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 بادي ضد سيترولين در تشخيص بيماران مبتلا به آرتريت گيري آنتي بررسي اندازه
  هاي روماتيسمي و افراد به ظاهر سالم بيماري روماتوئيد و مقايسه با ساير

  
  
  
  

  I دكتر هادي پورمقيم*
  IIدكتر مهدي شكرآبي
  IIIدكتر پدرام گلناري

  IIIپور كتر ندا يزديد
  IIIدكتر بهناز نوذري
 IIIنيا دكتر آرزو فرجام

 IVرضا فلك

  چكيده
ايمن است  هاي خود ترين بيماري يكي از شايع ،(Rheumatoid Arthritis-RA)آرتريت روماتوئيد :زمينه و هدف

 اختـصاصي و قابـل   هـاي  آزمـايش   تخصصي همراه است و تا امـروز هاي كه در آن تشخيص باليني با تائيد آزمايش
منظور دسـتيابي بـه ارزش هـاي آنتـي سـيترولين       بهاين مطالعه . ستا   معرفي نگرديده آنئيد تشخيصأاجرا جهت ت
ي كـه در  يهـا  آزمون به عنوان يكي از  (Anti-cyclic Citrullinated Peptide Antibody-Anti-CCP) آنتي بادي
 .انجام شد ،ثر باشدؤتواند م آگهي و پي بردن به شدت بيماري مي  پيش،تشخيص

ــي ــه :روش بررس ــدازه ب ــور ان ــصي   منظ ــابي ارزش تشخي ــري و ارزي ــهAnti-CCP گي ــ ، مطالع ــورت هاي ب   ص
 مورد از بيماران    28 بيمار مبتلا به آرتريت روماتوئيد،       82مورد شامل    140 تحليلي صورت گرفت كه در آن        –مقطعي
در  Anti-CCP. گرديـد  برداري انجام نمونه  فرد به ظاهر سالم انتخاب و30هاي روماتيسمي ديگر و  بيماري مبتلا به

بـه روش اليـزا و    IgG و IgA, IgM هـاي   فـاكتور روماتوئيـد از كـلاس   ،نمونه سـرم بيمـاران بـه كمـك روش اليـزا     
  .در اين سه گروه مقايسه گرديدند نتايج حاصله  ودست آمد به بادي ضدهسته به كمك روش ايمونوفلورسانس آنتي

  وسـيله آزمـون      و متغييرهـاي كيفـي بـه       t-test بـا روش     هـا در دو گـروه، متغيرهـاي كمـي           جهت بررسـي تفـاوت    
Chi-square،      جهـت بررسـي ارتبـاط بـين غلظـت           .  مورد بررسي قـرار گرفتنـدIgM-RF   و Anti-CCP    از آزمـون ،
coefficient Pearson correlationهمچنين از سـطح زيرمنحنـي   .  استفاده شدROC    جهـت مقايـسه حـساسيت و 

  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتندSPSS V. 15افزار  ها توسط نرم  داده.ده شدها استفا اختصاصي بودن آزمايش
 ليتـر  ميلي واحد در 1/95 ،حد طبيعي داشتند بالاتر از Anti-CCP كه RA در بيماراني Anti-CCP ميانگين غلظت :ها يافته

كمتـر از مقـدار طبيعـي     Anti-CCP كـه  RA و در گـروه بيمـاران  ) IU/ml ـ  ليتـر  ميلـي  واحد در 1/7-249محدوده (
 .دگزارش گردي) IU/ml 9/4-2/1 محدوده (ليتر ميلي واحد در 1/2 ،داشتند

 بـوده و حــساسيت  )IU/ml 26/13-44/2 محــدوده( IU/ml 35/7 در گـروه شـاهد   Anti-CCP ميـانگين مقـدار  
 .شود گزارش مي% 6/44و ويژگي % 7/81در بيماران  RF تشخيص
   و IgM-RFگيـري      غربـالگري در بيمـاران مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد، انـدازه               عنوان يك روش     به :گيري نتيجه

Anti-CCP  تـست   . باشند  هاي فاكتور روماتوئيد ارجح مي      گيري ساير ايزوتوپ     بر اندازهAnti-CCP  تـر     اختـصاصي
ا هنـوز  ه ـ باشد و ابزار تشخيصي قدرتمندي جهت تشخيص است؛ خصوصاً در بيماراني كه آرتريت روماتوئيد آن         مي

  .كاملاً تشخيص داده نشده است
  

   روماتوئيد فاكتورـ3       آرتريت روماتوئيد ـ2       بادي ضد سيترولين آنتي ـ1 :اه كليدواژه
  

  مقدمه
 (Rheumatoid Arthritis – RA) آرتريـت روماتوئيـد  

ايمن سيستميك با منشاء نامعلوم است كه براي         بيماري خود 
مفاصـل، تـشخيص    ي و تخريـب جلوگيري از پيشرفت بيمار
ــين ــسيار تعي ــده اســت زودرس آن ب ــاليني . كنن ــشخيص ب ت

ــاري ــار براســاس، بيم  ــ معي ــائي رومات ــالج آمريك  ولوژيـك
(American College of Rheumatology-ACR)  مـشخص  

  

  
 معيارهـا كمكـي بـه تـشخيص زودرس        ن  ـ ولي اي ـ  ؛ودـش مي
شخيصي هاي ت  اي از آزمون   كارگيري مجموعه  ه لذا ب  .كند نمي

گيـري    انـدازه ،ئيـد تـشخيص  أت  براي. الزامي استيپاراكينيك
ــوآنتي ــادي ات ــد    ب ــاكتور روماتوئي ــه ف ــي ازجمل ــاي مختلف  ه

(Rheumatoid Factor-RF)، بـــادي پـــري نوكلئـــاز،  آنتـــي
  بــادي ضــدفيلاگرين در ايــن  آنتــي وبــادي ضــدكراتين آنتــي

  
 (I        ،ايـران،   درمـاني  -علوم پزشكي و خـدمات بهداشـتي  دانشگاه هاي شهيد همت و چمران،      تقاطع بزرگراه دانشيار و متخصص روماتولوژي، بيمارستان فيروزگر

