
 
 
 مقاله پژوهشي  1389دي  آذر و،79و78شماره،17دوره پزشكي رازيعلوم مجله    

  مقدمه
 )Rheumatoid Arthritis( يماري آرتريـت روماتوئيـد  ب 

جمعيـت  % 5/0 – 1ترين آرتريت التهابي بوده كـه   شايع
در زنان دو برابر مردان ديده  RA )1(.كند دنيا را گرفتار مي

ــ )2-5(.شــود مــي صــورت ه علــت آن ناشــناخته اســت و ب
هـاي خـارج    سينوويت اوروزيو و در بعضي موارد درگيري

يك سينوويت التهابي  عثبا  RA .مفصلي تظاهر مي يابد
پايدار مي شود كه معمـولاً مفاصـل محيطـي را بـا يـك      

  )6(.كندالگوي قرينه درگير مي
RA  ـ(با استئوپوروز   ـ   ه ب خصـوص  ه علـت اثـر داروهـا ب

و استئوپني ناشي از فعاليت بيمـاري،   )كورتيكواستروئيدها
بـالا   RAران و مهره ها درخطر شكستگي  .همراهي دارد

 ـ  ه به ؛بوده طـور  ه مين علت سنجش تـراكم اسـتخوان ب
روتين بايـد در بيمـاران انجـام شـود و در صـورت لـزوم،       

 بـا  )7(.درمان با بيس فسفونات ها نيز درنظر گرفتـه شـود  
كه استئوپوروز هم دارند، از  RAبيماران از صحيح مراقبت 

 RAبيمـاران   در )8(.يابـد دست رفتن استخوان كاهش مي 
كـه   يافته كاهشتوده  استخواني جنب مفصلي و ژنراليزه 

  .با افزايش بروز شكستگي همراه است
 RAفاكتورهـــاي متعـــددي در اســـتئوپوروز بيمـــاران 

كـاهش تحـرك، درمـان بـا     : دارنـد كـه عبارتنـد از    نقش
با اين وجـود   )10و9(.گلوكوكورتيكوئيد و التهاب سيستميك

اند كـه گلوكوكورتيكوئيـد بـا دوز    ها نشان داده بعضي داده
تـاثير بـدي روي اسـكلت     RAين در زنـان مبـتلا بـه    يپا

 

  .درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران-استاديار و متخصص بيماري هاي روماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي: دكتر آرمان احمدزاده
  .درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران-روماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتياستاديار و متخصص بيماري هاي : زادهدكتر محمد مسلمي

  .درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران- استاديار و متخصص بيماري هاي روماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي: دكتر محمد مهدي امام
  .درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران-روماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتياستاديار و متخصص بيماري هاي : دكتر عليرضا رجايي
  .درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران- استاد و متخصص بيماري هاي روماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي: زادهدكتر محمد شفيعي

  .درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران-آمار، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي استاديار و متخصص متدولوژي و: االله آذرگشب دكتر اذن
 .)مسئولمولف *( درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران- دستيار بيماري هاي داخلي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي: دكتر كتايون انتشاري*

 در بيماري التهابي فعاليت با ساخت و تخريب استخوانيماركرهاي سرمي سطح ارتباط بررسي
 1387 – 88 سال طي حكيم لقمان بيمارستان به كننده مراجعه آرتريت روماتوئيد  به مبتلا بيماران

  چكيده
جمعيت دنيا را  %5/0– 1 ترين آرتريت التهابي بوده كه شايع) RA -Rheumatoid Arthritis(بيماري آرتريت روماتوئيد  :زمينه و هدف

 تغيير بيمار ادرار و سرم در استخوان ساخت و تخريب فاكتورهاي، راديوگرافي در استخواني اروزيون ظهور از قبل فعال RAدر . كند گرفتار مي
   .شدبا ماركرهاي استخواني در اين بيماران مقايسه  RAبه دلايل گفته شده، شدت فعاليت التهابي  .كند مي

 حكـيم  لقمان بيمارستان روماتولوژي درمانگاه به كنندگان مراجعه روي بر و مشاهده اي،  Cross sectionalصورت  به مطالعه :روش كار

فعاليت بيماري . بيمار ماركرهاي ساخت و تخريب استخواني اندازه گيري شد 75در .  اثبات شده، وارد طرح شدند RAبيمار با  114 .شد  انجام
، ماركرهاي ساخت و تخريـب  RF، AntiCCP، ESR ،CRP. و مقدار مصرف استروئيد تجمعي تا زمان مراجعه محاسبه شد DAS28بر اساس 

ر اسـاس دريافـت يـا عـدم دريافـت      ببيماران . و آلكالن فسفاتاز براي بيماران اندازه گيري شد  P1NP، CTXβاستخواني شامل استئوكلسين، 
و ماركرهـاي   DAS28ارتبـاط بـين    V.16  SPSSبا نـرم افـزار   اساس تست مجذور كاي پيرسون بر. از هم جدا شدند DMARDاستروئيد و 

  .، استروئيد و بيس فسفونات محاسبه شدندDMARDسوخت وساز استخواني و رابطه ماركرهاي استخواني با مصرف 
و ساير ماركرهاي سوخت  DAS28داري بين  يمعناما ارتباط ). >05/0p(دار وجود داشته  يو استئوكلسين رابطه معن DAS28بين  :ها يافته

و بـا  ) =05/0p(داري وجـود داشـت    يهمچنين بين مصرف بيس فسفونات و كاهش استئوكلسين ارتباط معن ـ. و ساز استخواني وجود نداشت
 DAS28زيـون و  استئوكلسين و بـين ارو  شهمچنين بين وجود اروزيون و كاه .مشاهده شد) =06/0p(دار مرزي ي رابطه معن P1NPكاهش 

  . دار وجود داشت يارتباط معن
ها، بـه بيمـاري    در صورت كاهش آن. خصوص استئوكلسين كاهش مي يابنده ، ماركرهاي ساخت استخواني بRAدر بيماران  :گيري نتيجه 

در استئوپوروز اوليه و  با توجه به افزايش ماركرهاي ساخت. شديدتر و تخريبي مشكوك شده و براي درمان تهاجمي تر تصميم گيري مي كنيم
 .كار رونده نيز ب RA، اين ماركرها مي توانند جهت افتراق بين علل استئوپوروز در بيماران RAها در بيماران  كاهش آن

