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Abstract: 
 
Background: Rheumatoid arthritis (RA), one of the most prevalent autoimmune diseases in the 
world, affects about 1% of population. It is shown that the titration of this antibody has some 
correlation with disease activity index. The goal of present study was to evaluate the correlation 
between anti-Cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) titration and disease activity index. 
Materials & Methods: In this cross-sectional study 105 RA patients were considered for 
American College of Rheumatology (ACR) criteria; serum anti-CCP level, and ESR of all 
participants were checked after venipuncture. In addition, disease activity index form and Visual 
Analog Scale (VAS) were completed for each patient. The correlation between disease activity 
index (DAS28), ESR and VAS was evaluated. The numbers of tendered and swollen joints and 
anti-CCP level were analyzed using Kolomogrov-Smirnov, t test, Levene and Mann-Whitney 
statistical tests. 
Results: The mean disease activity index in positive and negative anti-CCP patients was 
11.5±4.7 and 8.6±1.4, respectively (P=0.023). In positive and negative anti-CCP patients the 
mean swelling joints was 2.3±2.1 and 1.1±0.7, respectively (P=0.031). Mean tender joints in 
positive and negative anti-CCP patients was 6.1±4.6 and 3.6±1.8, respectively (P=0.046). In 
positive and negative anti-CCP patients the mean of ESR was 36.8±24.8 and 10.3±6.7, 
respectively (P<0.0001). Also the mean VAS in positive and negative anti-CCP patients was 
42.1±32.8 and 18.8±9.1, respectively (P=0.007). 
Conclusion: Considering the correlation between anti-CCP titration and disease activity index, 
this test can be used as a factor of disease activity in RA. 
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۵۲ 
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2
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3
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  مقدمه
خود هاي ترين بيماريآرتريت روماتوئيد يكي از شايع

. جهان گرفتار آن هستند مردم  درصد1 است كه در حدود ايمني
 سينوويال مفاصل كوچك و بزرگ را يالتهاب غشادر اين بيماري 

 تشخيص زودرس و درمان  وكنددرگير ميبه صورت قرينه 
   ].1 [مناسب براي كنترل بيماري لازم است

  
   دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي، گروه داخلي، استاديار1
، دانشكده پرستاري و مامايي، دانشگاه علوم پزشـكي         مربي، گروه داخلي جراحي    2

 كاشان
 پزشـكي    دانشگاه علـوم   ، دانشكده بهداشت  ، گروه آمار و بهداشت عمومي     ،مربي 3

  كاشان
  ، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشاندستيار، گروه داخلي 4
  :نشاني نويسنده مسوول *

  شك، بيمارستان شهيد بهشتي بلوار قطب راوندي، بلوار پز5كاشان، كيلومتر 
  0361 5558900 :دورنويس                 0913 1616775 :تلفن

 kamalesalatmanesh@yahoo.com :كيپست الكترون

  2/8/88 :تاريخ پذيرش نهايي                5/2/88 :تاريخ دريافت
  

فاكتور روماتوئيد بررسي بيماري آرتريت روماتوئيد اغلب با 
- بيماران مثبت مي درصد60-80ين تست در ا. شناسائي مي شود

 تست حساسي است ولي زياد اختصاصي نيست و در افراد ،شود
-مثبت مينيز خود ايمني هاي ها يا ديگر بيماريعفونتابتلا  سالم،

در اجسام ) APF( بادي ضد فاكتور پري نوكلئارآنتي]. 2-3 [شود
-خص ميهاي اپيتليالي مخاط دهان مشداخل سيتوپلاسمي سلول

شود كه اسيد نادر سيترولين در فيلاگرين ديده مي آمينو .]4 [گردد
ايميونو اسي آنزيمي كه از  توپ آنتي ژني است وقسمت عمده اپي

 به عنوان يك هدف آنتي ژني ،كندپپتيدهاي سيترولينه استفاده مي
جايگزين مناسبي براي تشخيص بيماري آرتريت تواند مي

