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  :مقدمه
 Rheumatoid(بيماري آرتريت روماتوئيد 

Arthritis=RA( ترين بيماري التهابي  كه شايع
مفصلي است، يك بيماري مزمن با اثرات تخريبي 
فراواني بر مفاصل مي باشد و مي تواند از نظر 

عملكردي و روحي، آسيب هاي جدي بر بيماران 
را از چرخه افراد مؤثر جامعه و  وارد نمايد

اقتصادي اجتماعي خارج نموده و هزينه هاي 
از طرفي . گزافي را بر فرد و جامعه تحميل نمايد

  :چكيده
، شايع ترين بيماري التهابي مفاصل است و در صورت عدم )RA(بيماري آرتريت روماتوييد  :زمينه و هدف

و ايمونولوژيك، عوامل متعدد ژنتيكي، محيطي . درمان مناسب مي تواند منجر به ناتواني قابل توجه فرد بيمار گردد
بر روي شاخص فعاليت  HLA-DRB1هدف اين مطالعه بررسي اثرات ژن . بيماري نقش دارنداين در پاتوژنز 

در  HLA-DRB1در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد  و نيز تعيين فراواني نسبي آلل هاي  )CDAI(باليني بيماري 
  .باشد اين بيماري مي
مراجعه كرده به كلينيك  RA نفر از بيماران مبتلا به 64وصيفي تحليلي تعداد در اين مطالعه ت :روش بررسي

كالج روماتولوژي  معيار هاي روماتولوژي بيمارستان هاجر شهركرد به روش نمونه گيري در دسترس بر اساس
ي پس از آن همه بيماران برا. و با نظر تشخيصي روماتولوژيست انتخاب گرديدند 1987سال  (ACR) آمريكا
با استفاده از روش فنل  ،بيماران DNAاستخراج  پس از .مورد معاينات باليني قرار گرفتند اوليهCDAI تعيين 

  SSP-PCR و بر اساس متدبا استفاده از كيت هاي تخصصي  HLA-DRB1انواع زير گروه هاي ژن كلروفورم 
تجزيه و تحليل ليست مربوط به هر بيمار  ماه بعد انجام شد و با تكميل چك 6معاينه دوم بيماران  .تعيين گرديد

 .داده ها با استفاده از تست هاي آماري كاي اسكوئر و تي تست گروه هاي زوجي انجام شد
. درصد بود 3/31فراواني نسبي  با *04 مطالعه نوعموجود در بيماران مورد  HLA-DRB1شايعترين  :يافته ها

*04،*01، *15در بيماران داراي 
HLA-DRB1ماه واضحاً كاهش پيدا  6ص فعاليت باليني شان بعد از ، شاخ

  .)P<05/0( هاي بيمار اين نتايج ديده نشد ولي در ساير گروه ،)P>05/0( كرده

بيماران داراي . وجود دارد RAبه نظر مي رسد رفتارهاي چند عاملي در بيماري : نتيجه گيري
15*،01*،04*

HLA-DRB1 اما خلاف اين موضوع  ؛ي روتين ما داده اندپاسخ هاي درماني خوبي به درمان ها
ثانويه نداشته  CDAIكاهشي در  HLA-DRB1 04در منابع علمي ذكر شده كه به نظر مي رسد بيماران داراي

  .شايد ديگر عوامل محيطي و ژنتيكي در اتيولوژي بيماري اهميت زيادي داشته باشند. باشند
  

  .شاخص فعاليت باليني بيماري،انساني لكوسيت آنتي ژنآرتريت روماتوئيد، :هاي كليدي واژه
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و  HLA-DRB1فاكتورهاي مؤثر ژنتيكي كه همانا 
ساب تايپ هاي آن مي باشد در جوامع و نژادهاي 

  ).1(مختلف از الگوهاي متفاوتي تبعيت مي كند 
گر عنوان آغازه گرچه هنوز هيچ عاملي ب

اما ؛ مشخص نشده است RAاصلي و اوليه بيماري 
شواهدي وجود دارد كه نشان دهنده وجود التهاب 

هم كنش پيچيده  ناشي از بر سينوويال احتمالاً
  عوامل ژنتيكي، محيطي و ايمونولوژيك 

به نظر مي رسد زودرس ترين واقعه، . مي باشند
پاسخ التهابي غير اختصاصي مي باشد كه محرك 