 

 استئوپوروز ،ماركرهاي ساخت و تخريب استخوان ،DAS28 ،روماتوئيد آرتريت :ها واژه كليد

  6/9/89:تاريخ پذيرش      23/6/89:تاريخ دريافت
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 و همكاران آرمان احمدزادهدكتر     
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علت كاهش فعاليت بيماري در ارتبـاط   شايد به كه نداشته
هاي التهابي و بهبود فعاليـت فيزيكـي و    با مهار سيتوكين

 هـاي  پروسه دچار بيماران از بسياري )12و11(.عملكرد باشد
 ناشي دفورميتي و مفصل پيشرونده تخريب مزمن درماني،

  )2(.شوند مي زودرس مرگ نهايت در و آن از
 در اسـتخواني  اروزيـون  ظهـور  از قبـل  فعـال  RAدر 

 در اسـتخوان  سـاخت  و تخريـب  فاكتورهاي ،راديوگرافي
 تخريـب  كنـد و محصـولات   مـي  تغيير بيمار ادرار و سرم

 فاكتورهـا  ايـن . يابـد  مي افزايش فعال بيماري در كلاژن
 و سـاخت  اسـتخواني  ماركرهـاي  دو دسته به كلي طور به

 (Bone resorption and Bone formation)تخريــب 
استئوكلسـين يـك پـروتئين غيـر      )14و13(.شوند تقسيم مي

ــطح   ــوده  و سـ ــتخوان بـ ــاتريكس در اسـ ــي مـ كلاژنـ
 .دهـد  استئوكلسين، سوخت و ساز استخواني را نشان مـي 

آلكـالن فسـفاتاز   شامل  ماركرهاي ديگر ساخت استخواني
ــتخوان   ــي اس  Specific Bone Alkalineاختصاص
Phosphatase-SBAP )  آنزيمي كه وقتي استئوبلاسـتها
پلـي پپتيـد آمينوترمينـال     و )شود بالغ مي شوند، فعال مي

هـاي   پروتئيني كـه در استئوبلاسـت  (تيپ يك پروكلاژن 
  )15(.است) بالغ ساخته مي شود

 در 1986در  همكـاران  و Alsاي كه توسـط   در مطالعه
در  اسـتخواني  بيوشيميايي سوخت و ساز فاكتورهاي مورد
RA گرفت،  انجامAlPh  و BGP (Bone Gla Protein) 

 به كلسيم نسبت ماركرهاي ساخت استخواني و عنوان به 
 نسبت هيدروكسي پرولين به كلسيم و ناشتا ادرار كراتينين

 تخريب استخواني استفاده ماركرهاي عنوان به ناشتا ادرار
  .شد
 درمـان  تحت درماني به سه گروه بيماران مطالعه اين در

 تقسـيم  كورتيكواسـتروئيد  و سـيلامين  پنـي  طلا، نمك با
 داشت افزايش واضح طور به AlPhهر سه گروه  در. شدند
 در  fu Hpr⁄crوfu ca⁄cr . بود نرمال از كمتر BGP ولي
 طـور  بـه  سـيلامين  پنـي  و طلا نمك با درمان تحت گروه

 بـا  تحـت درمـان   گـروه  در ولـي  ،يافـت  كاهش متوسطي
 جنسـيت،  بـه  توجـه  بـا  .داشـت  افزايش كورتيكواستروئيد

كورتيكواسـتروئيد،   بـا  درمـان  و بيمـاران  منوپـوز  وضعيت
ماركرهاي ساخت و تخريب استخواني  ميان نسبي تناسب
ــود ــه داشــت، وج ــردان ب ــز م ــان تحــت ج ــا درم  ب

 هـا  آن در كـه  يائسـگي  از قبـل  زنـان  و كورتيكواسـتروئيد 
  )16(.است داشته ماركرهاي تخريب استخواني افزايش

Kotake S  در ژاپن با اين فرضـيه كـه    2009در سال

ــر شــكل   كــاهش فعاليــت بيمــاري باعــث كــاهش تغيي
مي شود و امكان اثر درمـاني   )Remodeling(استخوان 

اثـر دوز كـم   اي را انجام داد كه  مطالعه ،پردنيزولون بر آن
گيـري سـطح سـرمي شـاخص هـاي       پردنيزولون و اندازه

Remodeling  ــتخواني و ــا   IGF1اسـ ــاط بـ را در ارتبـ
-Bone Mineral Density)سنجش تـراكم اسـتخوان   

BMD) به ايـن نتيجـه رسـيدند كـه      ها آن. اندازه گرفت
اثر منفي التهاب را  ،زودرس RAپردنيزولون با دوز كم در 

. كنـد در بافت استخواني لگن و اطراف مفصلي بي اثر مي
گـردن ران در گـروه اول حفـظ شـده و هـم       BMDهم 

1CTP با ايـن وجـود از اثـرات    . يابد به سرعت كاهش مي
 ـ  ه سيستميك التهاب روي استخوان مهره هاي كمـري ب

شود كه شـايد بـه    خصوص در زنان يائسه جلوگيري نمي
مضاعف مهار سنتز استخواني توسط پردنيزولـون   علت اثر

  ) 17(.و شرايط بعد از يائسگي باشد
ــب    ــتخواني از تخري ــذب اس ــاس ج ــانگرهاي حس نش

دست مي آيند كه شـامل ماركرهـاي   ه هاي بالغ ب كلاژن
ادراري و سرمي تيپ يك كلاژن با اتصال متقـاطع بـوده   

-N(كه شامل تلوپپتيد آمينوترمينال تيـپ يـك كـلاژن    
يا تلوپپتيد كربوكسي ترمينال تيپ يـك  ) NTXتلوپپتيد يا 

سـطوح ادراري  . مـي باشـند  ) CTXتلوپپتيد يا -C(كلاژن 
اين ماركرهاي زيستي با يائسگي و با بيماري هايي كه با 

ند، مثــل هســت ســوخت وســاز اســتخواني بيشــتر همــراه
  )14و13(.يابند ، افزايش ميRAاستئوپوروز و 