هاي ضد پپتيد حلقوي سيترولينه بادينتيآ]. 5[روماتوئيد باشد 
)CCP (و ماركر فوق العاده ويژه انداخيرا شناسايي شده 
)specific (ها باديآنتياين  .]6 [باشندبراي آرتريت روماتوئيد مي

 براي آرتريت  درصد97 هستند و ويژگي IgGمعمولا از كلاس 
ند و ارزش شو در مراحل اوليه بيماري مثبت مي،روماتوئيد دارند

 Anti بيماراني كه. ي دارنديكننده بالاييپيشگو CCP مثبت 

  خلاصه
اند كه سـطح  برخي از مطالعات نشان داده . استخود ايمنيهاي ماريين بيترعيكي از شايد يت روماتوئيآرتر :سابقه و هدف  

 و فعاليـت  Anti CCPخوني  ارتباط بين سطح با هدف تعيينن مطالعه ي ا.داردماري ارتباط يت بي با فعالAnti CCPخوني 
  . طراحي گرديدبيماري

            ACR هـاي بـر اسـاس معيار    آرتريـت روماتوئيـد      بيمـار مبـتلا بـه        105 روي تحليلي-اين مطالعه مقطعي   :هامواد و روش  
)American College of Romatology (گيري سطح خوني پس از خونو  انجام شدAnti CCP و ESR  آنها چـك 

  ارتباط بين انـدكس فعاليـت  .محاسبه گرديد) VAS )Visual Analog Scale اندكس فعاليت بيماري و ، همچنين.شد
 هـاي آزمـون به وسـيله   Anti CCP سطحبا تعداد مفصل دردناك  و، تعداد مفاصل متورمDAS28( ،ESR ،VAS( بيماري
  .آناليز شد Kolomogrov‐Smirnov و Mann‐Whitney،Levene ، t آماري
 ؛ منفـي  Anti CCP و در بيمـاران بـا  5/11±7/4 ؛ مثبـت Anti CCPانگين اندكس فعاليت بيماري در بيماران با  مي:نتايج

بـه  ( بيشتر از گروه ديگر بـود   مثبتAnti CCPدر گروه و تعداد مفاصل دردناك تعداد مفاصل ). P=023/0( بود 4/1±6/8
 ESRميـانگين    ).=046/0P مفـصل؛    6/3±8/1 در برابـر   1/6±6/4 و   =031/0P ؛ مفصل 1/1±7/0  در برابر  3/2±1/2 ترتيب،
  آنها نيز بـه ترتيـب  VAS ميانگين و) >0001/0P( بود 3/10±7/6 و 8/36±8/24  و منفي به ترتيب مثبتAnti CCP افراد

  ). P=007/0( بود 8/18±1/9 و 8/32±1/42
-مي  وجود داشت،معني داريري ارتباط  و اندكس فعاليت بيماAnti CCP بين سطح خوني  با توجه به اينكه:نتيجه گيري

  .فعاليت بيماري استفاده كردكننده  پيش بينيعامل توان از اين تست در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد به عنوان 
   Anti CCPاندكس فعاليت بيماري، آرتريت روماتوئيد،  :واژگان كليدي

  51-56، صفحات1389، بهار1 پژوهشي فيض، دوره چهاردهم، شماره –فصلنامه علمي                                                  
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منفي هستند تغييرات  Anti CCP نسبت به آنهائي كه ،هستند
 Anti  اگرچه.  ]7 [راديولوژيك و تخريب مفصلي بيشتري دارند

CCP نسبت به RF از ويژگي بيشتري برخوردار است )Anti 

CCP=97% و RF=63%(، بهي دارد ولي حساسيت مشا)Anti 

CCP=80% و RF=79% .(بادي در مراحل اوليه بيماري اين آنتي
و   Glasnovićدر مطالعه ].4 [شود بيماران ديده مي درصد79در 

 ارتباط  فعاليت بيماري وAnti CCPبين متغيرهاي همكاران 
و  Papadopoulos  ديگراز طرف. ]8 [داري يافت نشدمعني

