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  قدمهم
آميلوئيدوز واكنشي يك عارضه ديـررس مهـم و شـناخته               

هـاي التهـابي مـزمن ماننـد آرتريـت روماتوئيـد              شده بيمـاري  
ــي ــد م  ــ)1(.باش ــت   شــيوع آميلوئي ــاران آرتري ــه در بيم د ثانوي

هـاي نـژادي،      روماتوئيدي كشورهاي غربي بـر حـسب گـروه        
 نگـر يـا     ه مطالعـه گذشـته    روش جستجوي آميلوئيـد و ايـن ك ـ       

   درصـد78 تا 5نگر باشــد، كامــلاً متفاوت اســت و از  آينده
  
  
  

  
 بررسـي    روش اسـتاندارد طلايـي بـراي       )2(.گزارش شده است  

) Congo red( كنگـــوردرســـوب آميلوئيـــد نمونـــه مثبـــت
   )3(.باشد مي
ــول       ــل قب ــان و قاب ــستجوي    روش آس ــراي ج ــرين راه ب ت

  ي ـدي شكمـي زيرجلــت چربـــون بافــد، آسپيراسيــآميلوئي
  ي براي ـت كافــت بافــن اســن روش ممكــا ايــ، اما باســت

  
  
  

  چكيده 
يـك عارضـه ديـررس و مهـم در بيمـاران التهـاب مـزمن ماننـد آرتريـت                    ) واكنـشي (آميلوئيدوز ثانويـه  : زمينه و هدف      

ــ. باشــد روماتوئيــد مــي ژوهش تعيــين شــيوع آميلوئيــدوز ثانويــه در بيمــاران مبــتلا بــه آرتريــت  هــدف از انجــام ايــن پ
  . باشد هاي باليني و آزمايشگاهي همراه مي و بررسي ويژگي) RA(روماتوئيد

 بيمار مبتلا به آرتريت روماتوئيد بـه  220. بود) cross sectional(مطالعه انجام شده به صورت مقطعي: روش بررسي    
 53 زن و    167( انتخاب شـدند   1382 تا   1380هاي    جعه كننده به دو درمانگاه روماتولوژي، طي سال        سال، مرا  5مدت حداقل   

بـه منظـور    ( تحت نور پلاريزه   ،Congo-redآميزي    ها بعد از رنگ     آسپيراسيون نسج چربي شكمي انجام شد و نمونه       ). مرد
هـا توسـط      يافتـه . رد ارزيابي قرار گرفـت    مشخصات باليني آزمايشگاهي بيماران نيز مو     . مشاهده شدند ) بررسي نور سبز  

  .  تجزيه و تحليل شدSPSSافزار  و نرم) Chi-Square( و كاي دوtهاي  آزمون
رسـوب آميلوئيـد   + 1به روش آسپيراسيون نسج چربي مثبت بود كه همگـي  %) 5( بيمار11رسوب آميلوئيد در  : ها      يافته

  . پروتئينوري داشتند%) 55( بيمار6يبوست و %) 64( بيمار7از نظر مشخصات مهم باليني، . نشان دادند
اين دسته از بيماران ايراني مبتلا به آرتريت روماتوئيد مراجعه كننده به دو درمانگاه روماتولوژي، شـيوع          : گيري  نتيجه    

قيق در مـورد ايـن      گيري براي تح    مطالعات پي . ها تحت باليني بودند     پاييني از رسوب آميلوئيد داشتند كه حدوداً نيمي از آن         
   . شود يا خير، لازم است كه آيا اين آميلوئيد تحت باليني به آميلوئيدوز باليني تبديل مي

           
   آميزي كنگورد رنگ – 3    آميلوئيدوز ثانويه – 2     آرتريت روماتوئيد – 1:    ها كليدواژه

  9/7/84: پذيرشتاريخ، 28/1/84:تاريخ دريافت

I(اتخصص روماتولوژي، بيمارستان بقيهاستاديار و فوق)...مؤلف مسؤول*)(عج...(ا  ميدان ونك، خيابان ملاصدرا، دانشگاه علوم پزشكي بقيه،)عج.(  
II (ا تخصص روماتولوژي، بيمارستان بقيه استاد و فوق)...عج...(ا ، ميدان ونك، خيابان ملاصدرا، دانشگاه علوم پزشكي بقيه)عج.(  