كاهش يا برطرف كـردن درد و تـورم    RAهدف درمان 
مفاصل، جلوگيري از آسـيب مفصـلي، كـاهش نـاتواني و     

در حال حاضر، تصميمات درماني . حفظ عملكرد مي باشد
صورت تجربي انجام مـي گيـرد كـه بـه     ه طور عمده به ب

بتواننـد   تـا قابل اعتماد است  ،علت عدم وجود بيوماركرها
  )18(.ددرمان را براي هر بيمار اختصاصي كنن

 سـاخت  ماركرهاي و RAبيماري  فعاليت مطالعه در اين
 از جلـوگيري  بـه  هـم  با ها آن ارتباط و استخوان وتخريب
بيماري، به  شروع در هنگام زود طور به استخواني تخريب

 تا پرداخته شده است بيماران اين در آن درمان و تشخيص
 هـاي  دفـورميتي  از ناشـي  مشكلات رفع به ترتيب اين به

 .شـود  كمك جامعه و فرد به مالي آن بار كاهش و مفصل
توسـط   BMDاز زمان شروع بيماري تـا كشـف كـاهش    

 ،لـذا . دانسيتومتري حداقل شـش مـاه طـول مـي كشـد     
بررسي سطح ماركرهـاي تخريـب اسـتخواني مـي توانـد      
جمعيتي را كه در آينده دچار استئوپوروز شوند را مشخص 
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 ميانگين، انحراف معيار، حداقل و حداكثر متغيرها - 1جدول شماره 
 انحراف معيار ميانگين حداكثر حداقل متغير

 12 49 76 22 سن

 7/78 5/69 360 0 مدت بيماري
ESR 2 107 21/33 18/25 
CRP 5/1 120 30/12 26/21 

DAS28 39/1 41/8 81/4 66/1 
RF 1 720 44/109 16/144 

Anti CCP1/0 1300 15/139 18/205 

 2198 1194 187245 0 مقدار استروئيد

 94/9 88/15 80/57 30/3 استئوكلسين
P1NP5 70/161 80/33 10/25 

Beta Cross
laps

01/0 40/2 35/0 35/0 

 53/72 77/201 490 63 آلكالن فسفاتاز
Spine T-score3/4 - 49/4 17/1- 70/1 
Hip T-score5/4 - 10/2 92/0- 36/1 

ايــن ماركرهــا،  كنــد و در صــورت تــداوم مطالعــات روي
عنـوان مولفـه هـاي شـروع زودرس     ه ها ب توان از آن مي

  .درمان نيز استفاده نمود
 

  راك روش
 بـر  اي،و مشاهده Cross sectionalصورت  به مطالعه

 بيمارستان روماتولوژي درمانگاه به كنندگان مراجعه روي
 RAاز مجموع بيماران مبـتلا بـه   . شد انجام حكيم لقمان

لغايـت اسـفند مـاه     1387كه در فاصله زماني مرداد مـاه  
به درمانگاه روماتولوژي بيمارستان لقمـان مراجعـه    1388

هـر   .بيمار واجد شرايط وارد طرح شـدند  114كرده بودند، 
را بـر اسـاس    RAبنـدي   طبقـه  معيارهـاي  كـه  بيمـاري 
داشته، يا مـورد شـناخته شـده     ACR 1987هاي  شاخص

 .شدند مطالعه وارد بودند، RAقبلي 
 معاينه و اوليه از ارزيابي پس مركز، به بيمار ورود بدو در
 تخصصـي  توسط يـك دسـتيار   پرسشنامه  تكميل و بيمار

 درخواسـت  بيمـار  بـراي  لازم هـاي  آزمايش داخلي ثابت،
 بـا  سـپس  .شـد  مي انجام ساعت 24ظرف  حداكثر و شده
 .شـد  مـي  آغـاز  وي بـراي   درمـان  بيمـار  شـرايط  به توجه

 جنس، سن، شامل مطالعه اين در بررسي مورد فاكتورهاي
 هـا و بيمـاري  سـاير  بـا  همراهـي  بيماري، به ءابتلا مدت

 وضـعيت ماركرهـاي سـوخت و سـاز     نظر از بيمار بررسي
 با بيماران مطالعه اين در .بودند ESRو CRP استخواني و 

ه مراجع ـ JRAتشـخيص   بـا  كـه  سـال  16از  كمتـر  سـن 
بيماراني كه سابقه شكسـتگي، جراحـي درسـه    كردند،  مي

و همراهي با سـاير   بدخيمي، موارد عدم پيگيري ماه اخير،
هاي بافت همبند از جملـه پسـوريازيس، لوپـوس     بيماري

 MCTD (Mixed Connectiveاريتماتو سيسـتميك و  
Tissue Disorder) ،در . از مطالعه حـذف شـدند   داشتند

 .بيمار مطالعه را كامل كردند 75نهايت 
اي پرشد كه در آن تـاريخ   براي همه بيماران پرسشنامه

ورود به طرح، مشخصات بيماران، طـول مـدت بيمـاري،    
، داروهـاي مصـرفي،   DAS28فعاليت بيماري بـر اسـاس   

مقدار مصرف اسـتروئيد تجمعـي تـا زمـان مراجعـه، دوز      
بيمـار   هـاي  ئيد در حال حاضـر و آزمـايش  مصرفي استرو

، ماركرهاي سـوخت و  RF ،AntiCCP ،ESR ،CRPشامل 
ــين،   ــامل استئوكلس ــتخوان ش ــاز اس ــالن  CTXβس و آلك

هاي  همچنين يافته هاي گرافي دست. فسفاتاز وارد شدند
بر  همچنين .سنجش تراكم استخوان نيز وارد شد و بيمار

تازه تشخيص داده شده يا مورد قبلـي   ،حسب اينكه مورد

اند يا نـه،   دريافت كرده DMARD بيماري بودند و تاكنون
  .موارد از هم جدا شدند

  
  يافته ها

هاي حاصل از اين مطالعه در جدول شـماره يـك    يافته
سال و  22حداقل سن بيماران وارد شده، . گرد آمده است

. سال سـن داشـتند   49طور متوسطه سال و ب 76حداكثر 
هـاي   بيماران بر حسب سن و جنس به سه گـروه، خـانم  