ناشناخته است و با تجمع ماكروفاژها و  آغاز آن
هاي تك هسته اي در لايه سينوويوم  ساير سلول

فعاليت اين سلول ها با افزايش . مشخص مي گردد
ظهور سيتوكين هاي مشتق شده از ماكروفاژها از 

 و (IL6) 6اينترلوكين، (IL1) 1اينترلوكين جمله
نشان  α(TNF( آلفا توموري دهنده فاكتور نكروز

ميزان نقش عوامل ژنتيكي در . )2(مي شود  داده
مي تواند در مطالعات مختلف متفاوت  RAبيماري 

محيط  - باشد كه علت آن بر هم كنش هاي ژن 
سيستم آنتي ژن لكوسيت انساني . مي باشد

)HLA(در افراد مختلف با مشخصه هاي مختلف ، 

. در ايجاد بيماري هاي روماتولوژيك نقش دارد
تلا به آرتريت روماتوئيد مربوط به بخش عمده خطر اب

است كه مولكول  HLA-DRB1آللي در ژن  تنوع
  ).3(د مي كند كرا  MHC-IIزنجيره بتاي 

% 70بررسي هاي اوليه نشان داده اند كه 
در (مي باشند  HLA-DR4داراي  ،RAمبتلايان به 
و در افرادي كه نزد ) افراد شاهد% 28مقايسه با 

د آنتي بادي هاي ضد پلي همراه با تولي RAآنان، 
پديد  )Anti CCPAb(پپتيدهاي سيترولينه حلقوي 

آلل هاي  .مي آيد اين ارتباط بسيار قوي است
يك سكانس آمينو  HLA-DRB1بيماري زاي 

در منطقه  70- 74اسيدي مشترك در موقعيت 
Hypervariable  سوم زنجيره بتايHLA-DR 

  حت عنوان اپي توپ مشتركت
) Shared Epitope=SE(  دارند)4.(  

آنتي بادي هاي  SE در حاملين آلل هاي
توليد مي شوند و فرجام بيماري بدتر  CCP ضد
با خطر  HLA-DRB1برخي از اين آلل هاي . است

  ، در حالي كه )*0401(بالاي بيماري همراهند 
ري در بردارند ت آلل هاي ديگر خطر معتدل

در مقام مقايسه، ). *901،*1001،*0404،*0101(
ً  *0404يا  *0401لل هاي آ  50- 70در تقريبا

  ساكنين اروپاي غربي يافت مي شوند و  درصد
. آلل هاي خطر ساز غالب در اين نژاد مي باشند

  مستعد كننده در  SEترين آلل هاي  شايع
) و چيني ها ژاپني ها، كره اي ها(آسيايي ها 

در نژاد  RAشيوع . مي باشند *0901و  *0405
كه حدود  )Yakima, pima(ا سرخپوستان آمريك

در  ).3(ارتباط دارد  *1042مي باشد با آلل % 7
 ACR معيارهاي طبقه بندي 2010سال 

(American College of Rheumatology)  براي
RA  مورد بازنگري قرار  1987مربوط به سال

گرفتند و هدف از اين بازنگري بهبود روند 
تشخيص زودرس بيماري به منظور شناسايي 

كه مي توانستند از تجويز زودرس  ديماراني بوب
معيارها  ).5(درمان تعديل گر بيماري سود ببرند 

ً بازنگري شده امتياز  را مطرح مي ) 0- 10(اخيرا
را قطعي مي كند،  RAتشخيص  6 ≥كند و امتياز 

اين معيارها به تشخيص زودرس بيماراني كه 
احتمال پيدايش يك بيماري مزمن همراه با 

ت و صدمه مفصلي نزد آنان بالاست كمك سينووي
مي كند و وجود ندول هاي زير پوستي يا 

) اروزيون(ساييدگي هاي مفصلي در راديوگرافي 
مي تواند در مراحل ديررس بيماري به تشخيص 

RA تعداد : اين معيارها عبارتند از كمك كند
 Antiو   RFتيتر( اصل درگير، تست سرولوژيفم

CCP(له حاد و مدت زمان ، واكنش گرهاي مرح
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و همكارانش  Ucarدر بررسي  ).5(وجود علايم 
فراوان ترين آلل هاي مرتبط با  2012در سال 

در جمعيت ترك در شرق درياي سياه  RAبيماري 
 HLA و) *09(و ) *04(، )*01(عبارت بودند از 