 تعداد دارند مثبت  Anti CCPكهنشان دادند بيماراني همكاران 
و  هشتري داشتمفاصل متورم بي تعداد همچنين ودردناك مفاصل 

با  ].9[ استآنها بيشتر ) DAS28( همچنين اندكس فعاليت بيماري
از آنجائي كه اندازه گيري سطح سرمي توجه به تناقضات موجود و 

Anti CCP  در بيماران مبتلا بهRAا تست جديدي است كه اخير 
بررسي ارتباط اين مطالعه با هدف  ،شوددر كشورمان انجام مي

ماران مبتلا به يماري در بيت بيفعالبا  Anti CCPسطح سرمي 
  و به منظور آغاز كردن زودتر درمان اين بيمارانديت روماتوئيآرتر

- مي،فت چرا كه اگر بتوان شدت بيماري را زودتر دريا؛دشانجام 

  .ردعوارض ديگر بيماري جلوگيري كبروز توان از 
  

هامواد و روش  
 105روي ي از نوع تحليلاين مطالعه با طراحي مقطعي 

بيمار مبتلا به آرتريت روماتوئيد مراجعه كننده به كلينيك تخصصي 
 بود) آسان (تصادفيگيري غير روش نمونه .روماتولوژي انجام شد

بيماراني همه  . معاينه شدندستروماتولوژيبيماران توسط و كليه 
 بر اساس معيار بيماري آرتريت روماتوئيد 7 معيار از 4كه حداقل 

به عنوان بيمار مبتلا به آرتريت  ،دارا بودندرا  ACR يهاشاخصه
 اين معيارها شامل .گرديدندوارد مطالعه شناخته شده و روماتوئيد 

  :موارد ذيل بودند
درگيري قرينه  -2 ؛در گيري حداقل سه منطقه مفصلي و بيشتر -1

خشكي  -4 ؛ مفاصل دستيدرگير -3 ؛طور همزمانه مفاصل ب
 RF-6 ؛تغييرات راديوگرافي -5 ؛اعتصبحگاهي بيش از يك س

افرادي كه حاضر به خون دادن  .ندول روماتوئيد -7  ومثبت
ي يو آنهاو التهابي  خود ايمنيهاي ساير بيماريمبتلايان به نبودند، 

با توجه به تعداد اندك  . از مطالعه خارج شدند،منفي بودند RFكه 
 ،) مورد3( مطالعه مردان مبتلا به آرتريت روماتوئيد در طول انجام

اين مطالعه صرفا بر روي زنان مبتلا به آرتريت روماتوئيد انجام شد 
ميزان فعاليت بيماري بر  .و مردان از مطالعه كنار گذاشته شدند

  . سنجيده شدDAS28اساس فرمول 
DAS28 = 0.56 x √ (t28) + 0.28 x √ (sw28) + 0.70 x 
(Ln(ESR) + 0.014 x VAS) 

رمول بين المللي جهت ارزيابي فعاليت بيماري اين فرمول يك ف
معادل  sw  معادل تعداد مفاصل دردناك،tدر اين فرمول . باشدمي

- نمره درد بر اساس مقياس بينايي ميVASتعداد مفاصل متورم و 

 ارزيابي فعاليت بيماري در ؛گرددگونه كه ملاحظه ميهمان .اشدب
و ) فاصل متورم و دردناكتعداد م( اين فرمول شامل ارزيابي باليني

در اين فرمول ميزان درك بيمار از درد  .است ESRآزمايشگاهي 
 كه يك معيار تبديل متغير VASنيز وارد شده است و از معيار 

اين معيار بين  .گرددمياستفاده است، كيفي درد به يك متغير كمي 
د در اين معيار بيمار به بيشترين ميزان در . متغير است100صفر تا 

) عدم وجود درد( و به كمترين شدت درد 100تجربه شده نمره 
 به دو شكل جهت ارزيابي DAS28فرمول  .دهدنمره صفر مي