III (هداشتي ـ درماني ايرانشناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات ب استاديار و متخصص آسيب.  
IV (دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزدتخصص روماتولوژي، استاديار و فوق .  
V (تخصص روماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني تهران استاديار و فوق.  
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 82 تـا    54آميزي به دست نيايد، بنابراين حساسيتي بـين           رنگ
   )4، 5(.درصد دارد

علايم باليني شايع آميلوئيدوز كه عبارتنـد از پروتئينـوري،              
، )6، 7، 8(اي اختلالات معدي ـ روده از دست رفتن عملكرد كليه و 

 درصـد   9 تـا    2سـبب مـرگ در      و  آگهي بدي بوده      همراه پيش 
   )9، 10(.گردد بيماران مي

دانيم، در كشور ايران اطلاعـاتي در ايـن زمينـه             تا آنجا كه مي   
در دسترس نيست، ما شيوع آميلوئيدوز ثانويه را در گروهـي           

ا روش آسپيراسـيون    از بيماران مبتلا به آتريت روماتوئيد، ب ـ      
نسج چربي بررسي كـرده و اهميـت پاراكلينيـك آن را تعيـين              

   . نموديم
  

  روش بررسي
با سـابقه ابـتلاي     ) RA(    بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد    

بـه  ) Sequentional sampling(پنج سال كه به طور تدريجي
ــتان   ــرپايي بيمارس ــاه س ــول    دو درمانگ ــضرت رس ــاي ح ه

 لغايـت مهرمـاه     1380از آذرماه سال    ) عج...(ا و بقيه ) ص(اكرم
 مراجعه نموده بودند، پس از موافقت وارد مطالعه شـده       1382

ايـن  . و از نظر آميلوئيدوزيس مـورد غربـالگري قـرار گرفتنـد           
 220تمامي . بود) cross sectional(مطالعه به صورت مقطعي

بيمــار مــورد مطالعــه واجــد معيارهــاي كــالج رومــاتولوژي   
ــا ــي  1987در ســال ) ACR(امريك ــت ايران ــوده و داراي ملي  ب
  . بودند

ســن (اران داراي معيارهــاي آرتريــت مــزمن جوانــانــــبيم    
و نيـز بيمـاران مبـتلا       )  سالگي 16اري در كمتر از     ــشروع بيم 
...) مانند عفونـت مـزمن و     (اي التهابي مزمن ديگر   ــه  به بيماري 

العـه حـذف   سـاز آميلوئيـدوز باشـد از مط    توانـد زمينـه   كه مي 
  . شدند

حـســي موضعـــي اطـراف        ران پــس از بـي    اــه بيم ـــكلي    
 10ســي ليـدوكائين يــك درصـد بــا ســرنگ     سـي 1ا ــــ بنـاف 
 مــورد آسپيراســيون نــسج 16-18ي و سرســوزن ــــس ســي

ره شـده   ــ ـد و محتويـات آسپي    ــ ـرار گرفتن ــي ق ــچربي شكم 
ــاتوفيكس، ثاب   ــا اســپري پ ــشيده شــد و ب ـــروي دو لام ك  تـ

  . دــگردي

آميزي كنگـورد شـده و توسـط دو           هاي تهيه شده، رنگ     لام    
.  مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد     اپاتولوژيست به صـورت مجـز     

آميزي براساس تخمين درصد رسوب آميلوئيد در         شدت رنگ 
آميلوئيـد  ) -( منفـي   كـه؛  بندي گرديد به طوري     سطح لام درجه  

ــم   ــشد، ك ــشاهده ن ــر از در (+) م ــطح لا 10كمت ــد س م،  درص
 60بيــشتر از در (+++)  درصــد، فــراوان10-60(++) متوســط

در مـواردي   . درصد سطح لام رسوب آميلوئيد وجـود داشـت        
ها، اختلاف نظر وجود داشت، چنانچـه بعـد           كه در مشاهده لام   

