به  سایتومگالوویروس  ایمنی،  نقص  دارای  افراد  در 
پاتوژن فرصت‌طلب مهم شناخته می‌شود و می‌تواند باعث مرگ یا 
بیماری‌های جدی از جمله انسفالیت، پنومونیت، هپاتیت، اختلالات 
دستگاه گوارش، رتینیت،، نفریت یا رد پیوند شود، و دستگاه گوارش 
کیی از سیستم‌هایی است که اغلب در این بیماری‌ها مورد حمله 
قرار می‌گیرد )20(. همچنین سایتومگالوویروس مسئول ناهنجاری‌ 
در برخی از جنین‌هایی است که به صورت مادرزادی آلوده بوده‌اند. 
از مادر به جنین  از طریق جفت در حین حاملگی  انتقال ویروس 
نواقص  به  منجر  می‌تواند  شده  متولد  تازه  نوزادان  شدن  آلوده  یا 

نورولوژکی شود. 
سایتومگالوویروس می‌تواند در سلول‌های مختلفی از جمله سلول‌های 
سلول‌های  صاف،  عضله  سلول‌های  فیبروبلاست‌ها،  اپی‌تلیال، 
اندوتلیال، ماکروفاژها، سلول‌های دندریتکی و هپاتوسیت‌ها تکثیر 
یابد و این امر باعث انتقال سیستمکی، تکثیر مؤثر و انتقال ویروس 
از میزبان به میزبان می‌شود )21(. این ویروس به راحتی از طریق 
تماس مستقیم با ترشحات آلوده بدن انتقال میی‌ابد و می‌تواند در 
دستگاه گوارش، ریه، کلیه و دستگاه تناسلی به صورت پایدار باقی 

بماند.
طیف وسیعی از ویژگی های سایتومگالوویروس مانند تکثیر لیتکی 
آن در بافت های متعدد ، ماندگاری مادام العمر از طریق دوره‌های 
نهفتگی و فعال شدن مجدد، پروتئوم بزرگ و دستکاری گسترده 
کاندیدای  سایتومگالوویروس  که  شود  می  باعث  و  ذاتی  ایمنی 
عفونت  باشد.  ایمنی  خود  اختلالات  در  درگیری  برای  برجسته‌ای 
توقف  یا  و  پیشرفت  ایجاد،  باعث  می‌تواند  سایتومگالوویروس 

5 European Crohn’s and Colitis Organisation
6 Herpesviridae
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ایمنی  خود  بیماری‌های  همینطور  شود.  ایمنی  خود  بیماری‌های 
می‌توانند فعال شدن مجدد و تکثیر ویروس را پیش ببرند یا از آن 

جلوگیری کنند )22(.
در بیماران التهابی روده، سه نوع اختلال سایتومگالوویروس دیده می 
شود: 1( عفونت اولیه و فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس بدون 
درگیر کردن روده، که با علائم سیستمکی عفونت مثل لوکوپنی، 
تب و هموفاگوسیتوز همراه است. 2( کولیت سایتومگالوویروس که 
همراه با علایم بالینی مثل تب، ضعف، شکم درد، اسهال، بی اشتهایی 
و کاهش وزن و نشانه های اندوسکوپکی عفونت سایتومگالوویروس 
در روده است. 3( عفونت روده ای سایتومگالوویروس بدون علائم 
بیماری  در  سایتومگالویروس  اولیه  عفونت   .)23( بیماری  بالینی 
کرون همراه با وجود ویروس در خون، مثبت بودن IgM و بیوپسی 
مثل  ویروسی  ضد  های  درمان  به  که  است  ویروس  دارای  های 
گانسکیلوویر پاسخ می دهد )24(. مطالعات نشان می دهند شیوع 
کولیت سایتومگالویروس در بیماری کرون از کولیت اولسراتیو کمتر 
و  اولسراتیو  کولیت  بین   CMV شیوع  در  تفاوت   .)29-25( است 
بیماری کرون احتمالاً به این دلیل است که بیماران UC به دلیل 
نقص ایمنی مخاطی، استفاده مکرر از کورتکیواستروئیدها و افزایش 
در  هستند،  ویروس  مجدد  فعال‌سازی  مستعد  بیشتر   TNF-α
 T حالیک‌ه در بیماری کرون، تولید اینترفرون آلفا توسط سلول‌های

می‌تواند مانع فعال‌سازی مجدد CMV شود )30(.

ایمونوپاتولوژی سایتومگالوویروس
اپی‌تلیال مخاط که  اولیه سایتومگالوویروس در سلول‌های  عفونت 
با مونوسیت‌های آلوده +CD14 خون محیطی در تماس هستند رخ 
رسانی  پیام  مسیرهای  کردن  فعال  با  سایتومگالوویروس  می‌دهد. 
EGFR، Akt، PI3K و src باعث تمایز مونوسیت‌ها به ماکروفاژهای 
سایتومگالوویروس   gB گلکیوپروتئین   .)31( می‌شود  التهابی 
فعال  باعث   )EGFR( اپی‌درمال  رشد  فاکتور  گیرنده  به  اتصال  با 
شدن مهار کننده آپوپتوز )Akt( می‌شود و به دنبال آن فعال شدن 
ماکروفاژهای  مهاجرت   .)32( می‌دهد  رخ  3-یکناز  فسفواینوزیتید 
التهاب مزمن از طریق فعال  التهابی به بافت‌های مخاطی و ایجاد 
بر  علاوه  می‌گیرد.  PI3K/NF-κB صورت  رسانی  پیام  مسیر  شدن 
این، مونوسیت‌ها می‌توانند مستقیماً به مغز استخوان مهاجرت کرده 
و سلول‌های بنیادی خونساز +CD34 را آلوده کنند، که کی منبع 
اصلی نهفتگی محسوب می‌شود و منجر به ایجاد کی عفونت نهفته 

مادام‌العمر می‌گردد )33(. 
وقتی که سایتومگالوویروس به واسطه سرکوب ایمنی فعال گردد، 
ابتدایی8  ابتدایی7،  فوری  مرحله  سه  در  ویروسی  پروتئین‌های 
در   .)34( می‌شوند  بیان  سایتومگالوویروس  عفونت  تاخیری9  و 
 مرحله اول محصولات ژن‌های فوری ابتدایی اصلیMIE( 10( شامل