  )ولؤمؤلف مس*(تهران، ايران 
(II  درماني ايران، تهران، ايران -علوم پزشكي و خدمات بهداشتيدانشيار و متخصص ايمونولوژي، دانشگاه  

(III پزشك عمومي  
(IV  درماني ايران، تهران، ايران-شگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، دانايمونولوژيكارشناس ارشد   
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  .مطرح شده است بيماران
فـاكتور   از نظر سابقه باليني و تشخيـصي اسـتفاده از        

تشخيــصي در بيمــاري  عنــوان يــك ابــزار بــه، روماتوئيــد
مشخص  كه  زماني . بوده است   متداول ،آرتريت روماتوئيد 

وجـود   RA بيمـاران بـا تيتـر بـالا در سـرم     IgG-RF شد 
قرمـز حـساس    هـاي  به كمك گلبولRF  دارد، تست تعيين

 جهـت  (Sensitized Sheep RBC-SSRBC) شده گوسفند
ــدازه ــت   ان ــعه ياف ــداع و توس ــري اب ــست در )1(.گي ــن ت    اي

ــد مثبــت و    %  60 ــت روماتوئي ــه آرتري ــتلا ب ــاران مب   بيم
ــ ــداول در  هب ــور غيرمت ــالم  ط ــراد س ــي از اف ــز گروه   ني

ــت   ــده اس ــت ش ــوان   )2(.مثب ــت عن ــادي تح ــي ب ــن آنت    اي
براســاس ايــن تــست  .شــد فــاكتور روماتوئيــد نامگــذاري

 بيمــاران مبــتلا بــه آرتريــت بــه دو دســته ســروپوزيتيو 
(Seropositive)  سرونگاتيوو(Seronegative)  بندي  طبقه

  .شدند
 ،وجـود داشـت    SSRBC به علت نواقصي كه در تست     

ــون براســاس  ــ آزم س خاصــيت آگلوتيناســيون در لاتك
. متـداول شـد   IgG پوشيده با فـاكتور روماتوئيـد از نـوع   

فيكساسيون لاتكس كـه انجـام آن سـهل و قابليـت تكـرار              
وسيع در تشخيص  صورت هتر بود، ب پذيري آن نيز آسان

حـساسيت ايـن تـست جهـت        . مورد استفاده قـرار گرفـت     
ــالگري ــد  بيمــاران آرتريــت غرب ــوده % 70-90روماتوئي ب

يون لاتكس از حساسيت مناسب      فيكساس ،سفانهأمت. است
باشد و در بسياري از بيماراني كه مبتلا به          يبرخوردار نم 

 )3-6(.شود ي نيز مثبت م،باشند هاي مزمن مي بيماري

 (Nephelometry) وسيله تست نفلـومتري  اگرچه به

 و IgM، IgGكـلاس  تـوان فـاكتور روماتوئيـد از    نيز مي
IgA ــدازه  از نظــر گيــري نمــود و را در ســرم بيمــار ان

 ولي اين تست    ،قابل قبولي دارد   تكرارپذيري تكنيكي هم 
 آگلوتيناسيون ساسيت و ويژگي بيش از تست لاتكسح

ها در تـست فـاكتور روماتوئيـد           اين محدوديت  )7(.ندارد
هــاي آزمايــشگاهي جديــد  اي جهــت ابــداع تــست انگيــزه
 )8(.گرديد

 مطالعات بعدي نشان دادند كه اجـسام كراتينوهيـالين        
(Keratinohyaline bodies) ــه در ــاي مخــاط  ســلول ك ه

. باشد مي (Fillagrin) انسان وجود دارند، داراي فيلاگرين    
 هـاي  بـادي  باشد كه توسط آنتـي  پروتئين مي  فيلاگرين يك 

(Antikeratin Antibody-AKA) و(Antiperinuclear Factor-APF) 
 كه در سرم بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيـد موجـود           

 واكــنش نــسبت بــه ايــن  )8-10(.شــود  شــناخته مــي،اســت
به علت وجـود ناحيـه   ، AKA بادي ها و توليد آنتي   ژن آنتي

 )10(.هــاي القاءكننــده اســت ســيترولين در پــروتئين حــاوي
 نوعي اسيد آمينه غيرمعمول است كـه در اثـر           ،سيترولين

شــود و جزئــي از  مــي واكـنش آنزيماتيــك آرژنــين توليــد 
ــرو  ــضي از پ ــاختمان بع ــرين و   تئينس ــد فيلاگ ــا مانن ه

هــاي   در گرانــول،پروفيلاگــرين. اســت پروفيلاگــرين
هـاي مخـاطي دهـان انـسان وجـود           وهيالين سلول نيكرات

ــد ــد     دارن ــك رون ــايز ســلولي در طــي ي ــه در طــي تم ك
در . شود پروتئوليتيك به زيرواحدهاي متعددي تبديل مي     

طي اين مراحل اين پروتئين فـسفريله شـده و بعـضي از      
وسيله آنـزيم پپتيـديل آرژيتـين     هب هاي آرژنين ماندهباقي

 در طــي رونــد. شــود دامينــاز بــه ســيترولين تبــديل مــي
بـادي    آنتـي  ،عليه ايـن پـروتئين غيرمعمـول       RA بيماري

ــدازه (Anti-CCP) شــود ســنتز مــي گيــري آن در  كــه ان
آگهي بيماران مورد  هاي اخير براي تشخيص و پيش سال

 .توجه قرار گرفته است

عمـل     به Anti-CCPچه مطالعات بسياري در مورد      اگر
آمده است، اما در بسياري از اين مـوارد گـروه كنتـرل از              

 بنـابراين عملكـرد تفكيـك       ؛افراد سالم انتخـاب شـده بـود       
.  اين تست چندان مشخص نبـود      (Discrimination)نمايي  

اين مطالعه، سرم گروهي از بيماران روماتيـسمي كـه           در
 علاوه بر افراد سالم     ،اند  وماتوئيد نبوده مبتلا به آرتريت ر   

