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اما  هستند،  ارتباط  در   )PADI4 و  ،PTPN22، CTLA4 ،نمونه
سهم منحصر به فرد آنها در مقایسه با ناحیه HLA بسیارکم است. 
باعث  که  شده   انجام  ژنومی  وابستگی  باره  در  بزرگی  های  پژوهش 
 RA شناسایی مکانیسم های ژنتیکی و جایگاه های گوناگون وابسته با

عوامل  نقش  است.  مانند TNIP2، WISP1 و TNFRSF11A شده 
اپی ژنتیک، مانند متیلاسیون DNA و استیلاسیون هیستون نیز در 
بیماریزایی RA نیز مشخص شده است.  در افراد مستعد ژنتیکی، 
عوامل خطر محیطی، مانند سیگار کشیدن به عنوان مثال، قوی ترین 
 ، گرد و غبار گرفتن در معرض  قرار   ،)RA برای عامل خطر محیطی 
ویروس ها، چاقی، وضعیت اجتماعی-اقتصادی پایین، و تغییرات در 
ریه، روده، و میکروبیوم دهان،  در به اصطلاح شکست تحمل )یعنی 
تولید اتوآنتی بادی ها و تولید سایتوکاین های پیش التهابی( دخیل 
بیماری شده است.  برعکس، مصرف  تداوم  و  باعث شروع  و  بوده 
کننده باشد. یک مطالعه  متوسط الکل به نظر می رسد محافظت 
افزایش بروز RA فاکتور روماتوئید )RF( منفی را در مقایسه با دهه های 
گذشته نشان داده است. با این حال، تأثیر متقابل دقیق بین عوامل 
خطر ژنتیکی و محیطی و اینکه چگونه این تعامل منجر به پیشرفت 
کامل مشخص نشده است.تولید  نهایی بیماری می شود، به طور 
اتوآنتی بادی ها و وجود سلول های T فعال در خون و ساختارهای 
کننده RA است. آنتی بادی های  سینوویال از ویژگی های متمایز 
پروتئین ضد سیترولینه )ACPAs( و تا حدی RF قوی ترین ارتباط را 
با RA نشان داده اند. سایر اتوآنتی بادی ها از جمله آنتی بادی های 
با RA مرتبط  شده  کاربامیله  پروتئین   ،4- دیمیناز آرژنین  پپتیدیل 
 ،RA با وابسته  2. خودایمنی  نوع  کلاژن  های  بادی  آنتی  هستند.  

چندین سال پیش از پیدایش بیماری بالینی  قابل شناسایی  است.
تولید  جایگاه  نخستین  بیماران،  برخی  برپایه بررسی ها،در 
اتوآنتی بادی دور از مفصل، به ویژه در مخاط پریودنتیوم، روده یا ریه است.
این مرحله اولیه از خودایمنی موضعی مخاطی )برای نمونه، مربوط 
 )IgG related ( سپس با انتقال به خودایمنی سیستمیک )یعنیIgA به
که منجر به  گسترش تعداد و ویژگی های ACPAs دنبال می شود  و 
یک پاسخ ایمنی پیچیده پیش التهابی و در نهایت شروع بیماری 
مرتبط  مختلف  بادی های  اتوآنتی  میان  در  ماندگاری  شود.  می 

آرتریت روماتوئید بیماری التهابی سیستمی مزمن، و خودایمنی است که بیشتر 
مفصل ها و بافت های نرم را درگیر می کند.  این نوشته برگردانی از  سمینار 
مروری است  در باره ی جنبه های اصلی آرتریت روماتوئید از جمله: بررسی 
بالینی،  تظاهرات  زایی،  بیماری  درک  در  تازه  های  پیشرفت  و  اپیدمیولوژی 