از بازنگري به صورت جداگانه تفاوت نظر ادامه داشت، امتياز      
  . شد كمتر لحاظ مي

ــشگاهي لا آزمــون     زم شــامل شــمارش خــوني  هــاي آزماي
، ســطح )ESR(، ســرعت رســوب گلبــوليCRP، )CBC(كامــل

هـاي     ، آزمون ELISA به روش    RF(  ،IgM(فاكتور روماتوئيد 
پروتئين ادرار  دي و كليوي، آزمايش تجزيه ادرار و        عملكرد كب 

در صــورت وجــود پــروتئين در آزمــايش تجزيــه ( ســاعته24
اران مبــتلا بــه در بيمــ. ، در تمــامي بيمــاران انجــام شــد)ادرار

گيـري از نظـر     مـاه، پـي  3-4هـاي   آميلوئيدوز باليني، در دوره   
هاي آزمايشگاهي جهت ابتلاي احشايي ماننـد         ها و يافته    نشانه

ــروتئين در ادرار  ــزان پ ــدازه24مي ــري ســطح   ســاعته و ان گي
بـه  آمـاري   تجزيـه   . نين بـه مـدت يـك سـال انجـام شـد            كراتي
، صورت گرفـت،  SPSS version)11 -5 -0 ( آزمونهــوسيل

ــون ــاي آزمـ ــاي دوهـ ــراي t-student و )Chi-square( كـ  بـ
  . هاي بين گروهي انجام شد مقايسه

  
  ها يافته

 بيمار مـورد مطالعـه      220 نفر از    11    رسوب آميلوئيدوز در    
در ايـن مطالعـه     .  بـود  1+كه همه به صورت     %) 5(مشاهده شد 

ر داري در سن، جـنس و طـول مـدت بيمـاري د              اختلاف معني 
 مــشاهده وئيــدي و بيمــاران بــا آميلوئيــد منفــي بيمــاران آميل

  . )1جدول شماره (نشد
ي و آزمايـشگاهي، اخـتلاف      ــ ـه متغيرهاي بالين  ــدر مقايس     

ر وجــود ــــي از نظــــهــاي آميلوئيــد مثبــت و منف بــين گــروه
ــي     ــه معن ــل دفرم ــداد مفاص ــوري و تع ــت، پروتئين دار  يبوس

  ). >05/0P(بود
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%) 55( بيمـار  6 كه از نظر آميلوئيد مثبت بودند،        ياز بيماران     
 نفــر بــدون ســابقه 6تمــام ايــن . آميلوئيــدوز بــاليني داشــتند

سـيلامين، پروتئينـوري      مصرف داروهايي ماننـد طـلا و دپنـي        
mg800-300    بـه علـت ايـن كـه        .  ساعته داشـتند   24 در ادرار

پـسي  ميزان دفع پروتئين زيـاد نبـود و از طرفـي خطـرات بيو             
كليه نيز در اين بيماران افزايش داشت، اقدام به بيوپسي كليـه            

 ماهه بيماران، هيچ تغييـر قابـل تـوجهي          12در پي گيري    . نشد
  . در ميزان دفع پروتئين و افزايش كراتينين ايجاد نشد

  
  بحث

 وي آميلوئيـد در بافـت ركتـوم       ــ    اگر چه حساسيت جـستج    
، آسپيراسـيون نـسج     )6(بيشتر از بافت چربي اسـت     %) 90-80(

چربــي اطــراف نــاف امــروزه روش ارجــح بــراي غربــالگري  
آسپيراسـيون چربـي    . باشد  بيماران از نظر وجود آميلوئيد مي     

ض اي است كه حتي در بيماران سرپايي بـا عـوار            روش ساده 
البته لازم به يادآوري است كـه       . جانبي ناچيز قابل انجام است    

كه نمونه كافي بـراي     آسپيراسيون بايستي طوري انجام شود      
 درصـد  15-20آميلوئيـدوز در  . بررسي آميلوئيد به دست آيد 

ــد  ــت روماتوئي ــاران آرتري ــده  ) RA(بيم ــدا ش ــسي پي در اتوپ
   )11، 12(.است