ــه ــاب    ب ــرل انتخ ــروه كنت ــوان گ ــعن ــي  ش ــه بررس ده و ب
 اختـصاصي بـودن و ارزش پيـشگويي تــست    ،حـساسيت 

سيترولين در بين بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد    آنتي
  .پرداخته شده است
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 بررسيروش 
صـورت مقطعـي و تحليلـي بـوده اسـت             اين مطالعه به  

)Descriptive cross sectional study.( 82   بيمار مبتلا بـه
ــد   ــت روماتوئي ــاران (آرتري ــروه بيم ــامل ) گ    زن و64ش

 ) سـال 30-70محدوده ( سال 5/48  مرد با ميانگين سني18
 1997بندي كالج آمريكائي روماتولوژي      كه براساس طبقه  

(ACR) عنوان مبتلا به آرتريت روماتوئيـد تائيـد شـده           به
  رومــاتولوژي ت ســرپائي بــه كلينيــكصــور  و بــهنــدبود

 ،بودنـد  فيروزگر مراجعـه نمـوده     مركز آموزشي درماني  
  .انتخاب شدند

 بيمار 28 مورد بيمار مبتلا به آرتريت روماتوئيد و        58
هاي بافـت همبنـد بـه عنـوان گـروه             مبتلا به ساير بيماري   

 فـرد مبـتلا بـه       9گروه شاهد شـامل     . شاهد انتخاب شدند  
ــستميك،   ــوس سي ــكلرو  7لوپ ــورد اس ــورد 1مي، ردم  م

 مــورد 4 ،اتي ســرونگاتيوپــ مــورد آرترو4 ،ميوزيــت پلــي
وجـه  .  مورد واسكوليت بودنـد    2آرتريت مزمن جوانان و     

مــشترك كليــه بيمــاران گــروه شــاهد ايــن بــود كــه جــزء 
ــاري ــي مــي   بيم ــون تلق ــاي خــود ايمي شــدند و از نظــر  ه

ــي    ــد آنت ــا تولي ــراه ب ــاتولوژي، هم ــن   فيزيوپ ــادي در اي ب
سي نفر از افراد سـالم در محـدوده          .ها بوده است    ماريبي

سـوابق    سال كه براساس معاينه بـاليني و       60 تا   30سني  
هــا تــشخيص داده  آزمايــشگاهي بيمــاري خاصــي در آن

از كليه . انتخاب شدند عنوان گروه به ظاهر سالم  به،نشده
بيماران و افـراد سـالم بعـد از تنظـيم پرسـشنامه و ثبـت                

از . گيري به عمل آمد     خون ،ي و دموگرافيك  عموم اطلاعات
هـا   سـرم آن  سي خون گرفته شد و نمونه  سي10هر فرد 

زده  ها به صـورت يـخ     ، نمونه ها  شجدا و براي انجام آزماي    
 .ايمونولوژي دانشكده پزشكي منتقل گرديد به آزمايشگاه

 Antinuclear) بـادي ضـد هـسته    آزمـايش تعيـين آنتـي   

Antibody-ANA) مونوفلورســانس غيرمــستقيمبــا روش اي 
(Indirect Flourescent Immuno Assay-IFA)  براســاس

 -2Hep  از رده ســـلول بـــا اســـتفاده Coons efal روش
(Human Epitheloid cell line-type 2- Hep-2)   انجـام

  Hep-2 با سـلول  20/1رقت غربالي  سرم بيماران با. شد
فـسفاته،   ر بعـد از انكوباسـيون و شستـشو بـا بـاف     .همراه شـد 

هيومن گلوبولين كونژوگه    بادي با آنتي   ژن و آنتي   مجموعه آنتي 
 رقيــق FITC (Flourescent Iso Thiocyanate-FITC) كــه بــا

ـــود  ــاني(شــده بــ ــگ) ®DAkO كمپ ــزي شــد رن ــد از .آمي  بع
محلـول   ابآميزي شده  هاي رنگ هاي حاوي سلول شستشو، لام

ــه   ــايج بـ ــد و نتـ ــانيده شـ ــت پوشـ ــك دو مونتانـ ــر  كمـ نفـ
 مطالعه و   ،سوكور متبحر به صورت يك    پيستوميكروسك

هاي كنترلـي    نمونه. بعد از تطبيق نتايج با هم ثبت گرديدند       
هاي  تيتر معين و منفي به صورت موازي با نمونه مثبت با
گـزارش نتـايج    در.  تحـت آزمـايش قـرار گرفـت    ،بيماران

مشاهده  (Pattern) هاي مثبت، پاترن   علاوه بر تيتر واكنش   
 اكتور روماتوئيـد از كـلاس      ف ـ .گرديده است  شده نيز درج  

M  ،A و G تجـارتي (صورت مجزا به كمك روش اليزا        به (
مـورد   ® Genesis اسـتفاده از كيـت تجـارتي كمپـاني     بـا 

 .آزمايش قرار گرفت

هـاي   ميكروپليـت  هاي فوق براساس اسـتفاده از      روش
ــده از  ــيده شـ ــا  IgG پوشـ ــوش و بـ ــتفاده از خرگـ   اسـ

  كونژوگـه بـا آنـزيم پراكـسيداز و سوبـستراي          بادي   آنتي
(Tetra Methyl Benzedine) TMB طراحي گرديده است .
  شـده در طـول مـوج       نتايج حاصله از سنجش رنگ توليـد      

ثبت شد و با مقايسه يا جذب نـوري حاصـله از            درجه   45
 نتيجه غلظت پارامترهاي فوق     ،استاندارد هاي نتايج محلول 

مقادير اين  . هد تعيين گرديدند  افراد شا  سرم بيماران و   در
 ليتــر ميلــيالمللــي در هــر  پارامترهــا برحــسب واحــد بــين

(IU/ml) گردد گزارش مي. 