و بعـد از يائسـگي   ) سـال   50كمتـر از  (قبل از يائسـگي  
از ايـن افـراد،   . و آقايان تقسيم شدند) سال  50بيشتر از (

بيمــار  53ســال،  50خــانم كمتــر از %) 2/41(بيمــار  47
 %)3/12(بيمــار  14ســال و  50خــانم بيشــتر از %) 5/46(

  . مرد بودند
  RA طول مدت بيمـاري در افـرادي كـه  مـورد جديـد     

دار بودنـد، صـفر در نظـر     مـاه علامـت   2بودند كه حدود 
مـاه بـوده    360گرفته شده و حداكثر طول مدت بيمـاري  

 15از اين افـراد  . ماه مي باشد 54/69طور متوسط ه كه ب
بودنــد كــه اســتروئيد   RA، مــورد جديــد %)2/13(بيمــار 

مورد اثبات شده %) 8/86(بيمار  99و  دريافت نكرده بودند
RA     حـداقل  . بودند كه تحت درمان بـا اسـتروئيد بودنـد

ــداكثر آن      ــفر و ح ــر ص ــتروئيد براب ــرف اس ــدار مص مق
  . گرم بود 8/11طور متوسط ه و ب گرم 2/187برابر
بـر اسـاس تعـداد     DAS28فعاليت بيماري بر حسب    
متـورم در معاينـه،    ل حساس به درد، تعداد مفاصـل مفاص

 Patient PGA)احتساب خـود بيمـار از شـدت بيمـاري    
Global Assessment)   و مقدار عـدديESR   يـاCRP  
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 DAS28توزيع فراواني  – 1شماره  نمودار 

ــبه ــف و    محاس ــته خفي ــه دس ــه س ــد و ب ــيون  ش رميس
)>DAS282/3(،  ــط ــديد ) DAS28 1/5-2/3(متوس و ش
)DAS28 <1/5 (   ــه ــدند ك ــيم ش ــار  21تقس  %)20(بيم

DAS28 >2/3  ،ــتند ــار  35داشـــ –1/5%)8/31(بيمـــ
 2/3DAS28:  2/48(بيمار   53داشته و  (%<DAS28 1/5 

 ). 1شماره نمودار ( داشتند

كه ماركرهـاي اسـتخواني برايشـان انجـام      در بيماراني
بيمار  39، استئوكلسين نرمال و %)48(بيمار  36شده بود، 

ــا%)52( ــين پ ــتندي، استئوكلس ــار  57. ين داش ، %)76(بيم
P1NP  24(بيمار  18نرمال و(% ،P1NP  ين داشـتند يپـا .

 80بيمار آلكالن فسفاتاز اندازه گيـري شـد كـه در     82در 
ــار  ــال و در  %)5/97(بيم ــفاتاز نرم ــالن فس ــار 2، آلك  بيم

، %)7/94(بيمـار   71. ين بـود ي، آلكالن فسفاتاز پـا %)5/2(
βCTX   3/5(بيمار  4نرمال و(%، βCTX بالا داشتند .  

ــتخوان      ــراكم اس ــنجش ت ــتون ) BMD(در س در س
نرمـال   BMD%) 9/48(بيمـار   46در  هاي بيمـاران،  مهره

)<T-score5/1- (  ــار    48و در ــا%)1/51(بيمـ ين ي، پـ
)5/1-T-score< (ــود ــردن ران، BMD.  بـ  61در  در گـ

. ين بـود يپا%) 1/35(بيمار  33نرمال و در %) 9/64(بيمار 
 47در . عمل آمده راديوگرافي از دست ها ب  بيمار، 107در 

ــار  ــون و در )%9/43( بيمـ ــار 12، اروزيـ ، %)2/11(بيمـ
بيمــار  60اســتئوپني جنــب مفصــلي وجــود نداشــت و در 

، اسـتئوپني  % )8/88(  بيمـار  95، اروزيون و در %)1/56(
  . ديده شد جنب مفصلي

 98دريافت نكرده بودنـد و   DMARD، %)14(بيمار  16
بيمـار   71. دريافت مـي كردنـد   DMARD، %)86( بيمار 

بيمار  43، بيس فسفونات دريافت نكرده بودند و %)3/62(
 جـدول ( ، بيس فسفونات دريافـت كـرده بودنـد   %)7/37(

   .)1 شماره
ــين فعاليــت بيمــاري و استئوكلســين، در    در ارتبــاط ب

 بيمـار  10بـود،   2/3ها كمتر از  آن DAS28بيماراني كه  
ــال و  %)7/66( ــين نرمـ ــار  5، استئوكلسـ     ،%)3/33(بيمـ

 هـا   آن DAS28ين داشتند و بيماراني كه ياستئوكلسين پا
 9استئوكلسـين نرمـال و   %) 64(بيمار  16بود،  1/5-2/3

در بيمـاراني كـه   . ين داشتندياستئوكلسين پا ،%)36(بيمار 
DAS28 6/28(بيمــار  10بــود،  1/5هــا بيشــتر از  آن(% ،

، استئوكلســين %)4/71(بيمــار 25استئوكلســين نرمــال و 
 Chi(بـا اسـتفاده از تسـت مجـذور كـاي      . پايين داشتند

square test  ( داري بــين   يارتبــاط معنـ ـDAS28  و
  . اشتوجود د  =p 007/0استئوكلسين با 

در بيماراني كه  ،P1NPدر ارتباط بين فعاليت بيماري و 
DAS28 ــر از   آن ــا كمت ــود،   2/3ه ــار  12ب ، %)80(بيم

P1NP  20(بيمار  3نرمال و(% ،P1NP    پـايين داشـتند و
بيمـار   21بـود،   2/3-1/5هـا   آن DAS28در بيماراني كه 

)84(% ،P1NP   بيمار  4نرمال و در)16(% ،P1NP  پايين
بود،  1/5ها بيشتر از  آن DAS28داشتند و در بيماراني كه 

، %)4/31(بيمار  11نرمال  و   P1NP، %)6/68(بيمار  24
P1NP  پايين داشتند .  