معیارهای طبقه بندی و ارزش تصویربرداری در تشخیص بیماری.
انبوه گزارش های علمی و پیدایش داروهای تازه،  نیازمند به روز رسانی مداوم 
در زمینه ی تشخیص ، مدیریت  و درمان آرتریت روماتوئید است. خوشبختانه  
پایش این بیماری با درمان های امروزی باعث آسایش  بسیاری از بیماران 
شده است. پیشرفت در مدیریت درمان و پایشRA، وامدار دو انجمن ، کالج 
روماتولوژی آمریکا و اتحادیه انجمن های  روماتوبوژی اروپا است. درونمایه ی 
این جستاربیشتر پیشنهادی های این دو انجمن است  و همراه با بحث های 
و  آرتریت روماتوئید  )مانند نقش گلوکوکورتیکوئیدها در مدیریت  آمیز  جدل 
مشخصات ایمنی مهارکننده های ژانوس کیناز( و پرسش های پژوهشی کلیدی 

از جمله رویکرد پزشکی دقیق، پیشگیری و درمان آرتریت روماتوئید است.

پیش گفتار
آرتریت روماتوئید یک بیماری التهابی سیستمی خود ایمنی است که 
در گام نخست مفصل ها  رادرگیر می کند وگسترش آن  باعث  فرسایش 
زودرس  مرگ  وشاید  بالا   اجتماعی  باراقتصادی  و  وتحمیل  بدن  
و  نیست  یکسان  جهان  سراسر  در  روماتوئید  آرتریت  شود. پراکندگی 
را در  افراد  تواند  آرتریت روماتوئید می  تا 1٪ در نوسان است.   از ٪0.25 
 هر سنی درگیر کند، ولی در سنین بالاتر از 40 سال رواج بیشتری دارد. 

زنان دو تا سه برابر بیشتر از مردان دچار این بیماری هستند.

حساسیت به بیماری و بیماریزایی
ساز و کاربیماری زایی  RA پیچیده است وبه طور کامل  هنوز شناخته 
نیست. در این میان استعداد ژنتیکی نقش کلیدی دارد به گونه ای  که 
شانس ابتلا در وابستگان درجه  یک  بیماران مبتلا ، در مقایسه با جمعیت 
عمومی دو تا پنج برابر بیشتر است.  وابستگی چندین آلل با افزایش خطر 
ابتلا به RA تایید شده است.  در این باره دلایل محکمی موید نقش 
ژن HLA-DRB1 است، به ویژه یک توالی کلیدی از موتیف توالی پنج آمینو 
اسید 70تا 74 در باقیمانده های زنجیره HLA-DRβ، که  به  اصطلاح 
گفته می شود.  چندین ژن غیر MHC با RA )برای  اپی توپ مشترک 
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یه است و تظاهرات کمتر شایع و  لنفادنوپاتی( و بیماری بینابینی ر
یت، گلومرولونفریت، درگیری  نادر شامل واسکولیت، نوروپاتی، سرووز
.  شیوع بسیاری  التهابی چشم، سندرم فلتی، میوپاتی و آمیلوئیدوز
از این تظاهرات خارج مفصلی در طول زمان کاهش یافته است که 

احتمال می رود به دلیل درمان بهتر و زودتر التهاب باشد.
تشخیص و طبقه بندی

RA تا به امروز هیچ معیار تشخیصی برای RA وجود ندارد.  امروزه،  
بسیاری از روماتولوژیست ها در کار روزانه  خود معیار را بر طبقه بندی 
انجمن های  اروپای  اتحادیه  و   )ACR( آمریکا  روماتولوژی  کالج 
که جایگزین معیارهای  اند  برای RA گذاشته   )EULAR( روماتولوژی

قبلی ACR 1987 در سال 2010 شده است.
معیار اولیه  حداقل یک مفصل متورم بالینی است. سایر انواع آرتریت، 
مانند آرتریت ناشی ازکریستال، آرتریت واکنشی، و بیماری های بافت 
همبند برای اعمال این معیارها باید کنار گذاشته شوند. معیارهای اصلی 
این معیارها عبارتند از پراکندگی مفاصل )یعنی مفاصل بزرگ در مقابل 
)یعنی ACPA یا RF مثبت(،  سرولوژی  وضعیت  کوچک(،  مفاصل 