 -2و  ESR مبتني بر DAS28 -1 :رودفعاليت بيماري به كار مي
DAS28 مبتني بر CRP.  درDAS28 (CRP) متغير آزمايشگاهي 

 DAS28 (ESR)باشد و در  ميCRP دخيل در محاسبه فعاليت
 VAS .باشدمي ESR متغير آزمايشگاهي دخيل در محاسبه فعاليت

و شاخص تبديل درد از يك متغير كيفي به مقياس آنالوگ بينايي 
 احساس  بيمارميزان شدت دردي را كه. باشد مييك متغير كمي

هاي مختلف  بخش با رنگ6 كه به VASكند بر روي مقياس مي
براي اندازه گيري : زندميلامت  عگرددميبه شرح ذيل مشخص 

 از وي خواسته بيمار با اين ابزار ضمن نشان دادن آن به شدت درد
كند با زدن علامت روي د تا شدت دردي را كه احساس ميوشمي

   ).1جدول شماره  (ستون مربوطه، مشخص كند
  

 VAC درد بر اساس مقياس  نمودار ارزيابي شدت-1جدول شماره 
0  24-1  49-25  74-50  99-75  100  

بدون 
  درد

درد 
  بسيار كم

درد 
  متوسط

درد كمي 
  شديد

درد خيلي 
  شديد

شديدترين 
  درد

  نارنجي  زرد  آبي  سبز
قرمز 
  روشن

  قرمز تيره

  

 خون 5ccميزان  ،)DAS28فرم  (1پس از پر كردن فرم شماره 
 به روش ESRدر آزمايشگاه  .هپارينه با رضايت از بيمار گرفته شد

Westergreen و Anti CCP به روش ELISA چك گرديد 
 بر ضد پپتيدهاي حلقوي IgGهاي بادياين روش آنتيدر (

 كشور آلمان تساخ EUROIMMUNسيترولينه به وسيله كيت 
  بر اساس واحد نسبيcut‐offدراين روش نقطه  ).شودچك مي

RU) ; Relative Unit(  كمتر اعداد .  تعريف شده است15عدد
 ].8 [ شددر نظر گرفته بيشتر از آن مثبت  و،يا مساوي آن منفي

 . وارد گرديد5/11 نسخه SPSSاطلاعات بيماران وارد نرم افزار 
 ‐Kolomogrov آماري هاياز آزمون هادادهو تحليل  تجزيه در

Smirnov ،t ، Levene،Mann‐Whitney استفاده شد .  
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اقي با رعايت امانت محرمانه ب مورد مطالعه كليه اطلاعات افراد  
  .ماند

  
  نتايج

ــانگين  ــا   مي ــد ب ــت روماتوئي ــه آرتري ــان ب ــني مبتلاي س

Anti CCPگـروه  ميـانگين  سـال و  9/40±5/11  مثبت Anti 

CCP اين تفـاوت از لحـاظ آمـاري         .بود سال   5/38±1/12 منفي
  .)2جدول شماره ( )=443/0P( دار نبودمعني

  

  Anti CCPشاخص هاي آماري سن بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد بر حسب وضعيت  -2 هجدول شمار
  سن

  تعداد  Anti CCPوضعيت 
 P  انحراف معيار  ميانگين

)مثبت (15  RU< 90  9/40  5/11  
)منفي (15  RU≥ 15  5/38  1/12  
  6/11  6/40  105 د مطالعهوركل افراد م

443/0  

  

 Antiورم مبتلايان به آرتريت روماتوئيد با تعداد مفاصل متميانگين 

CCP مفصل و در گروه 3/2 مثبت Anti  CCP مفصل 1/1 منفي 
 ).=031/0P( بـود دار  يـن تفـاوت از لحـاظ آمـاري معنـي          ا .بود

افراد گروه اول و دوم بـه       عداد مفاصل دردناك    تهمچنين، ميانگين   
 بميانگين سرعت رسو   ).=046/0P( بود مفصل   6/3  و 1/6ترتيب  

 Anti CCPهاي قرمز مبتلايان بـه آرتريـت روماتوئيـد بـا     گلبول

ــت ــود  مثب ــر ب ــروه ديگ ــالاتر از گ ــر  8/36(  ب   ؛ از3/10در براب
0001/0<P(. همچنين در افراد داراي  Anti CCP ميـزان   مثبـت 
VAS            ؛ 8/18در مقابـل     1/42(نيز بالاتر از افـراد گـروه دوم بـود

007/0=P ( ) 2جدول شماره(.  
  