  .)6( از همه كمتر بود) *013(نوع 

Nagi  به اين  2011و همكارانش در سال
فراواني HLA-DRB1 )*04( رسيدند كهنتيجه 

ولي در گروه كنترل ؛ دارد RAبالايي در بيماران 
ترين آلل شناخته شده بود كه  فراوان) *11(نوع 

داشته  RAمي تواند اثر محافظتي براي بيماري 
در  2012و همكارانش در سال  Mackie). 7(باشد 

انگلستان مطالعه اي به منظور بررسي انواع مختلف 
HLA  در بيمارانRA  با تيتر مثبت آنتيCCP 

 *0401انجام دادند و دريافتند كه زير گروه هاي 
 RA در پاتوژنز بيماري HLA-DRB1 *0404و 

 SE با HLA-DRB1همچنين . نقش مؤثري دارند
 RF (Rheumatoid factor)مثبت در بيماران 

اثر  HLA-DRB1*70مثبت فراوانتر است و نوع 
ن با آنتي بادي مثبت دارد محافظتي براي بيمارا

)8(.  
در مطالعه صندوقي و همكارانش در 

 HLAمشخص گرديد كه  2011زاهدان در سال 
يك ريسك فاكتور و ) DRB1FN*0110( نوع

HLA نوع )DRB1FN*0103(  داراي اثر محافظتي
 ).9(مي باشد  RAبراي ابتلا به بيماري 

Mitsunagu  در تحقيقي  2012و همكارانش سال
مكان كلاسيك  6وع بررسي ارتباط ميان با موض

HLA  و بيماريRA دريافتند كه هيچيك از ،
طور قابل توجهي با منفي ه ب HLAلوكوس هاي 

 CCP (cyclicبودن آنتي بادي هاي ضد 

citrullinated peptide) در بيمارانRA  ارتباط
اما بررسي انجام شده در بيماران واجد  ؛نداشتند

نشان داد كه وجود  CCPآنتي بادي هاي ضد 

HLA-DPB1,2,01  ارتباط با تغييرات تخريبي
 دارد و همچنين دريافتند فراوان RA مفصل در

در بيماران ژاپني مبتلا به  HLAترين آلل هاي 
RA 05*،04* HLA-DRB1 01 و*،  
04* HLA-DRB1  10(مي باشد(.  

Laki  در سوئد  2012و همكارانش در سال
بالاي آنتي بادي ضد  به بررسي ارتباط ميزان خيلي

CCP  15و* HLA-DRB1 ) غيرSE ( در بيماران
پرداختند و نتايجي كه از اين مطالعه  RAمبتلا به 

گرفتند، نشان داد كه تفاوت قابل ملاحظه اي در 
فعاليت زمينه اي بيماري بين بيماران با تيتر خيلي 

 ؛و تيتر متوسط آن وجود نداشت CCPبالاي آنتي 
 *15با تيتر بالا فراوان ترين نوع ولي در بيماران 

HLA-DRB1  بود كه مي توان نتيجه گرفت خود
15* HLA-DRB1  ممكن است باعث تحريك

 Diaz). 11(بشود  CCPتوليد ميزان بالايي از آنتي 
در كلمبيا، نتيجه  2011و همكارانش در سال 

نوع  HLAو  CCP گرفتند آنتي بادي هاي ضد
)]70* (DRB1 [(ري با شروع بيماRA  در سنين

و  Louzada). 12(تر مرتبط مي باشد  پايين
در برزيل پژوهشي با  2008همكارانش در سال 
مثبت و  SEو  HLA-DRB1عنوان بررسي ارتباط 

ها  آن. انجام دادند RAدر بيماران  CCPآنتي 
 CCPدريافتند فراواني مثبت شدن آنتي بادي ضد 

ت و منفي اس SEمثبت بيشتر از  SEدر بيماران 
HLA 0101، *0405، *0404، *0401اي ه* ،

ترين آلل ها بوده و  فراوان *1402، *01001
مثبت فراواني بيشتري دارد  SEهمچنين ميزان 

بيمار  120با بررسي  1380شريعتي در سال ). 13(
عنوان شاهد به اين ه فرد سالم ب 100و  RAمبتلا به 

در % 40با شيوع  HLA-DRB1 نتيجه رسيد كه
-HLAوجود دارد، همچنين  RAان مبتلا به بيمار