ــين فعاليــت بيمــاري   ــاط ب ، بيمــاراني CTX βودر ارتب
، %)3/93(بيمـار   14بـود، 2/3ها كمتـر از   آن  DAS28كه

CTXβ  ــال و ــار  1نرم ــتند CTXβ، %)7/6(بيم ــالا داش . ب
ــه ــاراني ك ــا  آن DAS28بيم ــود،  2/3-1/5ه ــار  23ب بيم

)92(% ،CTXβ بيمار 2نرمال و)8(% ،CTXβ   بـالا داشـتند. 
بيمار  34بود،  1/5ها بيشتر از  آن DAS28در بيماراني كه 

)1/97(% ،CTXβ  بيمــار  1نرمــال و)9/2(% ،CTXβ  بــالا
   .داشتند

، در DAS28بـا   )ALP(در ارتباط بين آلكـالن فسـفاتاز   
%) 100(بيمار  14داشتند، در  >DAS28 2/3بيماراني كه 

ALP   نرمال بود و در هيچ بيماريALP ين يافت نشديپا .
بيمـار   23داشـتند،   3DAS28/ 2 – 1/5در بيماراني كـه  

)8/95(% ،ALP    نرمال و يـك بيمـار)2/4 (%ALP  ين يپـا
بيمار  42داشتند،   <1/5DAS28و در بيماراني كه  داشت

)7/97(% ،ALP    نرمال و يـك بيمـار)3/2 (%ALP  ين يپـا
داري  يبا استفاده از تست مجذور كاي، ارتباط معن. داشتند

و آلكالن فسفاتاز  وجـود   CTXβو  P1NPبا  DAS28بين
  .)<05/0p(نداشت 
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ــا    ــون ب ــين اروزي ــاط ب ــاراني DAS28در ارتب ، در بيم
اروزيــون %) 9/57(بيمــار  11داشــتند،  >DAS28 2/3كــه

بيمـار   1. ، اروزيـون داشـتند  %)1/42(بيمـار   8نداشـتند و  
 18در گرافـي نداشـته و    استئوپني جنب مفصـلي  %)3/5(

ــار  ــب مفصــلي ، %)7/94(بيم ــتئوپني جن ــتند اس در . داش
بيمــار  19داشــتند،  DAS28 2/3 – 1/5بيمــاراني كــه 

ــته و  %)9/55( ــون  نداشـ ــ 15،  اروزيـ ، %)1/44(ار بيمـ
ــتند ــون داش ــار  3.  اروزي ــب ،  %)8/8(بيم ــتئوپني جن اس

اســتئوپني جنــب ، %)2/91(بيمــار  31نداشــته و  مفصــلي
داشـتند،    <1/5DAS28در بيماراني كـه  . داشتند مفصلي

، %)3/67(بيمار  35، اروزيون نداشته و %)7/32(بيمار  17
ــتند ــون داش ــار  8. اروزي ــب ، %)4/15(بيم ــتئوپني جن اس

اســتئوپني جنــب ، %)6/84(بيمــار  44نداشــته و  يمفصــل
با اسـتفاده از تسـت مجـذور كـاي، بـين       .داشتند مفصلي

ــون و  ــاط معنــ ـ DAS28اروزيـ ــود دارد  يارتبـ دار وجـ
)048/0p=(،  و  استئوپني جنـب مفصـلي  اما بينDAS28 

  . )<05/0p(داري  وجود ندارد  يارتباط معن
ماركرهـاي  در ارتباط بين يافتـه هـاي راديـوگرافي  و    

 16كه استئوكلسين نرمال داشتند،  ، در بيمارانياستخواني
ــار ــته و  %)7/45( بيمـ ــون نداشـ ــي اروزيـ  19، در گرافـ
، %) 6/8(بيمـــار  3. ، اروزيـــون داشـــتند%)3/54( بيمـــار

، %)4/91( بيمـار   32استئوپني جنـب مفصـلي نداشـته و    
ــتند   ــلي داش ــب مفص ــتئوپني جن ــه  . اس ــاراني ك در بيم

، اروزيـون  %)41(بيمـار   16ين داشـتند،  ياستئوكلسين پـا 
ــار  23نداشــته و  ــون داشــتند%)59(بيم ــار  4. ، اروزي بيم

بيمــار  35، اســتئوپني جنــب مفصــلي نداشــته و %)3/10(
   .، استئوپني جنب مفصلي داشتند%)7/89(

ــه   ــاراني ك ــتند،   P1NPدر بيم ــال داش ــار  25نرم بيم
، %)4/55(بيمار  31، در گرافي اروزيون نداشته و %)6/44(

ــته ــون داش ــار  51. اروزي ــب %)1/91(بيم ــتئوپني جن ، اس
استئوپني جنب مفصـلي  %) 9/8(بيمار  5مفصلي نداشته و 

بيمـار   7ين داشـتند،  يپـا  P1NPدر بيماراني كـه  . داشتند
، اروزيـون  %)1/61(بيمار  11، اروزيون نداشته و %)9/38(

استئوپني جنب مفصلي نداشـته  %) 1/11(بيمار  2. داشتند
  .، استئوپني جنب مفصلي  داشتند%)9/88(بيمار  16 و

ــه   ــاراني ك ــتند،   βCTXدر بيم ــال داش ــار  30نرم بيم
، اسـتئوپني  %)10(بيمار  7، در گرافي اروزيون و %)9/42(

  63، اروزيـون و  %)1/57(بيمار  40جنب مفصلي داشته و 
در بيمـاراني  . ، استئوپني جنب مفصلي نداشتند%)90( بيمار
، اروزيـون نداشـته   %)50(بيمـار   2بالا داشتند،  βCTXكه 

%) 0(هيچ بيمـاري  . است ، اروزيون داشته%)50(بيمار  2و
ــار  4اســتئوپني جنــب مفصــلي  نداشــته و   ، %)100(بيم

بـا اسـتفاده از تسـت    . استئوپني جنـب مفصـلي  داشـتند   
ــتئوپني      ــون و اس ــين اروزي ــاطي ب ــاي، ارتب ــذور ك مج

اي ســوخت و ســاز ماركرهــمفصــلي در گرافــي بــا  جنــب
  .)<05/0p(ديده نشد  استخواني

در ارتباط بين مصرف اسـتروئيد و ماركرهـاي التهـابي    
 4استخوان، در افرادي كه استروئيد مصرف نكرده بودنـد،  