 IE1 P72 و IE2 P86 که برای ادامه مراحل بعدی چرخه فعال‌سازی 

در   . میک‌نند)35(  بیان  به  شروع  هستند  کلیدی  ویروس  دوباره 
سلول های میلوئیدی که دارای عفونت نهفته هستند بیان ژن های 
فوری ابتدایی سایتومگالوویروس اصلی بسیار محدود است، اما برای 
ابتدایی  مرحله  در  است.   لازم  ویروس  تکثیر  مجدد،  سازی  فعال 
DNA پلی‌مراز ویروسی و سایر پروتئین‌ها سنتز می‌شوند. در مرحله 
از سنتز همه  پروتئین‌های ساختاری ساخته شده و پس  تاخیری 
اجزا، ویروس مونتاژ و سپس آزاد می‌شود )36(. شروع همانندسازی 
 )TNF-α( سایتومگالوویروس با حضور فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا
همراه است، که در پاسخ به کی فرایند التهابی تولید شده و با اتصال 
به گیرنده TNFR1 مسیرهای سیگنالینگ و فاکتورهای رونویسی از 
جمله هترودایمر NF-κB (p65/p50) را فعال میک‌ند و این فاکتورها 
با اتصال به ناحیه افزاینده فوری ابتدایی )MIEP( فعالیت ویروس را 
کنترل میک‌نند )37(. فعال شدن سیستم ایمنی به واسطه التهاب 
در  ویروس  دوباره  شدن  فعال  باعث  می‌شود  تولید   TNF-α که 
اولسراتیو  سلول‌های دندریتکی و مونوسیت‌ها می‌شود. در کولیت 
پاسخ ایمنی باعث تمایز سلول‌های Th2 و NKT می‌شود که منجر 
اولسراتیو  کولیت  در  بنابراین  می‌شود؛   IL13 سایتوکاین  تولید  به 
سایتومگالوویروس  مجدد  شدن  فعال  کنترل  در  ایمنی  سیستم 
از  اصلی  بیماری کرون سایتوکاین‌های  در  ندارد.  زیادی  کارآمدی 
این سلول‌ها   تمایز  ناشی می‌شوند.   Th17 و  Th1 تمایز سلول‌های
پاسخ  می‌تواند  که  می‌شود   )IFN-γ( گاما  اینترفرون  تولید  باعث 
اختصاصی علیه سایتومگالوویروس را فعال کرده و منجر به از بین 
پیش  پروستاگلاندین‌های   .)38( شود  ویروس  این  کارآمد  رفتن 
موجب  می‌توانند  نیز  می‌شوند،   cAMP افزایش  باعث  که  التهابی 

فعال شدن دوباره سایتومگالوویروس شوند )39(. 
IBD عوامل موثر بر فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس در بیماران

التهاب،  و  ایمنی  نقص  دلیل  به  روده  التهابی  های  بیماری  در 
مناسب  بسیار  سایتومگالوویروس  مجدد  شدن  فعال  برای  شرایط 
است. التهاب مخاط روده باعث تولید سایتوکاین ‌هایی مانند فاکتور 
نکروز توموری آلفا )TNF-α( می‌شود که باعث تحرکی همانندسازی 
به  آلوده  ماکروفاژهای  و  مونوسیت‌ها  مهاجرت  تسهیل  و  ویروسی 
بافت ملتهب می‌شود که سایتومگالوویروس در این نواحی به صورت 
در   CMV ویروس  مجدد  فعال‌سازی   .)40( ماند  می  باقی  نهفته 
و  شده  بررسی  دهه  چند  طی  اولسراتیو  کولیت  به  مبتلا  بیماران 
خطر  افزایش  با  وضعیت  این  که  داده‌اند  نشان  متعدد  مطالعات 
 .)41( است  مرتبط  بیماران  این  در  مرگ‌ومیر  و  جراحی  عوارض 
رژیم  دلیل  به  اغلب  روده  التهابی  های  بیماری  به  مبتلا  بیماران 
غذایی، استفاده از داروهای سرکوب کننده ایمنی و تاثیر بیماری بر 
سیستم ایمنی دارای نقص در این سیستم هستند. این فاکتورها با 

7  immediate-early
 8  Early
9  late
10  major immediate-early
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گرایش سایتومگالوویروس به بافت التهابی مخاط روده همراه است 
که منجر به افزایش قابل توجه فعال شدن مجدد ویروس می‌شود. 
کورتکیواستروئیدها و سایر سرکوب کننده‌های ایمنی با فعال شدن 
کی  در   .)42( دارند  مستقیم  ارتباط  سایتومگالوویروس  مجدد 
مطالعه با درمان سکیلوسپورین به مدت 3 روز در 18 بیمار از 23 
بیمار مبتلا به کولیت اولسراتیو فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس 
 TNF بادی های ضد  آنتی  تاثیر  بررسی  برای   .)43( مشاهده شد 
از  بعد  مطالعه  کی  در  سایتومگالوویروس  مجدد  فعال شدن  روی 
تزریق کی دوره اینفلکیسیماب در 11 بیمار التهابی روده هیچ گونه 
فعال شدن مجدد و عفونت سایتومگالوویروس مشاهده نشد )44(. 
نتایج پژوهشگران در بررسی ارتباط بین تعداد سلول‌های NK در 
به  ابتلا  احتمال  و   )UC( اولسراتیو  کولیت  به  مبتلا  بیماران  خون 
عفونت‌های EBV و CMV نشان داده است که زمانی‌ که سطح این 
خطر  می‌آید،  پایین‌تر   )%  10,169( مشخصی  آستانه‌  از  سلول‌ها 
ابتلا به این عفونت‌های ویروسی به‌طور چشمگیری افزایش میی‌ابد. 
عوامل  از  کیی  می‌تواند   NK سلول‌های  کاهش  دیگر،  به‌عبارت 
کلیدی در بروز عفونت‌های فرصت‌طلب در بیماران UC باشد )45(.