DR3,4  كمترين ميزان شيوع را داشته وHLA-
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DR2,3 وHLA-DRW,232   نقش حفاظتي ايفا  
طاهري و همكارانش در سال ). 14(مي نمايند 

مطالعه اي كه با عنوان بررسي ارتباط  در 1385
در  RAبا بيماري  HLA-DQB1هاي ژن  آلل

به اين نتيجه رسيدند  استان خراسان انجام دادند
نسبت  RAدر بيماران  DQ8و  DQ5كه آلل هاي 

به افراد سالم بيشتر ديده مي شوند و مي توانند در 
در جمعيت  RAافزايش ريسك ابتلا به بيماري 
در استان ). 15(خراساني ها نقش داشته باشند 

 چهارمحال و بختياري، با توجه به وجود ازدواج هاي
مشخص، تا به حال مطالعه  فاميلي و قوميت هاي

اي در رابطه با ارتباطات ژنتيكي بيماري هاي 
روماتولوژيك انجام نشده است و اطلاعاتي در 
مورد ميزان شيوع بيماري و نقشه ژنتيكي مرتبط با 

وجود ارتباط . اين بيماري در دسترس نيست
 HLA الگومستقيم بروز و شدت بيماري با نوع و 

لف و از طرفي ارتباط در مناطق جغرافيايي مخت
HLA  با ميزان مثبت شدن فاكتورهاي

 ً سرولوژيك، اهميت اين مطالعه را كه اختصاصا
در يك استان با يك جمعيت مشخص انجام مي 

  .شود، دو چندان مي كند

از آنجا كه در چندين مطالعه مختلف 
ويژه زير گروه هاي ه ، بHLAارتباط سيستم 

HLA-DR4  ً بيماري با  HLA-DR1و اختصاصا
RA  مثبت مطرح شده، به نظر مي رسد تعيين

HLA  مي تواند به تعيين پيش آگهي بيماري و
طراحي نوع درمان كمك كند، بنابراين با توجه 

تعيين  اين مطالعه با هدف  به موارد فوق الذكر، 
را  ها ثير آنأتو HLA-DRB1فراواني نسبي آلل هاي 

 CDAI= Clinical)( بر شاخص فعاليت باليني

Disease Activity Index  بيماريRA  مورد
 .بررسي قرار دهيم

  

  :روش بررسي
در اين مطالعه توصيفي تحليلي كليه 
بيماراني مراجعه كننده به كلينيك روماتولوژي 

 89ارديبهشت (دانشگاه علوم پزشكي شهركرد 
 ACRكه بر اساس معيارهاي ) 91لغايت مرداد ماه 

براي  RAابتلا به  و با نظر روماتولوژيست) 1987(
ها اثبات شده به روش نمونه گيري در دسترس  آن

اطلاعات لازم شامل اطلاعات . وارد مطالعه شدند
دموگرافيك از قبيل سن و جنس، طول مدت 
بيماري، داروهاي دريافتي، نتايج معاينه اوليه، 

در ) CDAI(اندكس فعاليت باليني بيماران 
همزمان بيماراني كه . پرسشنامه اي ثبت شد

آرتريت عفوني داشتند و بيماراني كه رضايت به 
ها داده نمي شد از مطالعه  نمونه گيري از آن

بيمار در مطالعه حاضر  64در نهايت . خارج شدند
پس از توجيه اوليه بيماران و ارائه  .بودند

توضيحات لازم و انجام معاينات فيزيكي كامل و 
ر خون از ميلي ليت 5گرفتن شرح حال دقيق، ميزان 

بيماران گرفته شد و نمونه هاي خون حاوي ماده 
جهت انجام آزمايشات  EDTAضد انعقاد 

به محيط دوم تحقيقات  HLA-typing مولكولي و
يعني مركز تحقيقات سلولي مولكولي دانشگاه 

استخراج . علوم پزشكي شهركرد، انتقال يافت
DNA جهت  .با روش فنل كلروفرم انجام شد

استخراج شده از  DNAو كميت بررسي كيفيت 
 پس از .روش اسپكتروفوتومتري استفاده شد

 ، در آزمايشگاه تخصصي درDNAاستخراج 
با  HLA-DRB1اصفهان انواع زير گروه هاي 

اين ( استفاده از كيت هاي تخصصي تعيين گرديد
استفاده از كيت  ، باSSP. PCRعمل به روش 
INNO-TRAIN  ساخت كشور آلمان انجام