ــار  ــال،%) 40(بيمـ ــين نرمـ ــار  6 استئوكلسـ %) 60(بيمـ
بيمار  3نرمال،  P1NP%) 70(بيمار  7ين، ياستئوكلسين پا

)30 (%P1NP  بيمـار   10پايين و)100 (%CTX β   نرمـال
ــالا نداشــت CTXβ، %)0(داشــتند وهــيچ بيمــاري  در   .ب

بيمــار  32افــرادي كــه اســتروئيد مصــرف كــرده بودنــد، 
%) 8/50(بيمـــار  33استئوكلســـين نرمـــال،  %) 2/49(

 15نرمال،  P1NP%) 9/76(بيمار  50ين، ياستئوكلسين پا
 CTXβ%)8/93( بيمـار  61ين و يپا P1NP%) 1/23(بيمار 

با اسـتفاده از  . بالا داشتند CTXβ%) 2/6(بيمار  4نرمال و 
تســت مجــذور كــاي پيرســون ارتبــاط معنــي داري بــين 
مصرف استروئيد و ماركرهاي سـوخت و سـاز اسـتخواني    

، )t-test( tو با استفاده از تست  )<05/0p(وجود نداشت 
ماركرهاي داري بين دوز تجمعي استروئيد و ي ارتباط معن

  .التهابي استخوان يافت نشد
بيمار  16)  پره منوپوز(سال  50در زنان با سن كمتر از 

ــال %) 6/51( ــين نرم ــار  15در  و استئوكلس %)  4/48(بيم
ــا ــودياستئوكلســين پ ــار 25در . ين ب  P1NP%) 6/80(بيم

بيمار  28ين و در يپا P1NP%) 4/19(بيمار  6نرمال و در 
)3/90 (%CTXβ بيمـار   3 نرمال و در)7/9(%CTXβ   بـالا

در ) پسـت منوپـوز  (سال  50در زنان با سن بيشتر از . بود
  بيمــار 22، استئوكلســين نرمــال و در %)9/38(بيمــار  14

%) 2/72(بيمـار   26در . ين بودي،  استئوكلسين پا%)1/61(
P1NP  8/27(بيمـار   10نرمال، در (%P1NP  ين و در يپـا

ــار  35 ــال و  CTXβ%) 2/97(بيم ــار  1در نرم %) 8/2(بيم
CTXβ بالا  بود .  

بيمار  2،  استئوكلسين نرمال، %)75(بيمار  6در مردان، 
ــا %)  25( ــين پ ــار   6ين و ياستئوكلس  P1NP%) 75(بيم

بيمـار   8ين داشتند و در يپا P1NP%) 25(بيمار  2نرمال، 
)100(%CTXβ     ،ــردي ــار م ــيچ بيم ــود و در ه ــال ب نرم
)0(%CTXβ استفاده از تست مجذور  با. بالا، وجود نداشت

داري بـين سـن و جـنس بـا      يكاي پيرسون، ارتباط معن
  .)<05/0p( ماركرهاي استخواني وجود نداشت
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  بحث و نتيجه گيري

داري بـين   ياي كه انجـام شـد، ارتبـاط معن ـ    در مطالعه
در  .مشـاهده شـد  استئوكلسين و فعاليت التهابي بيمـاري  

در بلژيـك در  همكاران  و Geversتوسط   كه مطالعه اي
سطح استئوكلسين دربيماران  افزايش مورد در 1986سال 

RA گرديد مشاهده شد، انجام جامعه نرمال افراد نسبت به 
 طـور  بـه  RAبيمـاران   سرمي  استئوكلسـين در  سطح كه
كه با  )19(باشدمي كنترل گروه افراد از داري بالاتريي معن

اين تفاوت از اينجا ناشي . متفاوت بود ضراحنتايج مطالعه 
مقايسه با افراد سالم جامعـه   لعه حاضرادر مطشود كه  مي

صـورت  اما بـا فعاليـت بيمـاري مقايسـه      نشده بودانجام 
  .گرفته بود

 و Franckتوسـط   1994سـال   در كـه  اي در مطالعـه 
 انجام RAبيماران  در استئوكلسين سطح مورد در همكاران
ــت، ــان گرف ــد داده نش ــه ش ــين ك ــك استئوكلس  ي

 اسـتخواني  بررسـي سـوخت و سـاز    جهت متغييركاربردي
 فعاليـت  بـا  داريي معن ـ طـور  استئوكلسين بـه  و باشد مي

نيز بـه همـين    ضراحو مطالعه  )20(دارد ارتباط RAالتهابي 
  .نتيجه رسيد

و همكــارانش در ســال  GM Hallاي كــه  در مطالعــه
در لنــدن بــراي ارزيــابي متابوليســم اســتخواني در  1994

ــا ( RAبيمــاران يائســه  مبــتلا بــه  كــه تحــت درمــان ب
انجـام   HRTدر پاسخ به  )كورتيكواستروئيد بودند يا نبودند

 ـ    ،دادند طـور  ه به اين نتيجه رسـيدند كـه استئوكلسـين ب
دريافت نمي كه استروئيد  RAمحسوسي در گروه بيماران 

ين تر بوده اما در هـر  يپا ،كردند در مقايسه با گروه كنترل
مشابه ) با و بدون مصرف استروئيد(  RAدو گروه بيماران 

دست آمده از مطالعه حاضر تطـابق  ه كه با نتيجه ب )21(بود
  .دارد

 فرانسـه  در كه) 1998(همكاران  و  Cortetدر مطالعه 
ماركرهـاي سـوخت    كه  ميزان شد مشاهده گرفت، انجام

 بـه  نسـبت  RAافـراد   در مشخص طور وساز استخواني به
يكسـان   گروه كنترل كه از نظر سن و جـنس  نرمال افراد

 آن بـر  عـلاوه  .اسـت  داشـته  افـزايش  سازي شده بودنـد، 
با  داري يمعن و استئوكلسين ارتباطP1CP و  P1NPميزان
BMD نتيجـه رسـيدند    در نهايت به اين .دارد فمور گردن

 استروئيد درمان با تحت كه RAبيماري  با مسن افراد كه
استئوكلسـين   بالاي سطح با همراه شديد بيماري و هستند
 )22(.اسـتئوپوروتيك هسـتند   ناحيه گردن ران خود در دارند