 Anti-CCPنيز با استفاده از كيت تجارتيGenesis ®  
 ،نمايد گيري مي  را اندازه  IgG از كلاس  CCP بادي كه آنتي 

هـاي روش    اجرا گرديده كه در اين روش نيـز ميكروپليـت         
فيلاگـرين سـيترولينه شـده ريكامبينانـت پوشـيده           بااليزا  

نيـز   TMB كونژوگه پراكسيداز و سوبستراي   . شده است 
 مورد استفاده قرار گرفتـه و       ،سنجي عنوان سيستم رنگ   به

درجه با مقايسه منحني اسـتاندارد       45نتايج در طول موج     
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 هاي كنترلـي بـا غلظـت معـين در تمـام            نمونه. خوانده شد 
صـورت   ن كنترل صحت و تكرارپذيري به     عنوا به ها روش

گيري و نتايج   اندازه،و شاهد هاي بيماران  نمونهاموازي ب
  .گشت يها نيز ثبت م آن

نتايج حاصـله از پارامترهـاي فـوق بـه كمـك آزمـون              
تجزيـه و تحليـل شـد و    SPSS V. 15 افـزار  آماري با نـرم 

. گيري گرديد ميانگين، خطاي معيار و حدود اطمينان اندازه
ــ ــست ب ــتفاده از ت ــاري  ا اس ــاي آم    وStudent T test ه

Chi square، ــايج حاصــله در بيمــاران و   هــاي گــروه نت
  05/0 كمتـر از   P valueكنتـرل بـا هـم مقايـسه و ميـزان     

براي . آماري منظور گرديد   عنوان شاخص با اهميت    هنيز ب 
 از آزمـــون IgM-RFو Anti-CCP ارتبــاط بـــين غلظـــت 

Pearson correlation coefficient استفاده شد.  
  

 ها يافته
   نفر بودند كـه از ايـن تعـداد         82بيماران مورد مطالعه    

 ،در گـروه كنتـرل  . بودنـد   نفر مرد18 و%) 78( نفر زن 64
ميـانگين سـني در    .مـرد بودنـد  %) 79( 12 بيمار زن و 47

 شروع   از كه)  سال 30-76(سال   RA  ،5/48 گروه بيماران 
و )  ماه 27 ماه تا    6( بود   ماه گذشته  6ها حدود    بيماري آن 

 .بود) سال 40-78( سال 37در گروه كنترل 

 ،MTX (Methothrxate) نفـر  RA ،45 بيماران مبـتلا بـه   از
  نفــر سولفاســالازين، AZA ،24 (Azathioprine) نفــر 11
 )گـرم   ميلـي  50 زير( نفر پردنيزولون    62كلروكوئين،    نفر 25
نوبـت    يـك )گرم ميلي 1000( نفر پالس سيكلوفسفاميد   1 و

 3 الـي    2بعـضي از بيمـاران روي        .دريافت نمـوده بودنـد    
 .اند بوده رژيم درماني

تعــداد   مفــصل،5/7 تعــداد مفاصــل متــورم در بيمــاران 
  صـبحگاهي  خـشكي   مفـصل و مـدت     3/11 مفاصل دردنـاك  

 نمره ارزيابي بيمـاران از وضـعيت خودشـان        .  دقيقه بود  71
(Patient Assessment)  مدت . بود) 0-10ين ب (7/5ميانگين با

 . بود ماه17 تا 6 زمان بيماري در بيماران گروه كنترل از

  بيمـار 45 ، بيمار مبتلا به آرتريـت روماتوئيـد    82از ميان   

داشـتند و از ميـان    IU/ml 25/6 بـالاتر از  Anti-CCP غلظت
  )هاي بافت همبند    مبتلا به ساير بيماري   افراد  (شاهد  نمونه   58
كليـه   مـشاهده شـد در    ) IU/ml 25/6 زبالاتر ا ( مورد مثبت    5

 مورد  5از  . طبيعي بود  Anti-CCP افراد به ظاهر سالم مقدار    
بادي بـالاتر     بيمار غلظت آنتي   2  شاهد، مثبت در گروه كنترلي   

 IU/ml 25 و IU/ml 25/6 مـــورد مقـــادير بـــين 3 و 100از 
 و افـراد سـالم      )شـاهد  ( مابقي بيماران گـروه كنتـرل      ؛داشتند

  ).1جدول شماره ( طبيعي داشتند CCP مقادير آنتي
  

تر از حد طبيعي در      بالاتر و پائين   Anti-CCP مقادير ـ1جدول شماره   
 و گـروه كنتـرل بيمـار و    (RA) مبتلا به آرتريـت روماتوئيـد   بيماران

  .افراد سالم
  

Anti-CCP 

تعداد گروه هاي مورد مطالعه

Anti-CCP(+)
 25/6بالاتر از 
  واحد

 ليتر ميليدر 
(IU/ml) 

Anti-CCP(-)
 25/6كمتر از 
  واحد

 ليتر ميليدر 
(IU/ml) 

 RA 82 45 37   بيمار
آرتريت روماتوئيد 

  جوانان
4 4 0 

 9 0 9 لوپوس 
 7 1 8 اسكلرودرمي 
 1 0 1 پلي ميوزيت 
  آرتروپاتي 

  سرونگاتيو
4 0 4 

كنترل 
 بيمار

 2 0 2 واسكوليت 
 30 0 30 كنترل سالم    

  
 مثبـت  IgM-RFتعداد بيماراني كه فـاكتور روماتوئيـد     

 بيمــار فــاكتور 17  در نفــر بــوده اســت و65انــد،  داشــته
همچنين در  .  منفي گزارش شده است    IgM-RFروماتوئيد  

سـيترولين     بيمار مبتلا به روماتوئيد كه آرتريـت آنتـي         37
ــوده، در   آن ــي ب ــا منف ــورد 17ه ــي و درIgM-RF م    منف
بيمــاراني كــه . تور روماتوئيــد مثبــت بــود مــورد فــاك22

 بيمار  45ها مثبت گزارش شده مجموعاً       سيترولين آن   آنتي
 IgM-RFها فـاكتور روماتوئيـدي        نفر آن  2اند كه در      بوده