شدت بیماری نقش مهمی در فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس 
دارد )25, 46(. در کی مطاله بر روی 126 بیمار مبتلا به کولیت 
اولسراتیو که تحت جراحی کولکتومی قرار گرفته بودند، نمونه های 
شدید،  اولسراتیو  کولیت  دسته  سه  به  جراحی  از  آمده  دست  به 
مرتبط  اولسراتیو  کولیت  و  استروئید  به  مقاوم  اولسراتیو  کولیت 
بیمار   32 از   %  25 شدند؛  بندی  طبقه  سرطان  یا  دیسپلازی  با 
به استروئید  بیمار مقاوم  از 72  اولسراتیو شدید و 8,3 %  کولیت 
بودند، در حالی که عفونت  فعال سایتومگالوویروس  دارای عفونت 
با  مرتبط  اولسراتیو  کولیت  بیمار   22 در  سایتومگالوویروس  فعال 
التهاب،  بالای  شدت   .)47( نشد  مشاهده  سرطان  یا  دیسپلازی 
در  روده  نفوذپذیری  افزایش  و  مخاطی  سد  در  قابل‌توجه  اختلال 
بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو و پانک‌ولیت، می‌تواند زمینه را 
برای فعال‌سازی مجدد CMV فراهم کند. به‌طوری که در مطالعه 
تا  UC خفیف  با  بیماران  با  مقایسه  در  UC شدید  با  بیماران  ای، 
متوسط، در معرض 1,465 برابر و بیماران با پانک‌ولیت در مقایسه با 
کسانی که ضایعات محدود به کولون چپ دارند، در معرض 2,108 
برابر بیشتر خطر فعال‌سازی مجدد CMV هستند، که این نتایج با 
مطالعات قبلی همسو است )48, 49(. در کنار این نتیجه که بیماران 
فعال‌سازی  برای  بیشتری  بیماری در معرض خطر  دیرتر  با شروع 
مجدد CMV هستند، این مطالعه نشان داد که در بیماران مبتلا به 
کولیت اولسراتیو، نه تنها ویژگی‌های بیماری بلکه روش‌های درمانی 
نیز می‌توانند در فعال‌سازی مجدد CMV مؤثر باشند. به‌ویژه درمان 
دگزامتازون،  هیدروکورتیزون،  جمله  از  گلوکوکورتکیوئیدها  با 
پردنیزولون و پردنیزون که در خط اول درمان UC کاربرد دارند، 
به‌عنوان عامل خطری مهم برای فعال‌سازی مجدد CMV شناخته 

شده و احتمال آن را  4,175 برابر افزایش می‌دهند )49(.
در کی مطالعه که بین سال‌های 2005 تا 2014 روی بیماران مبتلا 
عفونت‌های  بروز  میزان  منظور  به   )IBD( روده  التهابی  بیماری  به 
ویروسی سیستمکی بررسی شد، از میان 2645 بیمار، 31 نفر دچار 
این عفونت‌ها شدند که ویروس سایتومگالوویروس )CMV( با 13 
مورد بیشترین فراوانی را داشت. نتایج نشان داد که خطر این نوع 
عفونت‌ها در بیماران IBD حدود سه برابر بیشتر از جمعیت عادی 
است. همچنین، فعال بودن بیماری و مصرف داروی تی‌اوپورین دو 

عامل مهم در افزایش این خطر بودند )50(.
در  را  سایتومگالوویروس  مجدد  شدن  فعال  بسیاری  مطالعات    
نشان  استروئید  به  مقاوم  اولسراتیو  کولیت  به  مبتلا  بیماران 
فعال  بر  بزرگ  روده  شدید  التهاب  تاثیر  بیانگر  که  می‌دهند، 
به  مقاوم  اولسراتیو  کولیت  است.  سایتومگالوویروس  مجدد  شدن 
دوزهای  تجویز  رغم  علی  مداوم  فعال  بیماری  کی  استروئید‌ها 
مجدد  شدن  فعال   . می‌شود  تعریف  کورتکیواستروئیدها  بالای 
سایتومگالوویروس در بیماران کولیت اولسراتیو مقاوم به استروئید 
بیماران  در  و  تا 40 %  بین 20  ایمونوهیستوشیمی  از  استفاده  با 
 .)54-51( زده می‌شود  تخمین   %  6 کرون شدید حدود  بیماری 
از  بالاتر  اولسراتیو به میزان قابل توجهی  بیماران مبتلا به کولیت 
سایتومگالوویروس  عفونت  دارای  کرون  بیماری  به  مبتلا  بیماران 
نظر  از   IHC رنگ‌آميزي  با  کرون  بیماری  بيماران  بيشتر  هستند. 
سایتومگالوویروس منفي هستند. در این بیماران سایتومگالوویروس 
به ندرت تشخيص داده  بافتی و مدفوع  نمونه‌هاي   PCR از طريق

می‌شود )46(.
تاثیر عفونت سایتومگالوویروس بر شدت بیماری‌های التهابی روده

اینکه عفونت سایتومگالوویروس کی عامل فعال در بیماری‌زایی و 
تشدید بیماری‌های التهابی روده است یا فقط کی نظاره‌گر بی‌تاثیر 
است هنوز به روشنی مشخص نشده است. هرچند مطالعه اخیر بر 
فعال‌سازی مسیر  باعث   CMV روی موش‌ها نشان داد که عفونت
سیگنال‌دهیMyD88/NF-κB  و افزایش التهاب روده در موش‌های 
را  روده  نفوذپذیری  عفونت  این  می‌شود.  آللورنکی  پوست  پیوند 
افزایش، نکروز و نفوذ سلول‌های التهابی را تشدید می کند. حذف 
پروموترهای IE1-3 در CMV باعث مهار این اثرات شد و نشان داد 
التهابی  بیماری  آغاز  در  کلیدی  نقش   MyD88/NF-κB مسیر  که 

روده )IBD( از طریق عفونت CMV در موش‌ها دارد )55(.
 در بیماران کولیت اولسراتیو ، فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس 
سایتوکاین‌های  تولید  و   T سلول‌های  عملکرد  در  تغییر  با  اغلب 
التهاب  تشدید  باعث  و  بوده  همراه   TNF-α و   γ-اینترفرون
از  درمان،  برای  معمولا  موارد  این  در    .)56( می‌شود  مخاطی 
به  می‌شود.  استفاده  ایمنی  سیستم  کننده  تعدیل  استروئیدهای 
دلیل مشخص نبودن علت دقیق تشدید التهاب مخاطی در عفونت 
اولسراتیو  کولیت  به  مبتلا  بیماران  درمان   ، سایتومگالوویروس 

محمودی و همکاران
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 .)9( است  بحث  مورد  هنوز  سایتومگالوویروس  عفونت  با  همراه 
التهابی  های  سایتوکاین  تولید  و   T های  سلول  عملکرد  در  تغییر 
در نتیجه عفونت سایتومگالوویروس می تواند باعث ایجاد مقاومت 
التهابی روده شود )56( همچنین  بیماری های  استروئیدها در  به 
سایتومگالوویروس بیان سکیلواکسیژناز را از طریق مسیرهای پیام 
باعث  و  داده  افزایش   ERK1/2 رسانی EGFR،Raf ،MEK1/2و 
تشدید التهاب و مقاومت به استروئیدها شود  )57(. تاثیر عفونت 
مطالعات  در  استروئیدها  به  مقاومت  افزایش  بر  سایتومگالوویروس 