يافته هاي فوق در افراد مسن رخ داده كه مي تواند ناشي 
مقايسـه   ضراحاما در مطالعه . باشد Senileاز استئوپوروز 

با افـراد جامعـه صـورت نگرفتـه و اسـتئوپوروز ناشـي از       
  .سالمندي مطرح نشده است

همكـاران   و Manriqueتوسـط    كـه  اي در مطالعـه  
 متابوليسـم  و BMDتغييـرات   مـورد  در 2003درسـال  

ميـزان   كـه  شـد  مشـاهده  ،شـد  انجـام  RAاسـتخواني در  
 گروه افراد به نسبت  RAبه  مبتلا بيماران  استئوكلسين در

 هـاي  خـانم  و باشـد  مي بالاتر داريي معن طور كنترل به
 ريسك بالاتر در ،يائسگي از پس خصوص به RAبه  مبتلا

هـا   يج آناتفاوت نت ـ )23(.دارند قرار استئوپوروز و استئوپني
هـا بيمـاران    شود كه آن از اينجا ناشي مي ضراحبا مطالعه 

RA  را با گروه كنترل كه افراد سالم جامعه بودند، مقايسه
ها سطح استئوكلسين ارتباطي با  اند و در مطالعه آن كرده

و يائسگي را  Senileفعاليت بيماري نداشته و استئوپوروز 
كـه در مطالعـه حاضـر سـطح      در حـالي . درك ـ مطرح مي

استئوكلسين سرم نسبت بـه مقـادير نرمـال كيـت هـاي      
آزمايشگاهي مقايسه شـده و مقايسـه اي بـا افـراد سـالم      

  . انجام نگرفته است
در فرانسه  )1998(و همكارانش  Garneo P درمطالعه 

به دو دسـته بـا   بيماران ، شدانجام  RAكه روي  بيماران 
. شـدند تخريب مفصلي و بدون تخريب مفصـلي تقسـيم   

و ماركرهـاي  ) استئوكلسـين (ماركرهاي ساخت استخوان 
ها چك شد  در آن) 1تلوپپتيد -cكلاژن (جذب استخوان 

در  CTXسـطح   .با گروه افراد سالم جامعه مقايسه شدند و
بيماران با آرتريت تخريبـي در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل      

هـا و گـروه آرتريـت غيـر      اما تفـاوتي بـين آن   ،بالاتر بود
در بيمـاران بـا تخريـب مفصـلي،     . تخريبي وجود نداشت

ميزان ساخت استخواني كاهش يافته بـود و در بيمـاراني   
كه استروئيد دريافت كرده بودند نسـبت بـه افـرادي كـه     

بر خلاف سطح  .بيشتر بود ،ه استروئيد نبودندمصرف كنند
هـاي   انـدكس  رابطه مستقيم بـا  CTXاستئوكلسين، سطح 

در مطالعـه   )24(.فعاليت بيماري و تخريب مفصـلي داشـت  
نيز ارتباطي بين اروزيـون و ماركرهـاي اسـتخواني     ضراح

طور كه انتظار مي رود بين اروزيـون   اما همان. ديده نشد
  .بيماري ارتباط وجود داشتو فعاليت التهابي 

ــه ــه  در مطالع ــارانش  M Sharifاي ك  )1998(و همك
براي بررسي اثـر دوز كـم  پردنيزولـون روي متابوليسـم     

در بيماران وارد شده در  انجام دادند، RAبافت مفصلي در 
طرح، ماركرهاي سوخت و سـاز غضـروفي، اسـتخواني و    
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رسـيدند   گيري شد و به اين نتيجـه  بافت سينوويال اندازه
گونـه تـاثير واضـحي روي     كه دوز كم پردنيزولون هـيچ 

كـاهش  . نداشت RAماركرهاي سوخت و ساز مفصلي در 
ــتخواني   ــاخت اس ــاي س ــين(ماركره ــان ) استئوكلس نش

كــه پردنيزولــون ســينوويت را كــاهش داده و  دهنــد مــي
در مطالعـه حاضـر    )25(.تخريب استخواني را مهار مي كند

  .نيز همين نتيجه حاصل شد
ــه ــال  در مطالع ــه در س ــط  2000اي ك  و Cortetتوس

 در RAدر  يابنـده  تغييـر  فاكتورهـاي  موضـوع  با همكاران
 اسـتخواني  تغييرات به دستيابي براي گرفت، انجام فرانسه

فاكتورهاي سـاخت   آن بر فاكتورهاي موثر تعريف و RAدر
دوره هيجــده ماهــه  يــك بــراي و تخريــب اســتخواني

 DXAتراكم اسـتخوان بـه روش    آن بر علاوه .شد بررسي
 ايـن  در. گرفـت  مهره هاي كمري  انجـام  ازگردن ران و

در مهره هاي كمـري   هم كاهش تراكم استخواني مطالعه
 ميـان  داريي معن ـ ارتباط. بود و هم در گردن ران موجود

 و از دســت رفــتن اســتخوان وجــود اســتروئيد مصــرف
ارتبــاطي بــين مصــرف نيــز  در ايــن مطالعــه )26(.نداشــت

 .شدنيافت استروئيد و از دست رفتن استخوان 
ــه  ــال   Serioloدر مطالع ــاران در س در  2002و همك

ايتاليا براي ارزيابي از دست رفتن توده ژنراليزه اسـتخوان  
و ارزيابي فاكتورهـاي مـؤثر بـر از دسـت      RAدر بيماران 

دادن استخوان بـه خصـوص ماركرهـاي سـوخت و سـاز      
 RAبـا  ) پره منوپـوز (بيماران قبل از يائسگي   ،استخواني

  غيرفعال و افـراد سـالم   RAفعال با  بيماران پره منوپوز با 
مشـاهده  آن هـا  . در گروه كنترل مقايسه شدند منوپوز پره

طور مشخصي در ه تئوكلسين بكردند كه سطح سرمي اس
غيرفعـال و   RAفعال در مقايسه بـا بيمـاران    RAبيماران 

گروه كنترل پايين تر بود و بـه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه      
ارتباط مثبت بين استئوكلسين و شاخص فعاليـت التهـابي   