در مطالعات مختلف شيوع اين عارضه در جوامـع مختلـف               
  RAبيماران  اختــلاف در شيـوع آميلوئيد در. تــمتفاوت اس

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ــن ــر در      ممك ــي و تغيي ــه ژنتيك ــده زمين ــنعكس كنن ــت م  اس
.  دهه اخير باشد   2هايي در نحوه درمان اين بيماران طي          روش

، بيماران زودتر تشخيص داده شده و با        1990  سال در اواخر 
هـاي درمـاني مـوثرتر،     شروع درمان به موقع و وجـود رژيـم   

 مــانع از بــين رفــتن عملكــرد و تخريــب مفاصــل و عــوارض  
 بـا توجـه بـه ايـن كـه           )13(.شدند  مي)  آميلوئيدوز مانند(ديررس

آميــزي  گيــري و رنــگ مطالعــه مــا بــا روش اســتاندارد نمونــه
ابه سـاير   شصورت گرفـت و مـدت زمـان ابـتلاي بيمـاران م ـ            

مطالعات بود، ايـن تفـاوت در شـيوع شـايد بـه علـت فـاكتور                 
نژادي، وجـود درمـان مناسـب در دو مركـز دانـشگاهي و يـا                

ارتباط قابل توجهي بين آميلوئيـدوز و       . اشدفاكتورهاي ديگر ب  
ماننـد مطالعـه    (طول دوره بيماري طـولاني در مطالعـات قبلـي         

  )13، 14(.)2جدول شماره (وجود داشته است) منصوري و همكاران
    اما در اين مطالعه، بين دوره بيماري و آميلوئيدوز ارتبـاط           

نــد دهــد كــه همان ايــن مطالعــه نــشان مــي. داري نيــافتيم معنــي
مطالعات مشابه، شيوع پروتئينوري در بيماران با آميلوئيـدوز         

%) 55(يبه طور قابل توجهي بـالاتر از بيمـاران آميلوئيـد منف ـ           
ــزان آن(باشــد مــي ــا مي ــر از  ام ــاران كمت ــامي بيم  800 در تم
در ايــن مطالعــه تعــداد ).  ســاعته بــود24گــرم در ادرار  ميلــي

ه طور قابل توجهي مفاصل دفرمه در بيماران آميلوئيد مثبت، ب      
مشابه مطالعه منـصوري    ( بود يبالاتر از بيماران آميلوئيد منف    

  )14().و همكاران

  اي بيماران آميلوئيد مثبت و منفي با روش آسپيراسيون نسج چربي جدول مقايسه -1جدول شماره 
 pvalue  )-(آميلوئيد  (+)آميلوئيد  

 -  209%)95(  11%)5(  )درصد(كل بيماران

 <05/0  57/51)±10/13(  64/56)±22/13(  ، متوسط)سال(سن

  <05/0  158/51  9/2  مرد/زن
  <22/3±(46/46  )64/6±(26/40  05/0( SD ±متوسط ) سال(اريسن شروع بيم

  <05/0  31/11)±56/6(  18/10)±93/9(  )سال(مدت بيماري
  002/0  39%)7/18(  7%)64(  وجود يبوست

  >001/0  20%)6/9(  6%)55(  درصد پروتئينوري
 >05/0  31/4)±86/4(  27/7)±44/3(  تعداد دفورميتي مفاصل

  <05/0  133%)9/63(  8%)7/72(   و درصدفاكتور روماتوئيد مثبت تعداد
CRP No(%)(>2+) )8/77(%9  )6/67(140  05/0>  

ESR>25mm/h  )2/72(%8  )1/59(123  05/0>  
RF: Rheumatoid Factor; CRP: C-Reactive Protein. ESR: Erythrocyt Sedimentation Rate 
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  گيري نتيجه
    اين مطالعه نشان داد كه در يـك سـري از بيمـاران ايرانـي               
ــتلا بــه آرتريــت روماتوئيــد، رســوب آميلوئيــد شــيوع        مب