زیادی مشاهده شده است )51, 52, 58(
بر  سایتومگالوویروس  مجدد  شدن  فعال  تاثیر  که  مطالعه‌ای  در 
از  بیشتر  زمان  مدت  در  است،  نموده  بررسی  را  اولسراتیو  کولیت 
عفونت  دارای  اولسراتیو  کولیت  بیماران  کولکتومی  میزان  ماه   43
بیماران  از  بیشتر  داری  معنی  طور  به  سایتومگالوویروس  فعال 
مقابل در   %  35,3( است  بوده  سایتومگالوویروس  عفونت   بدون 

 9,8 %(. همچنین در این مطالعه نرخ عود بیماری در بیماران دارای 
عفونت فعال سایتومگالوویروس بیشتر از بیماران فاقد آن بوده است 
مبتلا  بیماران  در  کولکتومی  میزان  مشابه  مطالعه  کی  در   .)59(
به بیماری‌های التهابی روده دارای عفونت فعال سایتومگالوویروس 
برابر با 29 % بوده است؛ در حالی که در بیماران IBD فاقد عفونت 
فعال سایتومگالوویروس این مقدار برابر با 11,2 % بوده است )60(. 
کولیت سایتومگالوویروس در بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو حاد 
شدید )ASUC(، که با میزان بالای کولکتومی و مرگ و میر قابل 
 .)61( است  برخوردار  زیادی  بالینی  اهمیت  از  است،  همراه  توجه 
همچنین در مطالعه‌ای بر روی 287 بیمار مبتلا به بیماری التهابی 
ترتیب به   CMV و   EBV ویروس  شیوع  چین،  در   )IBD(  روده 

79,4 % و 34,5 % گزارش شد. نرخ عفونت در بیماران UC بالاتر 
از بیماران CD و گروه کنترل بود. همچنین مشخص شد که شیوع و 
بار ویروسی این دو ویروس با شدت بالینی بیماری ارتباط معناداری 
دارد، به‌طوری که بیماران در مراحل شدیدتر بیماری و فاز حاد، بار 
ویروسی بالاتری داشتند. علاوه بر این، سطوح پایین‌تر هموگلوبین، 
آلبومین و پتاسیم سرم و افزایش ESR در بیماران آلوده مشاهده 

شد )62(.
عفونت   ،)IBD( روده  التهابی  بیماری  به  مبتلا  بیماران  در 
به شکل کولیت بروز میک‌ند و  سایتومگالوویروس )CMV( عمدتاً 
ممکن است با یا بدون علائم سیستمکی مانند تب، ضعف عمومی و 
لکوسیتوپنی همراه باشد؛ از نظر بالینی، تشخیص آن بسیار دشوار 
بیماری  خودبه‌خودی  تشدید  از  افتراق  قابل  آن  علائم  زیرا  است 
اغلب  آندوسکوپی   ،CMV به بیماران IBD مبتلا  نیست )12(. در 
شامل  که  می‌دهد  نشان  را  کولون  در  عمیق  و  وسیع  زخم‌های 
زخم‌های punch-out، طولی، جغرافیایی و نقص‌های مخاطی بوده 
 cobblestone-like ظاهر  و  گسترده  التهاب  شدید،  خونریزی  با  و 
 CMV بدون بیماران  با  این ویژگی‌ها در مقایسه  و  همراه هستند 

شایع‌تر است )63, 64(. نشانه‌های شایع عفونت CMV در بیماران 
IBD شامل درد شکمی مداوم یا تشدیدشونده، اسهال و خونریزی 
رکتال است که گاهی از تشدید خودبه‌خودی بیماری قابل افتراق 
نیست و می‌تواند باعث تأخیر در اندوسکوپی و درمان مناسب شود، 
و در موارد شدید ممکن است به عوارض تهدیدکننده حیات مانند 
مگاکولون سمی یا پرفوراسیون روده منجر شده و نیازمند مداخله 

فوری پزشک باشد )65, 66(.

IBD روش‌های تشخیص عفونت سایتومگالوویروس در بیماران
برخوردار  ای  ویژه  اهمیت  از  سایتومگالوویروس  عفونت  تشخیص 
گوارش  دستگاه  در   CMV عفونت  به  فردی  اگر  طورکیه  به  است 
درمان‌های  به  اما  باشد،  سالم  ایمنی‌اش  سیستم  و  باشد  مبتلا 
ابتلا  احتمال  باید  ندهد،  نشان  مناسبی  واکنش  ضدویروسی 
وضعیت  این  شود.  بررسی  او  در   )IBD( روده  التهابی  بیماری  به 
ممکن است به این دلیل باشد که عفونت CMV موجب فعال شدن 
سیستم ایمنی و بروز IBD شده، یا اینکه فرد قبلًا به طور نهفته 
مبتلا به IBD بوده و اکنون عفونت CMV باعث تشدید وضعیت او 
شده است )10(. تشخیص از طریق روش‌های مبتنی بر سرولوژی،  
واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز، هیستولوژی و کشت ویروس می‌باشد. 
سازمان کولیت و کرون اروپا  انجام آزمایش‌های PCR-DNA بافتی 
و ایمونوهیستوشیمی )IHC( را برای رد تشخیص عفونت CMV در 

بیماران مبتلا به کولیت توصیه میک‌نند )67(.

روش های سرولوژی
آنتی‌بادی‌های  ردیابی  برای  سرولوژکی  آزمایش‌های 
از طریق روش‌هایی مثل الایزا، رادیوایمونواسی  سایتومگالوویروس 
بودن  مثبت  است.  انجام  قابل  مستقیم  غیر  هماگلوتیناسیون  و 
آنتی‌بادی IgG قرار گرفتن فرد در معرض سایتومگالوویروس را در 
گذشته نشان می‌دهد. این آزمایش برای تشخیص عفونت‌های نهفته 
حساسیت  و  اختصاصیت  دارای  بوده  مناسب  سایتومگالوویروس 
بالایی است. آزمایش IgM برای تشخیص عفونت‌های اولیه و حاد 
سایتومگالوویروس همراه با وایرمیا مورد استفاده قرار می‌گیرد، اما 
با کولیت سایتومگالوویروس همبستگی بالایی ندارد )23(. آزمایش 
IgM به دلیل نتایج مثبت کاذب، برای تشخیص عفونت‌های اولیه 
اختصاصیت بالایی ندارد؛ چون IgM می‌تواند پس از عفونت اولیه 
تا چندین ماه در سرم باقی بماند و همچنین در فعال شدن مجدد 

مشاهده شود)68(.