  .، كه با نتايج مطالعه حاضر مطابقت دارد)27(وجود داشته
ديـده شـد كـه     ضراحدست آمده از مطالعه ه در نتايج ب

كه ماركر تخريب استخواني است بـا فعاليـت    βCTXبين 
دست نيامد كه با نتايج مطالعات ديگر ه بيماري ارتباطي ب

در فرانسـه كـه    1988در  P Garneoاز جملـه مطالعـه    
مشاهده كردند هر چه فعاليت التهابي بيماري بيشتر باشد، 

ــه ماركرهــاي تخريــب اســتخوان ــالاتر  βCTXي از جمل ب
عمده اين تفاوت از تعداد نمونـه  . ، تفاوت داشت)24(هستند

وارد شده در طرح و مقايسه بيماران با افراد سـالم جامعـه   
اين مقايسه با اين حجم نمونـه   ضراحبوده كه در مطالعه 

همچنين ديده شد كـه بـين سـطح     .صورت نگرفته است
مصرفي و همچنـين  ماركرهاي استخواني با دوز استروئيد 

ارتباطي وجـود نـدارد،    BMDبين ماركرهاي استخواني با 
 1998و همكـارانش در سـال    M Sharifكه بـا مطالعـه   

 Garneo   Pكه در مطالعـه  نتايج يكسان داشته، در حالي
كــه مشــاهده كردنــد در بيمــاراني كــه اســتروئيد )1998(

 مصرف مي كردند، سطح ماركرهاي تخريب بـالاتر بـود،  
 .داشت، كه علت آن در بالا توضيح داده شد تفاوت

در مطالعه حاضر ديده شد كه بين دوز تجمعي استروئيد 
و ماركرهاي استخواني ارتباط وجود ندارد كه بيـانگر ايـن   
است كه تغييرات ماركرهاي ساخت و تخريـب اسـتخوان   

 دهنـد  مي رخبه علت فعاليت التهابي بيماري  RAدر بيمار 
  . و به مقدار تجمعي استروئيد مصرفي ارتباطي ندارد

دسـت آمـد،   ه با توجه به نتايجي كه از مطالعه حاضر ب 
هيچ كـدام از فاكتورهـاي سـن، جـنس، ميـزان مصـرف       

ــا عــدم دريافــت   روي  DMARDاســتروئيد و دريافــت ي
ولي ميزان فعاليـت   ،ماركرهاي استخواني تأثيري نداشتند

ين  بــودن ســطح يپــا بــا DAS28 بيمــاري بــر حســب
ارتباط داشـته  ) استئوكلسين(ماركرهاي ساخت استخواني 

و هر چه فعاليت بيماري بيشتر باشد، استئوكلسـين سـرم   
باشـد كـه    نكته مـي  مطرح كننده اين و باشد تر مي ينيپا

استئوكلسين به تنهايي نيز مي تواند ميزان شدت بيمـاري  
 نشان دهدرا ، استكه مستلزم درمان شديد و تهاجمي تر 

ين يو با چك كردن آن در صورتي كه مقدار سرمي آن پـا 
باشد، فعاليت بيشتري از بيماري را انتظار داشته و درمـان  

تر با شدت بيشتر بـراي خـاموش كـردن     را هر چه سريع
ــرات تخريبــي آن روي مفاصــل و   بيمــاري و كــاهش اث

  . كار ببريمه ها ب استخوان
ــرف    ــين مص ــاطي ب ــاري ارتب ــر آم ــتروئيد و از نظ اس

له بدين ئماركرهاي استخواني ديده نشد و  توجيه اين مس
صورت است كه بسياري از اين بيماران در زمان مراجعـه  

ها محاسبه شد، در مـدت كوتـاهي    براي آن DAS28كه 
ها انـدازه گيـري شـده، در     ماركرهاي استخواني براي آن

بـه  كه براي اينكه اثر داروها بر ماركرها ظاهر شود،  حالي
  .ماه زمان نياز مي باشد 6تا  3

از زمان شـروع بيمـاري تـا كشـف اسـتئوپوروز توسـط       
بررسـي   ،لـذا  .ماه طول مي كشـد  6دانسيتومتري حداقل 

سطح سـرمي ماركرهـاي سـاخت و تخريـب اسـتخواني      
توانــد جمعيتــي را كــه در آينــده احتمــال دارد دچــار  مــي

بيماران در  استئوپوروز شوند، را به ما نشان دهد و به ما و
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Abstract 

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is the most common inflammatory arthritis affecting 0.5 to 1% of the 
general population worldwide. The cause of RA remains unknown. In active RA, bone turnover markers change 
in serum and urine before the appearance of erosions in radiography. In this study, we compared RA activity 
index with bone turnover marker levels in serum of RA patients. 
Methods: In this cross-sectional study, RA patients referring to the Rheumatology Clinic of Loghman Hospital 
were studied.  One hundred fourteen established RA patients were included. Bone turnover markers were meas-
ured in 75 patients. DAS28 and cumulative dose of steroid were calculated in all patients. RF, Anti-CCP, ESR, 
CRP, bone turnover markers consisting of osteocalcin, P1NP, βCTX and ALP were measured for all the patients. 
Cases were divided based on whether steroid and DMARD were used or not. Comparison of DAS28 and bone 
turnover markers was done with Chi square Pearson test. Also, the relation between bone turnover markers and 
consumption of DMARDs, steroid and bisphosphonate was evaluated. SPSS V. 16 was also used for data analy-
sis. 
Results: There was significant correlation between DAS28 and serum osteocalcin (p<0.05), but no correlation 
was found with other markers. There was significant correlation between bisphosphonate consumption and de-
creased serum osteocalcin (p=0.05) and borderline correlation with decreased P1NP (p=0.06). Significant corre-
lations was found between "erosion and decreased level of osteocalcin" and "erosion and DAS28".  
Conclusion: In active RA patients, decreased bone formation markers especially osteocalcin are suggestive of 
severe and erosive disease for which early aggressive treatment is recommended. These markers can be applied 
for differentiating osteoporosis from RA in these patients. Thus increased level of bone formation markers is 
seen in idiopathic osteoporosis and decreased level in active RA. 
 
Keywords: Rheumatoid arthritis, DAS28, Bone turnover markers, Osteoporosis 
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