 .)گرديد
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از ژل آگارز  PCRبراي بررسي محصول 
اين تكنيك، ساده و سريع مي باشد و . استفاده شد

در داخل ژل به  DNAمحل قرار گرفتن قطعات 
وسيله ي رنگ آميزي با اتيديوم برومايد مشخص 

نتايج بر اساس جداولي كه توسط  .مي شود
. كمپاني سازنده كيت ارائه شده است تفسير شد

ول اطلاعات مورد نياز در در واقع اين جدا
اندازه ( well خصوص اندازه طول محصول هر

و باند كنترل داخلي در هر  DNAمورد انتظار باند 
well( را در اختيار ما قرار مي دهد.  

به منظور دستيابي به اهداف طرح پس از 
شناسايي ساب تايپ هاي شايع زير نظر يك نفر 

ش فوق تخصص روند درماني مشابهي به مدت ش
ماه براي نمونه ها طراحي و اجرا گرديد و در اين 
مدت نيز با پيگيري و معاينات مكرر سعي گرديد 

. يند درمان دركل نمونه ها يكسان دنبال گرددآفر
در اين مطالعه تعيين شاخص فعاليت بيماري 

)CDAI ( امتيازي و بر اساس  10تا  1طبق سيستم
تعداد مفاصل حساس، تعداد مفاصل متورم، 

رزيابي بيمار و ارزيابي باليني پزشك از بيماري ا
   ).5( قرار گرفتند

بيماران تحت مداخلات طبي معمول قرار 
ً 6گرفتند و پس از  معاينه شدند و  ماه مجددا

پرسشنامه جديد براي ايشان پر شد و شاخص 
CDAI در انتهاي مطالعه تغيير . آنان تعيين گرديد

ه درمان اندكس مذكور به عنوان شاخص پاسخ ب
پس . در هر گروه تعيين و با يكديگر مقايسه شد

از جمع آوري داده ها و ورود اطلاعات در نرم 
با استفاده از تست هاي  ،SPSS)16(افزار آماري 

آماري كاي اسكوئر و تي تست گروه هاي 
  .تجزيه و تحليل داده ها انجام شد ،زوجي

  : يافته ها
از نظر توصيف متغيرهاي دموگرافيك در 

درصد زن  1/89درصد مرد و  9/10گروه مطالعه 
% 3/70در  RAبودند، همچنين سابقه فاميلي ابتلا به 

ميانگين سني . مثبت بود% 7/29موارد منفي و در 
سال و طول مدت ابتلاء نيز  5/49±09/13نمونه ها 

در بيماران  HLAفراوان ترين  .سال بود 9/7±2/9
بود و  HLA-DRB1 *04 مراجعه كننده در مطالعه ما

-HLA *01و سپس  HLA-DRB1 *11بعد از آن

DRB1 در اين مطالعه  .)1جدول شماره (قرار داشت
بيمار مورد بررسي حداكثر شاخص  64همچنين در 

و انحراف  81/7با ميانگين  24فعاليت باليني اوليه 
  .، حاصل شد13/5معيار 

  
مقايسه فراواني نسبي شايع ترين آلل هاي  :1جدول شماره 

HLA-DRB1  آرتريت روماتوئيددر بيماران  
HLA-DRB1  درصد  فراواني  

04  20  3/31  
11  15  4/23  
01  10  6/15  
15  9  1/14  
10  4  3/6  
14  3  7/4  
07  2  1/3  
16  1  6/1  

  100  64  جمع كل
  

بـين دو   از نظر آمـاري تفـاوت معنـي داري   
 RAجنس از لحاظ سابقه فـاميلي ابـتلا بـه بيمـاري     

 ، HLAچنين بـين جـنس و نـوع    هم. وجود نداشت
و =M 4/52 ±16(بـــين جـــنس و ســـن بيمـــاران 

12±1/49 F=(  ــتلا ــدت ابــ ــول مــ ــنس و طــ   ، جــ
)9 ±2/8M=  3/9±7وF=(   ــاخص ــنس و شــ و جــ

ــاليني   ــت ب ــاوت ) =7/7F±5و  =1/8M±5(فعالي تف
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نفـر از   P. 35)<05/0(آماري معني داري ديده نشد
 نفـر  12بيماران مؤنث داراي سابقه فاميلي منفـي و  