  . نفر مثبت گزارش شده بود43منفي و در 
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گروه مبتلا بـه آرتريـت    درAnti-CCP  ميانگين غلظت
 Anti-CCP ا ميانگين ب) Ul/ml 32/9 ± 46/36(روماتوئيد  

دار  اخـتلاف معنـي   ) Ul/ml  91/5 ± 35/7(در گروه كنترل    
 ).>P 001/0(د دار

ــابي ارزش ــراي ارزي ــصي ب ــاليزAnti-CC هــاي تشخي  ، آن
ROC (Receiver Operating Characteristic)    انجـام و سـطح

ايـن  . گيري شد اندازه (Area Under Curve-AUC) زير منحني
 IgA-RF 81/0  ،IgM-RF  بـراي  ،Anti-CCP 80/0 مقدار براي 

 )1نمودار شماره (. گردد مي گزارش IgG-RF64/0  و 78/0
  

  
  

 و ROC (Receiver operating characteristic) منحني -1 نمودار شماره
 با افراد گروه كنترلآن مقايسه  و RA پارامترهاي آزمايشگاهي در بيماران

  
IgM-RF  ــاران % 79در ــر از 65(بيم ــار 82 نف و در ) بيم

 بنـابراين  .كنترل مثبـت شـد   گروه)  مورد58 نفر از %33 (57
 %8/44و ويژگي  %7/81 حساسيت تشخيصي IgM-RFبراي 

% 26و  % 60به ترتيـب در      IgG-RF و IgA-RF. تعيين گرديد 
بـه ترتيـب    IgA-RF بيماران مثبت شد و حساسيت و ويژگي    

  .دگزارش ش% 50و % 26به ترتيب  IgG-RF و% 16و % 60
 و  Anti-CCPداري بين غلظت     ارتباط معني  RAدر بيماران   

IgM-RF  02/0. ( مشاهده شدP=   25/0 وr= .(    همچنـين ارتبـاط
 مــشاهده شــد IgA-RF و Anti-CCPداري بــين غلظــت  معنــي

)001/0P=   39/0 وr= (   بادي    ارتباط بين غلظت آنتيAnti-CCP 
  ).=19/0r و =07/0P(دهد   را نشان ميtrend الگوي IgG-RFو 

 مـورد   5و   بيمار   45دهد كه در      نتايج مطالعه نشان مي   
ــت   ــاهد، غلظ ــود  Anti-CCPش ــي ب ــد طبيع ــالاتر از ح .  ب

 نمونه شاهد بـالاتر     25 بيمار و    65 در   IgM-RFدرحاليكه  

 نمونـه شـاهد   53 مورد بيمـار و     37 در. از حد طبيعي بود   
 كمتر از حد طبيعـي بـود؛ درحاليكـه در           Anti-CCPغلظت  

 كمتـر از   IgM-RF نمونه افراد شاهد     33مار و    مورد بي  17
  ).2جدول شماره (حد طبيعي بوده است 

  

 مثبت و منفي بـا مقـادير   IgM-RF رتباط بيمارانا -2ه جدول شمار
Anti-CCP بالاتر از حد طبيعي و مقادير نرمال  

IgM RF Anti CCP  افراد هاي آزمايش 
 مورد مطالعه

 مثبت
 (%) تعداد

 منفي
 (%) تعداد

 بتمث
 (%) تعداد

 منفي
 (%) تعداد

37) %1/45(45) %9/54(17) %20/7(65) %3/79()82 =تعداد(بيمار 
53) %1/94( 5) %6/8(25) %1/43(33) %9/56()58= تعداد(كنترل 

 

 (Antinuclear Antibody-ANA) بادي ضـد هـسته   آنتي
كنترلـي    بيمـار 11و  RA  مبـتلا بـه  )5/36 (% بيمـار 30در 
هاي تشخيـصي    يد ارزش يأبه منظور ت   .مثبت شد  )6/18(%

ــدازه ــو ان  حــساسيت، Anti-CCP و IgM-RF مأگيــري ت

بـه تنهـائي    Anti-CCP و IgM-RF گيري تشخيصي اندازه 
كنترل شامل    گروه .)3  شماره جدول(و مجزا مقايسه شد     

  .تمام موارد كنترل بيمار و سالم بوده است
 

همراه  Anti-CCP گيري ساسيت و ويژگي اندازه ح-3جدول شماره 
  RA در تشخيص IgM-RF همراهي و يا بدون

 (%) ويژگي (%) حساسيت  ها آزمايش
Anti-CCP 9/54 4/91 
IgM-RF 7/81 8/44 

Anti-CCP ياIgM-RF 7/81 8/44 
Anti-CCP وIgM-RF 1/54 4/91 

  

 در  IgM-RF نيز مشاهده شد،     3چنانچه در جدول شماره     
بيشتر و از ويژگي كمتري     ساسيتاز ح  Anti-CCP مقايسه با 

 از ويژگي قابـل قبـولي      Anti-CCP  درحاليكه ؛برخوردار است 
 IgM-RF گيـري همزمـان      تلفيق اندازه  ، لذا .باشد برخوردار مي 

 .افزايش خواهد داد حساسيت را كاهش و ويژگي را

ــاليز،جهــت بررســي حــساسيت   Subgroup  تــست آن
مثبت شـدن    نانجام شد و در اين بررسي به مقايسه ميزا        

با  RA بادي در گروه بيماران مبتلا به      سيترولين آنتي  آنتي
پرداخته شـد كـه نتيجـه آن در جـدول            گروه كنترل بيمار  

  . خلاصه شده است4شماره 
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 مقايسه بيماران و گروه كنتـرل بيمـار بـا مقـادير            -4جدول شماره   
Anti-CCP مثبت و منفي  

هاي مورد  گروه
 آزمايش مطالعه

 مجموع كنترل بيمار RA  مبتلا به

Anti-CCP+ 45 5 50 
Anti-CCP- 37 23 110 

 

و % 9/55 حـساسيت تـست      4  شـماره  براساس جدول 
 ارزش پيـشگويي  . باشـد   مـي  %1/82اختصاصي بودن آن    