روش های هیستولوژی
رنگ‌‌آمیزی  و  ایمونوهیستوشیمی  شامل  هیستولوژی  روش‌های 
هماتوکسیلین و ائوزین هستند. می‌توان نمونه‌های روده‌ای را برای 
هماتوکسیلین  از  استفاده  با  سایتومگالوویروس  آلودگی  تشخیص 
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به  آلوده  سلول‌های  روش  این  در  نمود.  آمیزی  رنگ  ائوزین  و 
دیده می‌شوند. در روش  به صورت چشم جغد  سایتومگالوویروس 
ابتدای  فوری  آنتی‌ژن‌های  علیه  آنتی‌بادی  از  ایمونوهیستوشیمی 
طور  به  را  تشخیص  حساسیت  که  می‌شود  استفاده  ویروس   )IE(
نسبت  ایمونوهیستوشیمی  روش  می‌دهد.  افزایش  چشم‌گیری 
برای  بالاتری  حساسیت  از  ائوزین  هماتوکسیلین-  رنگ‌‌آمیزی  به 
 IBD به  مبتلا  بیماران  در  سایتومگالوویروس  عفونت  تشخیص 

برخوردار بوده و بسیار اختصاصی است )69(. 

ردیابی نوکلئکی اسیدها
و  روده  بافت  در  سایتومگالوویروس  تشخیص  برای   DNA ردیابی 
خون با استفاده از واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز )PCR( برای نواحی 
محافظت شده ژن‌های اولیه یا تاخیری قابل انجام است. همچنین 
ویروسی  بار  اندازه‌گیری  برای  واقعی  زمان   PCR یا  کمی   PCR
سایتومگالوویروس در خون و بافت مورد استفاده قرار می‌گیرد. در 
PCR زمان واقعی از mRNA کد کننده پروتئین pp67 برای کمی 
می‌شود  استفاده  بافتی  نمونه‌های  و  خون  در  ویروسی  بار  سازی 
کی  می‌تواند  مدفوع  در  سایتومگالوویروس   DNA ردیابی    .)70(
روش سریع برای تشخیص عفونت در بیماران IBD مورد استفاده 
قرار گیرد، که نسبت به ردیابی DNA در نمونه‌های بافتی تهاجم 
کمتری دارد؛ همچین مطالعات نشان می‌دهد که این روش تشخیص 
 .)71( است  برخوردار  خوبی  بسیار  حساسیت  و  اختصاصیت  از 
ناهار11 و همکاران )2015( با بررسی عفونت سایتومگالوویروس در 
افراد دارای سیستم ایمنی طبیعی، نقص ایمنی و بیماران کولیت 
اولسراتیو با استفاده از PCR چندگانه نمونه‌های مدفوع نشان دادند 
به طور  ایمنی  نقص  دارای  افراد  که عفونت سایتومگالوویروس در 
معنی داری از افراد دارای سیستم ایمنی طبیعی بالاتر بوده است 
و در بیماران کولیت اولسراتیو شیوع بالایی )36-26 %( نسبت به 
افراد دارای سیستم ایمنی طبیعی )6-3 %( فاقد کولیت اولسراتیو 

داشته است )72(.

تشخیص آنتی ژن
در روش تشخیص آنتی‌ژنمیا با استفاده از آنتی بادی‌های مونوکلونال 
 pp65 .سایتومگالویروس مورد ردیابی قرار می‌گیرد pp65 آنتی‌ژن
کی پروتئین ساختاری است که در مرحله تاخیری در لوکوسیت‌ها 
این  در  می‌شود.  سایتومگالوویروس ساخته  تکثیر  اولیه  مرحله  در 
خون  لکوسیت‌های  هسته  ایمونوفلوروسنس،  از  استفاده  با  روش 
آزمایش  این  می‌شود.  اندازه‌گیری   pp65 نظر  از  مثبت  محیطی 
نتایج  و  شود  انجام  خون  نمونه‌گیری  از  پس  بلافاصله  می‌تواند 
 .)73( است  مفید  زودهنگام  تشخیص  برای  که  دهد  ارائه  سریعی 
و  ندارد  سایتومگالوویروس  کولیت  با  زیادی  همبستگی  آنتی‌ژنمیا 
قابل ردیابی  باشد،  به صورت منتشر  فقط در شرایطی که عفونت 

است )74(.

کشت ویروسی
در کشت ویروسی نمونه‌های بالینی را بر روی سلول‌های فیبروبلاست 
کشت می‌دهند و به مدت کی تا سه هفته از نظر اثر سایتوپاتکی 
با مشاهده سلول‌های  اثر سایتوپاتکی  قرار می‌گیرند.  بررسی  مورد 
مستقیم  ارتباط  ویروس  تیتر  با  که  می‌شود  مشخص  شده  متورم 
دارد؛ این روش زمان‌بر است و تشخیص ویروس تا سه هفته زمان 
آزمایش  نام  به  ویروسی  کشت  یافته  تغییر  روش  کی  دارد.  لازم 
استفاده  مورد  آزمایش  نیاز  مورد  زمان  کاهش  برای  شفاف  ویال 
قرار می‌گیرد. در این روش با استفاده از سانتریفیوژ نمونه بالینی به 
صورت کارآمدتری بر روی سلول‌های فیبروبلاست تلقیح می‌شود. در 
این روش آنتی‌ژن‌های فوری ابتدایی سایتومگالوویروس با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال از طریق ایمونوفلورسنس غیر مستقیم در 

مدت زمان کمتر از کی روز قابل شناسایی هستند )75(.   