داراي سابقه فاميلي مثبت بودنـد و همچنـين تعـداد    
نفر از بيماران مذكر داراي سابقه مثبت فاميلي و  4
تفــاوت آمــاري بودنــد،  نفــر داراي ســابقه منفــي 3

معني داري بين جنسيت و سابقه فاميلي در بيمـاران  
با توجه  .P)=087/0( هاي شايع يافت نشد HLAبا 

اي ه ـ HLAوق در به توزيع غير نرمال متغير هاي ف
شايع بر اساس تست كروسكال واليس بين سـن در  

HLA ــ ــايع ه ــت ) =349/0P(اي ش و شــاخص فعالي
تفاوت آمـاري معنـي دار نشـان    ) =123/0P(باليني 

بـا    HLA*15اما طول مدت بيمـاري در   ؛داده نشد
هــا تفــاوت آمــاري معنــي دار داشــت   HLAســاير

)05/0P<.(  
ــكوئر در   ــاي اس ــاري ك ــين تســت آم  همچن

HLA        هاي شـايع نشـان داد كـه بـين جـنس و نـوع
HLA )145/0P= (  ــوع ــا ن ــاميلي ب ــابقه ف  HLAو س

)213/0P= (تفاوت آماري معني دار وجود ندارد. 

 

 (HLA)  انساني	لكوسيت	آنتي ژن شدت فعاليت باليني اوليه و شش ماه بعد به تفكيك ساب تايپ :2جدول شماره 

p		 	ماه بعد 6فعاليت باليني  (HLA)	انساني	لكوسيت	آنتي ژن	نوع باليني اوليهفعاليت
002/0	 23/3±22/5 78/5±32/9  04* HLA-DRB1  

197/0	 76/6±83/8 78/3±93/5 11* HLA-DRB1 

045/	 18/3±6/4 93/3±4/8 15* HLA-DRB1 

046/	 73/4±94/5 95/4±75/7 HLA هاي شايع 

66/0	  كل نمونه ها 81/7±13/5 25/6±86/4

  .دنانحراف معيار مي باش ±رت ميانگين داده ها به صو
  

ــي     ــن ويتن ــارامتري م ــون ناپ ــاس آزم ــر اس ب
مـاه بعـد در دسـته     6شاخص فعاليت باليني بيمـاري  
بودنـد   HLA-DRB1بيماران كه داراي شايع تـرين  

  ).>05/0P(از نظر عددي كاهش پيدا كرده است 
شاخص فعاليت باليني اوليه و شش مـاه بعـد   

ــاه HLA-DRB1 *01در  ــي شكـ ــت دار معنـ  داشـ

)043/0P=.(  
-HLA *11 شاخص فعاليـت بـاليني بيمـاري   

DRB1  مــاه افــزايش پيــدا كــرده كــه ايــن  6بعــد از
 P=197/0ولي با توجه بـه عـدد    ؛خلاف انتظار است

شـاخص  . از نظر آماري اين تفـاوت معنـي دار نبـود   
ماه بعد نسبت بـه معاينـه    6فعاليت باليني بيماري در 

كـاهش پيـدا كـرده اسـت      RAان اوليه در كل بيمار
مي توان گفت اين تفـاوت   P=66/0ولي با توجه به 

  ).2جدول شماره(آماري معني دار نمي باشد 
  

  :بحث
-HLAدر اين مطالعه فراواني انواع مختلف 

DRB1 به ميزان  *04نوع : بترتيب عبارت بودند از
با  *01، نوع %4/23با فراواني  *11، نوع 3/31/0

 %.6/15به ميزان  *15و نوع % 6/15فراواني 

همانگونه كه مشاهده مي شود فراوان ترين آلل در 
مي باشد، كه تحت  *HLA-DRB1 04بين بيماران 

خوانده مي شود، و اين امر مويد  SEعنوان 
همخواني اين مطالعه با بسياري از مطالعات مشابه 

و  Ucarاز جمله . انجام شده در اين زمينه مي باشد
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و همكاران در  Nagi، )6(ركيه همكاران در ت
و همكاران در ژاپن  Mitsunagu، )7(پاكستان

)10( ،Ben Hamed   و همكاران در تونس)و ) 16
Farouk همانگونه كه ). 17(و همكاران در مصر