 Anti CCP شاخص هاي آماري متغيرهاي مورد مطالعه بر حسب وضعيت -2 شماره جدول

   P انحراف معيار ميانگين تعداد Anti CCPوضعيت  
)مثبت (15  RU< 90  8/36  8/24  

ESR )ميلي متر بر ساعت(  
)منفي (15  RU ≥ 15 3/10 7/6 

0001/0< 

)مثبت (15  RU< 90  1/42  8/32  
visual analog scale  15) منفي(  RU ≥ 15 8/18 1/9 

007/0  

)مثبت (15  RU< 90  1/6  6/4  046/0  
 متعداد مفاصل دردناك

)منفي (15  RU ≥ 15 6/3 8/1   
)مثبت (15  RU< 90  3/2  1/2  

 تعداد مفاصل متورم
)منفي (15  RU ≥ 15 1/1 7/0 

031/0  

  
 Antiفعاليت بيماري در مبتلايان به آرتريت روماتوئيد با  ميانگين

CCP در گـروه   اين در حالي اسـت كـه         و   بوده 5/11±7/4  مثبت
Anti CCP  از لحـاظ آمـاري   نيز اين تفاوت  .بود 6/8±4/1منفي

  .)3جدول شماره () P=023/0( دار بودمعني
  

  Anti CCP هاي آماري فعاليت بيماري در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد بر حسب وضعيتشاخص -3جدول شماره
 ت بيماريفعالي

 P  انحراف معيار  ميانگين  تعداد  Anti CCPوضعيت 
)مثبت (15  RU< 90  5/11  7/4  
)منفي (15  RU≥ 15  6/8  4/1  

023/0  

  
   بحث

ميانگين فعاليت بيماري در مبتلايان به آرتريت روماتوئيد 
 منفي Anti CCPو در گروه  5/11±7/4 مثبت Anti CCPبا 
 دار بودظ آماري معنياين تفاوت از لحا .بود 4/1±6/8
)023/0=P.(  در مورد ارتباط اين آنتي بادي با فعاليت بيماري يك

 :شود از آنها اشاره ميبرخيبه سري مطالعات انجام شده است، كه 
 به عنوان Anti CCPتيتر و همكاران،  Glasnovićدر مطالعه 

كننده تغييرات اروزيو در مفصل و همچنين ييگويك فاكتور پيش
فعاليت ين مطالعه در ا.  در نظر گرفته شدميزان فعاليت بيماري

 Antiيرهاي  بين متغ و سنجيده شدDAS28بيماري به وسيله 
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CCP و DAS28در مطالعه  ].8 [داري يافت نشد ارتباط معني
 به اين معني كه شدت ؛دار بوددو معني ارتباط بين اين حاضر

 Antiبيماري در بيماراني كه  CCPبيشتر بود ، مثبت بودند 
)02/0P=(. در مطالعهPapadopoulos   كه به جهت و همكاران

 با تظاهرات كلينيكي بيماري و فعاليت Anti CCPاط بررسي ارتب
  Anti CCP آنهايي كه، انجام شدRAبيماري در بيماران مبتلا به 

همچنين  و) >001/0P( دردناك تعداد مفاصل ،مثبت داشتند
 اندكس ،همچنين .)>001/0P (مفاصل متورم بيشتري داشتند

در  ].001/0P<] (9(آنها بيشتر بود ) DAS28( فعاليت بيماري
كه ميانگين به طوري . نيز نتايج مشابهي به دست آمدحاضرمطالعه 