ان آميلوئيـد مثبـت بـراي       دارد، اگر چه تعداد بيمار    %) 5(پاييني
يبوسـت، پروتئينـوري و     . گيـري دقيـق خيلـي كـم اسـت           نتيجه

حدود نيمي از   . دفرميتي مفاصل، علايم بارز بيماران ما بودند      
) تحـت بـاليني   (بيماران با رسوب آميلوئيد، فاقـد يافتـه بـاليني         

ــا ايــن   مطالعــات پــي. بودنــد گيــري بــراي تعيــين ايــن كــه آي
ر نهايت به آميلوئيدوز بـاليني تبـديل      آميلوئيدوز تحت باليني د   

  . باشد شود، يافته لازم مي مي
شود در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد بـا        پيشنهاد مي     

دفــورميتي مفاصــل و شــكايت يبوســت طــول كــشيده و دفــع 
پروتئين در آناليز ادرار، بررسي از نظر عارضـه آميلوئيـدوز           

  . صورت گيرد
  

  تقدير و تشكر
   پاتولوژي كاركنان،ـي دستياران داخل،نوسيله از اساتيد    بدي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

و بيمارسـتان   ) ص(و گروه داخلي بيمارستان حضرت رسول     
 همكاري نمودنـد    كه در انجام مراحل اوليه      ) عج(ظمالاع  ...ا  بقيه

 ياين مطالعه تحت حمايت معاونت پژوهـش      . نمايم  قدرداني مي 
صورت گرفت كـه مـورد امتنـان        دانشگاه علوم پزشكي ايران     

   . است
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  Monsoury. etal  

(with ASFA))14(  
Anupam wakhlu. et al 

(with ASFA))13(  
Alishiri et al 
(with ASFA) 

 220  113  112  تعداد بيماران

 11)5(  30)5/26(  8)7(  درصد و تعداد آميلوئيد مثبت

  4/45  3/73  5/62  يآميلوئيد تحت بالين
  11  30  8 )تعداد(آناليز رسوب چربي

1+  7  23  11  
2+  1  5  0  
3+  0  2  0  

 <5 <5 <5  حداقل زمان ابتلا به بيماري

  46/46±22/13  46±7/8  54)41-65(  ميزان متوسط) سال(سن
  9/2  22/8  8/0  مرد/زن
  18/10±93/9  10±)5-22(  17)12-25( )متوسط سال ابتلا(مدت بيماري

  64/56±22/3  36±10  5/32)22-50(  وع بيماريسن شر
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  6%)55(  7)3/23(  2)25(  )درصد(دفع پروتئين ادراري تعداد

ASFA test: Abdominal subcutaneous fat aspiration. RF: Rheumatoid Factor. 
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Prevalence of Amyloid in Long Standing Rheumatoid Arthritis by 

Abdominal Fat Pad Aspiration  
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Abstract 
    Background & Aim: Secondary amyloidosis(reactive) is an important late complication in chronic imflammatory 
disorder such as rheumatoid arthritis. The present study was undertaken to determine the prevalence of secondary 
amyloidosis in rheumatology patients with rheumatoid arthritis(RA) and assess associated clinical and laboratory 
characteristics.  
    Patients & Methods: In this cross-sectional study, 220 consecutive patients(167 female/53 male) with a history of 
minimal 5 years of RA were selected from 2 rheumatology clinics during 2001-2003. Abdominal subcutaneous fat pad 
aspiration(ASFA) was performed and specimens were stained with congo-red and observed under polarized light 
microscopy. Clinical and laboratory characteristic were then assessed via t-test, chi-square test & SPSS software. 
    Results: Amyloid was positive in 11 patients(5%) by ASFA and all had 1+ deposit. 7 (64%) patients had constipation 
and 6(55%) of them had proteinuria.  
    Conclusion: These Iranian patients with RA had a low prevalence of amyloid deposition, about half of them were 
subclinical. Follow-up studies are needed to investigate whether this subclinical amyloidosis will progress into clinically 
significant amyloidosis or not. 
 
 
 
 
Key Words:  1) Rheumatoid Arthritis   2) Secondary Amyloidosis   3) Congo-red Staining 
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