اشاره شد اين آلل مي تواند استعداد ابتلا به بيماري 
را افزايش دهد و همچنين با پيش آگهي بيماري 

RA  يكي از اهداف  ).18(مي باشد در ارتباط
 اساسي پژوهش حاضر بررسي فراواني شيوع آلل هاي

HLA-DRB1  در جمعيت استان چهارمحال و
در . بود RAبختياري در بين بيماران مبتلا به 

مطالعات مختلف، بعضي ساب تايپ هاي خاص در 
بين نژادها و مناطق جغرافيايي متفاوت دنيا، شيوع 

 RAدر جمعيت بيماران مبتلا به بالاتري دارد، مثلاً 
و در  *01و  *04و  *09نوع  HLAدر تركيه 

  *04نوع  HLA-DRB1جمعيت بيماران تونس 
شيوع بيشتري داشته است و حتي به نظر مي رسد 
در خود كشور ايران، در استان هاي مختلف، ساب 

ه ب. تايپ هاي مختلف شيوع متفاوتي داشته باشند
عنوان مثال در مطالعه اي كه در زاهدان انجام شد، 

گزارش بالاتر  *0110زير گروه  HLA-DRB1 شيوع
كه بين  و در استان خراسان در مطالعه اي) 14(شده 

 DQ5نوع  HLAانجام شده شيوع  RAبيماران 
  .)15(ميزان بالاتري را به خود اختصاص داده است

 انتظار مي رفت باتوجه به نقش مؤثر آنتي
ژن هاي لكوسيت انساني مشخص و الگوهاي 

، سابقه فاميلي ابتلا به RAژنتيكي در ايجاد بيماري 
% 30ميزان قابل توجهي مثبت باشد، كه البته در 

بيماران ما سابقه خانوادگي مثبت است ولي با توجه 
بيماران داراي سابقه فاميلي % 70به اينكه حدود 

ه  نقش منفي بيماري بودند، به نظر مي رسد ك
عوامل ژنتيك ديگر و يا عوامل محيطي نيز در 
ايجاد بيماري پر رنگ  باشد و نياز به مطالعات 

ثير عوامل أكامل تري مي باشد، تا بتوان با مقايسه ت
محيطي همچون سيگار، سيليكون، روغن معدني و عوامل 

، پاروو ويروس )ويروس اپشتين بار( EBVعفوني همچون 

B19مايكو پلاسما و عوامل ژنتيكي  ، استرپتوكوك و يا
  ).3(ديگر، به نتايج  قابل قبول تري دست يافت 

ميانگين سني بيماران مـورد پـژوهش حـدود    
ــا محــدوده ســني شــيوع ايــن    5/49 ــود كــه ب ســال ب

بيماري در جوامـع مختلـف براسـاس رفـرانس هـاي      
  ).3(معتبر همخواني دارد 

هــاي بدســت HLAدر ايــن مطالعــه، در بــين 
بـا   *15نـوع   HLA-DRB1ماران، ارتباط آمده از بي

طول مدت ابتلاء بيمـاري از نظـر آمـاري معنـي دار     
نياز اسـت در ايـن زمينـه مطالعـات تكميلـي       بود كه

انجام شود، چرا كه در بررسي متـون در ايـن رابطـه    
 در مطالعــه مــا بيمــاران بــا ).6(مطلبــي يافــت نشــد 

04*HLA-DRB1    در مقايسه با ساير بيمـاران پاسـخ
و   Moriتري به درمـان داده انـد ولـي در مطالعـه    به

با شدت بـالاي   HLAاين ) 2010(همكاران در ژاپن
هـا   DMARDبيماري و مقاومـت هـاي داروئـي بـه     

احتمـالاً تفـاوت در سـاير عوامـل     ). 19( همراه بـود 
وجيه كننده اين اختلاف ت) HLAبه غير از (ژنتيكي 

 15كه شامل  HLA-DRB1*11در بيماران با  .باشد
ماه افـزايش نشـان    6پس از  CDAI بيمار بوده است

داده است كه  البته معني دار نبوده ولي قابل انتظـار  
با توجه به كم بودن تعداد بيماران نمي توان . نيست

با اطمينان اظهار نظر نمود و توجيه دقيق تر نيازمنـد  
 HLAمطالعه در سطح وسيعتر است، شايد اين نـوع  

البتـه ايـن   . ارتباط داشـته باشـد  با بيماري شديدتري 
افزايش مي تواند نشان دهنده عدم پاسخ به درمان و 