 Anti CCPتعداد مفاصل متورم مبتلايان به آرتريت روماتوئيد با 
 . مفصل بود1/1 ،منفي  Anti CCP مفصل و در گروه3/2 ،مثبت

 ميانگين و )=031/0P( دار بوداين تفاوت از لحاظ آماري معني
 Anti CCPمبتلايان به آرتريت روماتوئيد با تعداد مفاصل دردناك 

 . مفصل بود6/3 ،منفي Anti CCP مفصل و در گروه 1/6 ،مثبت
در  ).=046/0P( دار بوداز لحاظ آماري معنينيز اين تفاوت 

و فعاليت   Anti CCPارتباط بينو همكاران   Serdaroğluمطالعه
 بيمار با 40. بيماري، تغييرات راديولوژيك و ژنوتيپ بررسي شد

RA ارتباطي بين   ويا بررسي شدند بيمار با فيبروميالژ38 وAnti 

CCP و DAS28 ،VAS، CRP،ESR  ه و تغييرات راديولوژيك ب
هاي متفاوتي كه در يك زمان در حال حاضر روش .]10 [دست نيامد

از چند فاكتور موثر بر فعاليت بيماري آرتريت روماتوئيد استفاده 
مله اين از ج .اندكنند جهت ارزيابي فعاليت بيماري ابداع شدهمي

 SDAI (Simplified Disease Activity هاشاخص Index) 
،(Clinical Disease Activity  Index) CDAIو  DAS28 
)Disease Activity Score 28( هايي كه در شاخص .باشندمي

 شامل تعداد مفاصل ،انداين فرمول مورد استفاده قرار گرفته
ان درك درد ميز( VAS و ESR تعداد مفاصل متورم، دردناك،

متغير  DAS28 (CRP)در  ].11 [باشندمي) توسط بيمار

باشد و در  مي CRPآزمايشگاهي دخيل در محاسبه فعاليت،
DAS28  (ESR) ،متغير آزمايشگاهي دخيل در محاسبه فعاليت 

ESRدست آمده در مطالعات مختلف نيز ه تفاوت نتايج ب .باشد مي
  Glasnovićوان مثال در مطالعهتواند به همين دليل باشد به عنمي

 Antiو داري بين فعاليت بيماري كه رابطه معني]8[ن و همكارا

CCP،فعاليت بيماري بر اساس  يافت نشد DAS28  (CRP) 
 DAS28 (ESR) مطالعه حاضر بر اساس محاسبه شده است و در

 مثبت داشتند Anti CCPشدت فعاليت بيماري در افرادي كه 
 ،راينبناب . منفي بودندAnti CCPدو برابر افرادي بود كه بيش از 

بالاتر باشد شدت بيماري بالاتر خواهد  Anti CCPهر چه مقدار 
 Anti افزايشنشان داد كهمطالعه حاضر نتايج  .)>001/0P (بود

CCP  تواند درك بيمار را از درد افزايش دهد و در بيماراني مي
 احساس درد بيشتر از ساير ، بالاتري دارندAnti CCPكه تيتر 

داري با ي، مفاصل حساس ارتباط معنيدر رتبه بعد. افراد است
Anti CCP به اين مفهوم كه بالاتر بودن تيتر ؛نشان داد Anti 

CCPطور ه ب .مفاصل همراه است) حساسيت(  با افزايش تندرنس
 Antiبينداري معنيكلي در اين مطالعه توانستيم يك ارتباط 

CCPو فعاليت بيماري پيدا كنيم .   

  گيرينتيجه
 Anti بين سطح خوني نكهبا توجه به اي CCP و اندكس 

تـوان از ايـن     مـي   وجود داشت،  داريمعنيفعاليت بيماري ارتباط    
پـيش  عامـل   تست در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد به عنوان          

  .فعاليت بيماري استفاده كردكننده  بيني

  قدرداني تشكر و
دانند از معاونت پژوهشي نويسندگان برخود لازم مي

هاي مالي اين ه علوم پزشكي كاشان به خاطر تامين هزينهدانشگا
  .طرح كمال تشكر و قدرداني به عمل آورند
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