جدول 1. روش های تشخیص بر اساس نوع عفونت ویروسی قابل شناسایی و نشانگر تشخیصی
نشانگر تشخیصی نوع عفونت ویروسی قابل شناسایی نوع نمونه روش تشخیصی

CMV علیه IgM و IgG آنتی‌بادی‌های )IgM( عفونت قبلی یا نهفته
 )IgG(  عفونت حاد یا فعال شدن مجدد با وایرمیا خون وریدی )IgM/IgG( سرولوژی

تغییرات مکیروسکوپی )سلول‌های چشم جغدی( عفونت فعال در بافت نمونه بیوپسی روده H&E رنگ آمیزی بافتی

(IE) CMV آنتی‌ژن‌های فوری ابتدایی ویروس عفونت فعال در بافت نمونه بیوپسی روده )IHC( ایمونوهیستوشیمی بافتی

CMV ویروس DNA عفونت فعال در بافت خون یا بافت یا مدفوع PCR

 pp67 کد کننده پروتئین  mRNA عفونت فعال با ارزیابی بار ویروسی خون یا بافت RT-PCR

CMV (pp65) آنتی‌ژن ساختاری ویروس عفونت سیستمکی /وایرمیا خون آنتی ژنمیا

ویروس زنده و اثرات سایتوپاتکی آن در کشت عفونت فعال  نمونه بالینی کشت ویروس

آنتی‌ژن‌های IE با ایمونوفلورسانس طی ۲۴ ساعت عفونت فعال  نمونه بالینی کشت ویال شفاف 

11 Nahar

محمودی و همکاران
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IBD درمان عفونت سایتومگالوویروس در بیماران
راهبردهای تشخیصی و درمانی کولیت ناشی از CMV در بیماران 
مبتلا به IBD هنوز با چالش‌های قابل توجهی همراه است. نتایج 
کی مطالعه و نظر سنجی انجام شده از پزشکان متخصص گوارش 
نشان می‌دهد که تنوع بالایی در اندکیاسیون‌های تشخیص و آغاز 
درمان کولیت CMV در بیماران IBD وجود دارد، و این در کنار 
دستورالعمل‌های  و  بالینی  عملکرد  بین  توجه  قابل  تفاوت‌های 
نبود اجماع کامل در زمینه شرایط شروع  بین‌المللی، نشان‌دهنده 

درمان است )76(.
این  با  ندارد؛  وجود   IBD برای  قطعی  درمان  حاضر  حال  در 
برای  دارو  اولین  عنوان  به  5-آمینوسالیسیلات  معمولا  حال 
تجویز  اینکه  با  تجویز می‌شود.  اولسراتیو  به کولیت  مبتلا  بیماران 
5-آمینوسالیسیلات و استروئیدها در بیماران التهابی روده بهبوده 
به  مبتلا  بیماران   %  30 تا   15 ولی   ، میک‌ند)77(  حاصل  نسبی 
بیماری کرون  به  مبتلا  بیماران   % تا 20  و 15  اولسراتیو  کولیت 
به استروئیدها مقاوم هستند )78(. با توجه به اینکه TNF-α نقش 
مهمی در فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس در مونوسیت ها و 
، درمان ضد TNF-α ممکن است در  سلول های دندریتکی دارد 
بیماران کولیت اولسراتیو همراه با عفونت همزمان سایتومگالوویروس 
مفید باشد. در بیماران مقاوم به استروئیدها، داروهای ضد TNF یا 
جراحی توصیه می‌شود. اینفلیمکیساب )IFX( که کی آنتی بادی 
ترمیم  و  بالینی  نسبی  بهبودی  باعث  است،   TNF مونوکلونال ضد 
مخاط می شود )79(، خطر ابتلا به کولکتومی را کاهش می دهد 
و در درمان کولیت اولسراتیو متوسط تا شدید به کار می رود، ولی 
به تنهایی لزوماً برای همه بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو همراه 
دهنده  نشان  این  که  نیست،  مفید  سایتومگالوویروس  عفونت  با 
است  اولسراتیو  کولیت  به  مبتلا  بیماران  پاتوفیزیولوژی  پیچیدگی 
)80, 81(. مطالعات نشان داده اند مقاومت به درمان اینفلاکسیماب 
سایتومگالوویروس  عفونت  وجود  به  اولسراتیو  کولیت  بیماران  در 
بادی  آنتی  کی   )ADA( آدالیموماب   .)83  ,82( است  ارتباط  در 
مخاطی  التهاب  درمان  در  که  است  دیگر   TNF ضد  مونوکلونال 
بیماران کولیت اولسراتیو به  عنوان جایگزین برای اینفلکیسیماب 

کار می رود )84(. 
تجویز کورتکیواستروئیدها برای کاهش التهاب مخاطی در بیماران 
کولیت اولسراتیو با تضعیف سیستم ایمنی باعث فعال شدن مجدد 
فعال شدن  مطالعات خطر  از  بسیاری  می‌شود.  سایتومگالوویروس 
نشان  را  کورتکیواستروئیدها  تجویز  با  را  سایتومگالوویروس  مجدد 
برای  که   A (CsA) سکیلوسپورین   .)86  ,85  ,51  ,9( اند  داده 
تضعیف سیستم ایمنی و کاهش التهاب مخاطی در بیماران التهابی 
روده به کار می رود، نیز با فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس در 
ارتباط می‌باشد )43, 87(. در مقابل استفاده از آنتی بادی های ضد 
ارتباط  سایتومگالویروس  مجدد  شدن  فعال  با  آزاتیوپرین  و   TNF

بیماری  در  ایمنی  داروهای سرکوب-گر سیستم  ندارد )88, 89(. 
کرون با فعال شدن مجدد سایتومگالویروس ارتباطی ندارد؛ در کی 
مطالعه شامل 60 بیمار کرون فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس 