ايـن   احتمال بوجود آمدن مقاومت داروئي در مورد
اين موضوع از اين نظر اهميت  .ساب تايپ نيز باشد

ــين الگــوي    ــا تعي ــوان ب ــده بت دارد كــه شــايد در آين
  STAT4، از جملـه HLAژنتيكي بيماران، علاوه بر 

ــاني   PAD4و  ــي الگــوي درم از جملــه (، در طراح
و ) تصميم گيري در مورد شروع داروي بيولوژيـك 
  .پيش بيني عوارض دراز مدت قدم هاي موثري برداشت
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با توجه به اينكـه ايـن اولـين مطالعـه از ايـن      
ــاري مــي باشــد،    ــوع در اســتان چهارمحــال و بختي ن

با توجه بـه  (پيشنهاد مي گردد تحقيقاتي وسيع تري 
و در مقايسـه بـا گـروه    ) زان شيوع و بروز بيماريمي

شــاهد در ايــن بيمــاري و حتــي ســاير بيمــاري هــاي 
، برنامـه ريـزي گـردد    SLEروماتولوژيك از جملـه  

بـه    HLAتا دقيق تـر بتـوان در مـورد نقـش سيسـتم     
عنوان عامـل مسـتعد كننـده يـا محـافظ اظهـار نظـر        

از آنجـا كـه در برخـي مطالعـات قبلـي نشـان       . نمود
ده شده كه ممكن اسـت سـابقه خـانوادگي مثبـت     دا

يك عامل خطر براي تخريب مفاصل باشد، پيشنهاد 
در ايـن    HLAمي شود تا تحقيقاتي در زمينه تعيـين 

  .گروه از بيماران انجام گردد
 

 :گيري نتيجه

به نظر مي رسد رفتارهاي چند عاملي در بيمـاري  
RA ــاران داراي . وجـــود دارد -HLA*04،*01،*15بيمـ

DRB1  پاسخ هاي درماني خوبي به درمان هاي روتين ما
داده اند؛ اما خلاف اين موضوع در منابع علمي ذكر شده 

 HLA-DRB1 04كــه بــه نظــر مــي رســد بيمــاران داراي 
ــه نداشــته باشــند  CDAIكاهشــي در  شــايد ديگــر . ثانوي

عوامل محيطي و ژنتيكـي در اتيولـوژي بيمـاري اهميـت     
 .زيادي داشته باشند

  

  :قدرداني تشكر و
اين مطالعه در قالب پايان نامه دكترا دانشگاه علـوم  

بدينوســيله از كليــه . پزشــكي شــهركرد انجــام شــده اســت
افرادي كه در اين پژوهش همكاري نمودند، كمال تشـكر  

  .و قدرداني به عمل مي آيد
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Background and aims: Rheumatoid Arthritis (RA) is a common inflammatory joint disease with 
substantial morbidity, specially, if remained untreated. Genetics, environmental and 
immunologic factors have important roles in pathogenesis of disease. The aim of this study was 
to investigate the effect of HLADRB1, its subtypes on clinical disease activity index (CDAI) and to 
diagnose the frequency of HLADRB1 alleles in RA patients. 
Methods: In this descriptive analytic study, 64 patients with RA were selected based on ACR 
criteria by convenience sampling. All patients were studied to assess primary CDAI. Patients' 
DNA was extracted by using phenol chloroform method. Then it was assessed HLADRB1 based 
on (SSP- PCR) method by innotrain kits made in Germany. After preparing results of lab data, 
patients was examined for the second stage (6 month later) and completed questionnaires for 
each patient, and analyzed hypothesis of study. 
Results: The common HLADRB1 in patients was HLADRB1 (04) in frequency 31.3%.  In 
patients with HLDRB1 (04), (01), (15), CDAI decreased after 6 month (p<0.05), but it was not 
observed in others patients significant (p>0.05). 
Conclusion: This study showed the multi-factorial character of RA patients may be present. It was 
found out that the patients with HLADRB1 (04), (01), (15) have good response to routine treatments, 
against the references that seems HLADRB1 (04) have no decrease in secondary CDAI .Perhaps 
environmental and genetic factors affect very important in etiology. Supplementary surveys 
could complete and promote these results. 
 
Keywords: Rheumatoid arthritis, HLADRB1, Clinical disease activity index. 