ــت ــايش  (Positive Predictive Value) مثب  و %90آزم
آن  (Negative Predictive Value) منفي ارزش پيشگويي

 .باشد مي% 3/38

قايسه بيماران با گروه كنترل سالم، بيـانگر حـساسيت          م
ارزش  .بـــوده اســـت% 100و اختـــصاصي بـــودن % 9/55

ارزش  و% 100پيـــشگويي مثبـــت تـــست در ايـــن مـــورد  
 ،گـروه بيمـاران    در.  بـوده اسـت    %3/38 پيشگويي منفـي آن   

RA 47 نفر Anti-CCP   كـدام از  مثبت داشتند درحاليكه هـيچ 
  ).5 جدول شماره( نداشتند مثبت Anti-CCP ،افراد سالم

 
در گـروه بيمـاران و   Anti-CCP  مقايـسه نتـايج   -5جدول شـماره  
  كنترل سالم مقايسه با گروه

هاي مورد  گروه
 آزمايش مطالعه

  مجموع كنترل سالم  RA مبتلا به
Anti-CCP+ 45 0 45 
Anti-CCP- 37 30 67 

 
 بحث

 از حـــساسيت و IgM-RF براســـاس مطالعـــه اخيـــر
 IgA-RF  وIgG-RF بـه  دن بالاتري نـسبت اختصاصي بو 

 بـــا IgM-RF  در مقايـــسه.برخـــوردار بـــوده اســـت  
بالاتر بوده   IgM-RF  حساسيت ،بادي سيترولين آنتي  آنتي

 بـيش از   Anti-CCP  امـا ويژگـي    ،%)9/55 و% 7/81(است  
IgM-RF8/44و % 4/91 (باشد  مي.(% 

ــساسيت تــــست   ــده حــ ــام شــ ــات انجــ در مطالعــ
علـت   )18  و 12 ،11(.گزارش شـده اسـت    ين  يسيترولين پا  آنتي

هـاي   بـادي  ست كه آنتـي    ا اين Anti-CCP ينيحساسيت پا 
هـاي   تـوپ  عليـه اپـي    باشـند و   عليه سيترولين هتروژن مي   

 و در   ،شـوند  هاي سيترولين توليد مـي     متفاوتي از مولكول  
متفـاوتي بـا افينيتـي مختلـف         بادي تواند آنتي  يهر بيمار م  

ژن در   عنوان آنتـي   نوعي كه به   پپتيد مص  .توليد شده باشد  
شود شامل مجموعه محدودي از      اين آزمايش استفاده مي   

 .)13(ها است ژن آنتي

 سيترولين در مطالعه اخيـر همچـون   ژگي تست آنتي  يو
ــده   ــام ش ــات انج ــاير مطالع ــوده اســت  )14 و 12(س ــالا ب . ب

سـيترولين را يكـي از       تـوان تـست آنتـي      كـه مـي    طـوري  هب
افتراقـي    در تـشخيص گاهييـش  آزماهـاي  تـست  ترين مهم

  .قلمداد نمود
 و همكارانش صورت Bizzaroاي كه توسط  در مطالعه

و % 41بادي از حساسيت      سيترولين آنتي   گرفته است آنتي  
برخوردار بوده است و فـاكتور      % 8/97اختصاصي بودن   

و اختــصاصي  % 62 از حــساسيت  IgM-RFروماتوئيــد  
  )12(.برخوردار بوده است% 84بودن 
عمـل    و همكارانش بهVallbrachtاي كه توسط  العهمط در

ســيترولين  و آنتــي% IgM-RF  4/66آمــده اســت، حــساسيت 
در همـين مطالعـه اختـصاصي       . بوده است % 4/66بادي    آنتي

ــودن  ــه % Anti-CCP 1/97بـ ــن مطالعـ  از IgM-RFو در ايـ
  )14(.برخوردار بوده است% 1/82اختصاصي بودن 
و % 7/81حــساسيت  از IgM-RF حاضــر،  در مطالعــه

 از Anti-CCPبرخـــوردار بــوده اســـت و  % 8/44ويژگــي  
برخــوردار % 4/91و اختــصاصي بــودن % 9/55حــساسيت 
  .باشد اين نتايج بسيار مشابه مطالعات پيشين مي. بوده است

  

سيترولين در اين مطالعه در بيمـاران         ميانگين غلظت آنتي  
ر گـروه    و د  IU/ml  32/9±5/36 مبتلا به آرتريت روماتوئيـد    

اي  در مطالعـه  .  گزارش شده اسـت    U/ml I  91/5±35/7كنترل  
 منتشر شده است، ميـانگين  )12( و همكارانBizarroكه توسط  

بادي در گـروه بيمـاران مبـتلا بـه آرتريـت            و دامنه تيتر آنتي   
 گـزارش شـده     هـا   آنسيترولين مثبـت در       روماتوئيد كه آنتي  

و در ) IU/ml   3419-57دامنـــه  (IU/ml  746±1100اســـت 
) IU/ml   39-1دامنـه    (IU/ml   1/5±8/6بيماران گروه كنتـرل     

  .بوده است
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ــي  ــاوت در غلظــت آنت ــه  تف ــه ب ــادي در دو مطالع ــت  ب عل
كه در مطالعه حاضر      طوري  به. هاي تكنيكي بوده است     تفاوت

 واحد بـوده و  25/6ها   كيت(Cut-off point)نقطه تشخيصي 
 واحد در نظـر گرفتـه شـده    50 اين نقطه    Bizarroدر مطالعه   

  حتي اگر به واحد تشخيصي مطالعـه حاضـر ضـريب          . است
مـشاهده  ) تا نقطـه تشخيـصي تقريبـاً برابـر شـود          ( بدهيد   8

سـيترولين در بيمـاران       شود كه ميانگين تـشخيص آنتـي        مي
علـت    تواند به   اين تفاوت مي  . باشد  تر مي   ينيمطالعه حاضر پا  

  . باشدآوري شده تفاوت در نوع بيماران جمع
 بيمار مبتلا بـه روماتيـسم مفـصلي         4 ،در گروه كنترل  