قبل، حین و بعد از درمان با اینفلکیسیماب مشاهده نشد )89(.
6-مرکاپتوپورین  و   )AZA( آزاتیوپرین  که  است  شده  داده  نشان 
طور  به  استروئیدها  بالای  دوزهای  به  مقاوم  بیماران  در   )MP-6(
نسبی موثر است، با این حال اثرات درمانی فقط در دوره کوتاهی 
است  زیاد  آنها  جانبی  اثرات  و  بوده  مشاهده  قابل  درمان  از  پس 
)90(. تجویز آزاتیوپرین و 6-مرکاپتوپورین در بیماران التهابی روده 
با افزایش خطر انواع سرطان ها به ویژه لنفوم غیر هاجیکن همراه 
است)91( . در حال حاضر دستوالعمل‌ها آزمایش سایتومگالوویروس 
را برای افراد مبتلا به بیماری‌های التهابی روده و در صورت مثبت 
بودن نتیجه داروهای ضد ویروسی را برای درمان توصیه میک‌نند. 
گانسکیلویر در برخی از بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو مقاوم به 
استروئید همراه با عفونت سایتومگالوویروس موثر است )92, 93(. 
سیدوفوویر  و  والگانسکیلوویر  فوسکارنت،  ویروسی  ضد  داروهای 
این وجود، بخش قابل  با  اند.  بیماران پیشنهاد شده  این  برای  نیز 
توجهی از بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو مقاوم به استروئید نیاز 
بریتانیا12  انجمن  )93(. دستورالعمل‌های  دارند  پروتوکولکتومی  به 
از  ناشی  کولیت  به  مبتلا  بستری  بیماران  که  میک‌نند  توصیه 
CMV، گانسکیلوویر وریدی با دوز 5 میلی‌گرم به‌ازای هر یکلوگرم 
با  معمول  درمان‌های  که  حالی  در  کنند،  دریافت  روز  در  دوبار 
کورتکیواستروئیدها یا داروهای نجات‌بخش مانند اینفلکیسیماب یا 
سکیلوسپورین ادامه یابد. در مقابل، دستورالعمل‌های ECCO مدت 
زمان درمان وریدی با گانسکیلوویر را بین 5 تا 10 روز تعیین کرده 
و امکان تغییر زودتر به درمان خوراکی در صورت بهبود بالینی بیمار 
فراهم است )11, 94(. در مواردی که بیماران نسبت به گانسکیلوویر 
مقاومت نشان دهند یا قادر به تحمل آن نباشند، فوسکارنت وریدی 
با دوز ۹۰ میلی‌گرم به‌ازای هر یکلوگرم دوبار در روز به مدت2 تا 
3 هفته به‌عنوان گزینه جایگزین توصیه می‌شود و در صورت بروز 
عوارض جدی مانند نوتروپنی یا ترومبوسیتوپنی شدید، مشاوره با 
نهایت،  در   .)95  ,11( است  الزامی  عفونی  بیماری‌های  متخصص 
به عوارض  فعال‌سازی سیستمکی CMV منجر  نادر که  موارد  در 
ازوفاژیت شود،  یا  شدید مانند مننژوانسفالیت، پنومونیت، هپاتیت 
تمامی دستورالعمل‌ها بر قطع فوری داروهای سرکوبک‌ننده ایمنی 
بیماری‌های  آغاز سریع درمان ضدویروسی تحت نظر متخصص  و 
کاهش  و  بالینی  بهبود  با  روکیرد  این  زیرا  دارند،  تأیکد  عفونی 
میزان مرگ‌ومیر همراه است )11, 94, 95(. داروهای ضد ویروسی 
میزان کولکتومی را در بیماران کولیت اولسراتیو دارای تراکم بالای 
ضد  درمان  مطالعه  کی  در  دهد.  می  کاهش  سایتومگالوویروس 

12  British Society guidelines
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ویروس میزان کولکتومی را در بیماران دارای عفونت درجه پایین 
سایتومگالوویروس تغییر نداد؛ در حالی که این درمان در بیماران 
دارای تراکم بالای عفونت سایتومگالوویروس، کولکتومی را به میزان 
44 % در درمان ضد ویروسی در مقابل 83 % بدون درمان ضد 
ویروسی کاهش داد )96(. در کی مطالعه دیگر 14 روز بعد از تجویز 
گانسکیلویر 8 بیمار از 12 بیمار مبتلا به عفونت سایتومگالوویروس 
بهبود   اندوسکوپکی  های  ویژگی  و  رفتند  بین  از  بیماری  علایم 
بیمار   118 روی  بر  مطالعه  کی  در  همچنین   .)52( کردند  پیدا 
به کولیت  از آن‌ها  نفر  التهابی روده، که 42  بیماری‌های  به  مبتلا 
سایتومگالوویروسی مبتلا بودند، مشخص شد که درمان ضدویروسی 
مناسب می‌تواند عوارض کلی بیماری را در بیماران بستری به‌طور 
چشمگیری کاهش دهد. بیمارانی که کمتر از 14 روز گانسکیلوویر 
دریافت کرده بودند، بیشتر در معرض عوارض و نیاز به جراحی قرار 
داشتند، در حالی‌ که درمان کامل و به‌موقع با این دارو، به‌ویژه در 
قابل توجهی در  به کاهش  بیماری کرون، منجر  به  بیماران مبتلا 

بروز عوارض شد )97(.

جدول 2 . انواع دارو های مورد استفاده در بیماران IBD با عفونت 
CMV

مزایا  معایب دارو

برای بیماران مقاوم به 
استروئید مفید نیست 

داروی خط اول در کولیت 
اولسراتیو/بهبودی نسبی در 

IBD بیماران
5- آمینوسیالات

تضعیف سیستم ایمنی/ فعال 
CMV سازی مجدد کاهش سریع التهاب مخاطی کورتکیو استروئید ها

به تنهایی  برای همه بیماران  
با عفونت CMV کافی نیست

مخاط/  ترمیم  و  بالینی  بهبود 
کاهش خطر کولکتومی )IFX( اینفلیمکیساب 

 IFX جایگزین مناسب برای
در کولیت اولسراتیو  )ADA( آدالیموماب

عوارض زیاد/ افزایش خطر 
سرطان به خصوص لنفوم غیر 

هوچیکن

موثر در بیماران مقاوم به 
استروئید

 )AZA( آزاتیوپرین
و و 6-مرکاپتوپورین   

)MP-6(

کاربرد فقط در بیماران با 
CMV آزمایش مثبت

کاهش میزان کولکتومی 
در بیماران با تراکم بالای 

CMV

گانسکیلوویر ، فوسکارنت 
و والگانسکیلوویر

در ارتباط با فعال سازی 
CMV مجدد

کاهش التهاب A  (CsA) سکیلوسپورین

پیگیری بالینی
به طور کلی، شیوع CMV در بستری‌های IBD در سال‌های اخیر 
سیاتومگالوویروس  نامطلوب  پیامدهای  مطالعات  و  یافته  افزایش 
به  مبتلا  بستری  بیماران  در  درمانی  بهداشتی  منابع  مصرف  و 
به  مبتلا  بیماران  که  می‌دهند  نشان  روده  التهابی  بیماری‌های 
CMV در مقایسه با بیماران فاقد CMV، دارای پیامدهای نامطلوب 

بیشتری از جمله شدت بالاتر بیماری، طولانی‌تر شدن مدت بستری، 
خطر  افزایش  ترخیص،  در  تأخیر  بیمارستانی،  هزینه‌های  افزایش 
کولکتومی و بالاتر بودن نرخ مرگ‌ومیرهستند )98(. مطالعات نشان 
می‌دهند که بیماران دارای CMV تقریباً دو برابر بیشتر در معرض 
کولکتومی قرار دارند و این افزایش خطر ممکن است به عوارضی 
 CMV مانند مگاکولون سمی و سوراخ شدن کولون مرتبط با کولیت

مربوط باشد )98(.
انجام  با دقت  باید  فعال  اولسراتیو  شروع درمان CMV در کولیت 
از  ناشی  و کولیت  فعال‌سازی مجدد ویروس  بین  تمایز  زیرا  شود، 
بیمار  بستری و شروع درمان ضدالتهابی،  از  است. پس  آن دشوار 
تحت بررسی‌های تشخیصی برای شناسایی عفونت فعال CMV قرار 
نتایج  مانند  عفونت  واضح  نشانه‌های  مشاهده  در صورت  می‌گیرد. 
ضدویروسی  درمان  بالا،  ویروسی  بار  یا  بافتی  آزمایش‌های  مثبت 
آغاز می‌شود و در غیر این صورت، تصمیم‌گیری بر اساس ارزیابی 
بالینی و یافته‌های اندوسکوپی انجام می‌گیرد )99(. به ‌طور گسترده 
پذیرفته شده است که در بیماران مبتلا به IBD که به‌طور همزمان 
دچار عفونت CMV شده‌اند، نتایج بالینی بسته به دریافت یا عدم 
 .)100  ,82( دارد  قابل‌توجهی  تفاوت  ضدویروسی  درمان  دریافت 
 IV مطالعه ای نشان می‌دهد که درمان دو هفته‌ای با گان‌سکیلوویر
 ،CMV متوسط تا شدید و کولیت ناشی از IBD در بیماران مبتلا به
منجر به بهبود بالینی قابل توجه‌تر، کاهش طول مدت بستری در 
کولکتومی  به  نیاز  کاهش  و  بیماری  عود  نرخ  کاهش  بیمارستان، 
نسبت به درمان‌های کوتاه‌تر IV یا گان‌سکیلوویر خوراکی می‌شود 
اولسراتیو  کولیت  به  مبتلا  بیماران  بلندمدت  پیگیری  در   .)101(
درمان  به  بیماران   %  79 حدود  اگرچه   ،CMV کولیت  با  همراه 
ضدویروسی پاسخ مطلوب نشان دادند، اما پیامدهای بالینی آن‌ها 
همچنان نامطلوب گزارش شده است. نرخ بستری مجدد طی 10 
 %  21,1 شامل  که  بوده   %  44,7 بیماران  این  در  پیگیری  سال 
این، خطر عود کولیت  بر  موارد کولکتومی می‌شود )102(. علاوه 
مبتلا  بیماران  در  میزان عود  به‌طوریک‌ه  است؛  توجه  قابل   CMV
از این عودها در  به کولیت CMV  57 % گزارش شده و 75 % 
فاصله 8 ماه پس از مرحله اولیه بیماری رخ داده است )102(. در 
CMV طی  کولیت  به  مبتلا   IBD بیماران  در  مطالعه جدید،  کی 
بستری و  12 ماه 29 % دچار عود کولیت CMV، 36 % مجدداً 
21 % تحت کولکتومی قرار گرفتند، در حالیک‌ه بهبودی بیماری 
تنها در 7 % طی 6 ماه و 29 % طی 12 ماه حاصل شد)103(. 
مقایسه با مطالعات پیشین نشان می‌دهد که نرخ کولکتومی مشابه 
ناشی از  باقی مانده، اما نرخ بستری مجدد کمتر بوده که احتمالاً 
استفاده از داروهای بیولوژکی جدیدتر و درمان ضدویروسی است 
که در این مطالعه تمامی بیماران درمان ضدویروسی دریافت کرده 
درمان  که  داده شد  نشان  ای  مطالعه  در  همچنین   .)103( بودند 
 CMV کولیت  به  مبتلا  بستری  بیماران  در  مناسب  ضدویروسی 
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و  می‌دهد  کاهش  را  بیماری  کلی  عوارض  توجهی  قابل  به‌طور 
به  نیاز  و  عوارض  بودند،  نکرده  دریافت  کافی  درمان  که  بیمارانی 
کولکتومی بیشتری داشتند. علاوه بر این، عود کولیت CMV پس 
 IHC از درمان با بازگشت علائم بالینی و مثبت شدن رنگ‌آمیزی
برای CMV تعریف شد و نرخ عود مشاهده‌شده پس از درمان حدود  
23 % بود، که نشان‌دهنده اهمیت پیگیری مستمر بیماران پس از 
تکمیل درمان ضدویروسی برای شناسایی فعال شدن مجدد ویروس 

است )97(.

نتیجه‌گیری
به طور کلی به نظر می‌رسد فعال شدن مجدد سایتومگالوویروس 
در تشدید بیماری کولیت اولسراتیو مقاوم به استروئید نقش داشته 
باشد. فعال‌سازی مجدد ویروس CMV در بیماران مبتلا به کولیت 
نشان  مطالعات  و  گرفته  قرار  بررسی  مورد  دهه‌ها  طی  اولسراتیو 
داده‌اند که این وضعیت با افزایش خطر عوارض جراحی و مرگ‌ومیر 

در این بیماران همراه است. در کولیت اولسراتیو فعال شدن سلول 
می  جلوگیری  ویروسی  ضد  های  سایتوکاین  تولید  از   Th2 های 
سایتوکاین  تولید  دلیل  به  کرون  بیماری  در  که  حالی  در  کند؛ 
سایتومگالوویروس  تکثیر  گاما  اینترفرون  مثل  ویروسی  ضد  های 
قابل  بخش  در  است  ممکن  سایتومگالوویروس  شود.  می  محدود 
توجهی از بیماران مبتلا به بیماری شدید التهابی روده، خصوصاً در 
بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو مقاوم به داروهای سرکوب کننده 
سیستم ایمنی، کی بیماری‌‌زای واقعی باشد، و پاسخ خوب به ضد 
ویروس حداقل در برخی از این بیماران ثبت شده است. همچنین 
استفاده از داروهای سرکوب کننده سیستم ایمنی در بروز و تشدید 
نشان مطالعات  دارد.  نقش  سایتومگالوویروس  کولیت  و   عفونت 

می دهد جلوگیری از عفونت سایتومگالوویروس توسط داروهای ضد 
ایمنی  کننده سیستم  داروهای سرکوب  از  توام  استفاده  ویروسی، 
 را برای کاهش التهاب مخاطی در بیماران التهابی رودده را فراهم 

می سازد و کاهش میزان کولکتومی را به همراه دارد.
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