سـيترولين در    اين افراد جهت آنتي    ند كه سرم  بودكودكان  
 .موارد مثبت بوده است تمامي

در )  IU/ml 25/6تيتر بـالاي    (سيترولين   مثبت شدن آنتي  
مشخص نيست كه تصادفاً به علت حجم  اين گروه از بيماران   

بيمـاران    در ايـن گـروه از      و يا واقعـاً   دست آمده    هكم نمونه ب  
بادي عليه سيترولين مثبت خواهد بود        تيتر آنتي  ،روماتيسمي

 .بيشتري دارد نياز به بررسياين مطلب كه 

در مطالعه حاضر، تعداد بيماراني كه مبتلا به آرتريـت          
ســيترولين و  روماتوئيــد بودنــد برحــسب وضــعيت آنتــي

. بررسي قرار گرفتند   مورد   IgMفاكتور روماتوئيد از نوع     
 بيماري كـه فـاكتور روماتوئيـدي منفـي         17 بيمار از    2در  

 يعنـي   .سيترولين مثبت گزارش شده اسـت       اند، آنتي   داشته
 جهـت فـاكتور     ها  آناز بيماراني كه سرولوژي     % 7/11در  

سـيترولين     منفـي بـوده، تـست آنتـي        IgM-RFروماتوئيد  
ماراني كه  بي% 11عبارتي اين تست در       به. مثبت بوده است  

 منفـي   ها  آنآرتريت روماتوئيد دارند و فاكتور روماتوئيد       
  . ارزش تشخيصي اضافي خواهد داشت؛است

   انجـــام)8( و همكـــارانLeeاي كـــه توســـط  در مطالعـــه
ــت، در   ــده اس ــدي  % 15ش ــاكتور روماتوئي ــه ف ــاراني ك   بيم

IgM-RF سيترولين مثبـت      منفي بوده است، نسبت آنتي     ها  آن
% 5 ايـن مقـدار      )12( و همكاران  Bizarroعه   در مطال  ؛شده است 

توانـد    تفـاوت در مطالعـات مختلـف مـي        . گزارش شده اسـت   
ــه نحــوه جمــع  ــوط ب    در مطالعــه.آوري بيمــاران باشــد مرب

  

Bizarro  ،7/36 % عنوان آرتريت روماتوئيد مراحـل       بيماران به
 هـا   آنيعني بيماراني كه از شروع آرتريـت روماتوئيـد          (اوليه  

اند؛ در ارائه نتايج      وارد مطالعه شده  ) گذرد   مي  سال 1كمتر از   
بنـدي صـورت نگرفتـه و ايـن از            مطالعه حاضر ايـن تقـسيم     

  .باشد هاي مطالعه حاضر مي محدوديت
بـادي عليـه سـيترولين و         در اين مطالعه بـين غلظـت آنتـي        

 همبــستگي و ارتبــاط IgA و IgMروماتوئيــد فــاكتور از نــوع 
 ارتبـاط از نـوع      IgGيزوتـوپ   وجود داشته است، ولي با تيتر ا      

 اسـت و نـشان       داده  نـشان مـي   را   trendضعيف بوده و روند     
 و همكـاران صـورت گرفتـه        Leeاي توسط     در مطالعه . دهد  مي
 اين ارتباط نشان داده شده است و دليلي نيز جهت عـدم         )8(،بود

تـري    ولي نتيجه مطالعه، ارتباط منطقي    .  نشده است   ارتباط ارائه 
يزيولوژي بيماري آرتريـت روماتوئيـد و فعـال         با اساس پاتوف  
  .صورت اليگوكلونال دارد  لنفوسيت بهBهاي  شدن سلول

ــودن     ــصاصي بـ ــزان اختـ ــر ميـ ــه حاضـ در مطالعـ
ــي ــي  آنت ــيترولين آنت ــادي  س و % IgM-RF 7/81 ،%4/91ب

IgG-RF 26 % اي    مطالعه در. شود  گزارش ميVallbracht 
% 1/97لين  سـيترو   آنتـي  ، ميـزان حـساسيت    )14(همكاران و

 IgA و IgMهـاي   تر از ايزوتـوپ    حساس IgG-RF بوده و 
% IgG-RF 5/91%، IgM-RF 1/82 حـساسيت . بوده اسـت  

در هر دو مطالعـه،     . گزارش شده است  % IgA-RF 9/50 و
بادي حساسيت بيـشتري نـشان داده         سيترولين آنتي   آنتي
هاي مختلف فاكتور روماتوئيـد،       اما از نظر ايزوتوپ   . است
يي در گروه بيماران مطالعـه حاضـر بـا مطالعـه            ها  تفاوت

Vallbracht    ايزوتـوپ   .  وجود داشته اسـتIgA   در گـروه 
بيماران ايراني از حـساسيت بـالاتر و اختـصاصي بـودن            

 در مطالعه حاضـر  IgG-RF. كمتري برخوردار بوده است  
تر و اختـصاصي بـودن بيـشتري داشـته            حساسيت پائين 

 بـه تفـاوت نـژادي و        توانـد مربـوط     اين اختلاف مي  . است
ــاوت در روش   ــا تف ــه و ي ــاران در مطالع ــومي بيم ــاي  ق ه

  .كار رفته باشد هاي به آزمايشگاهي و يا كميت
هـاي    رسي بيشتر ارزش تشخيصي ايزوتـوپ     رجهت ب 

هاي  سيترولين، به مقايسه منحني فاكتور روماتوئيد و آنتي
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Rocــا    صــرف ــصي ي ــه تشخي ــر از نقط ) Cut-off point( نظ
 )AUC) Area Under the Curve سطح زيرمنحني پرداختيم و

منحنـي جهـت      سـطح زيـر    .مورد بررسي نموده   هر را در 
ــي ــيترولين  آنتــ   و% IgM-RF 81%،IgG-RF 78 ،%80ســ

IgA-RF 64% دهــد كــه ارزش  ايــن نــشان مــي. باشــد مــي
ــاكتور   ــصي ف ــساسيت   IgMتشخي ــت و از ح ــالاتر اس  ب

 و  Vallbrachtدر مطالعـه    . بيشتري نيز برخـوردار اسـت     
 نتايج بسيار نزديك مطالعه حاضر بوده است        )14(همكاران

ــراي،%84ســيترولين  و ســطح زيرمنحنــي جهــت آنتــي     ب
IgM-RF 83 % و جهتIgA-RF 74 %بوده است.  

ــزارش  ــوز در گ ــه هن ــشر شــده توســط   اگرچ ــاي منت ه
) ACR) American College of Rheumatologyمعيارهـاي  

ين مطالعـه متاآنـاليزي كـه       پذيرفته نشده است، اما اطلاعات ا     
عمـل آمـده، پيـشنهادكننده      و همكاران به Nishimuraتوسط 

 در مـوارد    RF همراه بـا     Anti-CCPاين است كه انجام تست      
  .)15(عمل آيد مشكوك به آرتريت روماتوئيد بايد به

  

  گيري نتيجه
براساس مطالعـات فعلـي و سـاير مطالعـات پيـشنهاد            

ورت ســرپايي بــه صــ جهــت بيمــاراني كــه بــه شــود مــي
صـورت    بـه ،نماينـد  هاي روماتولوژي مراجعـه مـي    كلينيك

تـوان دو تـست فـوق را همزمـان درخواسـت             موازي مـي  
  هـاي  در سـاير بيمـاري    شـود    همچنين پيشنهاد مـي   . نمود

  

 گيـري و ميـزان   سيترولين اندازه  غلظت آنتي،روماتيسمي

 .مثبت شدن آن مشخص شود

يترولين در بيمـاران    باتوجه به بالابودن غلظـت آنتـي س ـ       
 شايد اولين گروهـي كـه       ،وانان ج مبتلا به آرتريت روماتوئيد   

  منطقي باشد اين گروهها آنانجام مطالعات جديدي در مورد 

چون نتيجه مطالعه فوق با نتايج مطالعـاتي        . از بيماران باشند  
اند  برخوردار بوده (Power) كه از حجم نمونه بالاتر و قدرت

 .دنتايج ارائه شده قابل اتكا و استناد هستنتطبيق دارد، لذا 
 

 تقدير و تشكر
داننـد كـه از      نويسندگان اين مقاله بر خود واجـب مـي        

 كارشـناس علـوم   ،خسروجردي سركار خانم دكتر فاطمه
 هـاي   كه در تهيه نمونه    ،آزمايشگاهي بيمارستان فيروزگر  

 سركار خانم فاطمه دانـش كـه        ؛اند بيماران همكاري نموده  
 هـا  در اجـراي آزمـايش   ها و نظارت سازي سرم رهدر ذخي 

ها سوفيا افشاري و مـريم    سركار خانم ؛اند همكاري نموده 
 ،آقايان مهـدي بختيـاري و محمـد محمـدي          ماجد و جناب  

 هـاي  كـه در پـر نمـودن فـرم         دانشجويان كميته پژوهشي  
مازيـار    جناب آقاي دكتر   ؛پژوهش باليني همكاري نمودند   

 كـه در  ،اجتمـاعي   بخـش پزشـكي   اسـتاديار ،مرادي لاكـه 
اند و سـركار خـانم مهـري         آناليز اطلاعات همفكري نموده   

منشي درمانگـاه رومـاتولوژي بيمارسـتان       سيف همداني، 
  . تشكر نمايند،فيروزگر
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Evaluation of the Diagnostic Accuracy of Anti-Citrulline Antibody 
in Rheumatoid Arthritis Patients and its Comparison with other 

Rheumatic Disorders and Normal Individuals 

  
  

*H. Poormoghim, MDI         M. Shekarabi, PhDII          P. Golnari, MDIII 
N. Yazdipoor, MDIII       M. Nozari, MDIII      A. Farjam Nia, MDIII 

R. Falak, MScIV 
  
  
  
  

Abstract 
Background and Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is the most common autoimmune rheumatic 

disease, which requires specific diagnostic tests for it’s’ diagnosis. However specific and practical tests for 
its diagnosis are lacking. We evaluated the diagnostic accuracy of Anti-cyclic citrullinated peptide 
antibodies (Anti-CCP) in the diagnosis, prognosis and determination of the severity of RA. 

Materials and Methods: In a descriptive-cross sectional study Anti-CCP antibodies were determined 
in 140 serum samples: 82 from RA patients and 58 from controls, including samples of 30 healthy 
individuals and 28 patients with connective tissue diseases. Anti-CCP was detected by ELISA in the serum 
samples of patients, Rheumatoid factor of IgA, IgM and IgG classes was determined by ELISA and Anti-
Nuclear Antibody was detected by Immunoflourescent method; results were compared in the three 
groups. For comparison of differences between groups t (quantitative variables) and chi-square tests 
(qualititative variable) tests were used. Correlation between titer of IgM-RF and Anti-CCP was assessed 
by Pearson’s Correlation test. In addition, Receiver Operating Characteristics (ROC) analysis was carried 
out to compare sensitivity and specificity of various tests. For data analysis SPSS V. 15 was used. 

Results: Mean concentration of Anti-CCP in RA patients that had Anti-CCP levels greater than normal 
was 95.1 IU/ml (range: 7.1-249 IU/ml). While mean concentration of Anti-CCP in RA patients that had 
Anti-CCP levels less than normal was 2.1 IU/m; (range: 1.2-4.9 IU/ml). 
Controls had a mean Anti-CCP level of 7.35 IU/ml (range: 2.44-13.26 IU/ml) 
Diagnostic sensitivity and specificity of RF was reported as 81.7% and 44.6% respectively in the patients.  

Conclusion: As a screening method for rheumatoid arthritis IgM-RF, Anti-CCP antibody assays are 
superior to other RF isotypes assessments. Anti-CCP proved to be a powerful and specific diagnostic tool, 
especially in patients with undiagnosed rheumatoid arthritis. 

 
Key Words: 1) Anti-Citrulline Antibody      2) Rheumatoid arthritis     
                   3) Rheumatoid factor 
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