واکنش دهنده های فاز حاد و مدت زمان علائم.
معیارهای  که  داد  جامع  نشان  بررسی  یک   ،2014 سال  در 
 0.82 ترکیبی  حساسیت  2010 دارای   EULAR و ACR طبقه بندی
-0.59(  0.61 ویژگی  و   )0.84-0.79  :)CI( اطمینان فاصله   ٪95(
برای  بالینی  کار  در  ای  فزاینده  طور  به  بودند. تصویربرداری   )0.64
شود.  می  استفاده  اولیه  ساختاری  آسیب  و  التهاب  تشخیص 
التراسونوگرافی، ام آر آی و رادیوگرافی معمولی، زمانی مفید هستند که 

تشخیص RA زیر سوال باشد.
هیپرتروفی  تشخیص  برای  التراسونوگرافی  که  است  شده  ثابت 
و  مفاصل  در   ) داپلر پاور  سیگنال  عروقی)مانند  آسیب  و  سینوویال 

تاندون های بیماران مبتلا به RA حساس و دقیق است.
که  را  استئوتیت  و  تنوسینوویت  سینوویت،  MRI می تواند 
ایجاد پوکی استخوانی هستند،  برای  بالقوه ای  پیش بینی کننده های 
برای  تصویربرداری  تست  اولین  معمولی  رادیوگرافی  دهد.  تشخیص 

تشخیص آسیب مفصل بر اساس EULAR است.
التراسونوگرافی و MRI به دلیل حساسیت بالاتر در مقایسه با رادیوگرافی 
معمولی ابزارهای امیدوارکننده ای برای ارزیابی آسیب ساختاری مفصل 
هستند. گفتنی است که برپایه ی برخی پژوهش ها، ارزش تصویربرداری 
و  نیست،  مشخص  روشن  به RA به  طور  مبتلا  پایش  بیماران  در 
برای التراسونوگرافی  در تصمیم گیری درمانی بیماران مبتلا به RA  نسبت 

به اقدامات بالینی امتیازی داده نشده است. 
ادامه مقاله را در شماره آینده می خوانید. 
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آنتی بادی های پپتید سیترولینه  به ویژه  و  روماتوئید، ACPAها  با  آرتریت 
برای RA نشان  را  ویژگی  بیشترین   )Anti-CCP( ضدحلقوی  شده 
گهی  داده اند. ACPA ها نقش تشخیصی مهمی دارند و دارای ارزش پیش آ
بالقوه ای هستند، زیرا نمود آنها با پیشرفت رادیوگرافی، تظاهرات خارج 
مفصلی و پاسخ به درمان هماهنگی دارد. از نگاه  بافت شناسی، پانوس 
روماتوئید نشان دهنده نشانه ویژه  RA است. این پانوس دارای هیپرپلازی 
از  ناهمگن  التهابی  سلول  نفوذ  و  نئوواسکولاریزاسیون  سینوویال،  بافت 
پلاسما  سل های تولیدکننده    ،B سلول های  ، CD4+  CD8+  Tسلول های
سلول های  و  نوتروفیل ها  فیبروبلاست ها،  ماکروفاژها،  ایمونوگلوبولین، 
دندریتیک است. اگردرمان نشود، این پانوس بسیار تهاجمی به ساختارهای 
مجاور حمله می کند و منجر به آسیب تدریجی و غیرقابل برگشت استخوان، 
غضروف، تاندون ها و رباط ها می شود.  استئوکلاست ها و کندروسیت های 
فعال شده نقش مستقیمی در ایجاد آسیب ساختاری مفصل دارند. چندین 
واسطه درتراکنش  بین سلول های درگیر در این شبکه التهابی شناسایی 
شده است، مانند فاکتور نکروز تومور IL-6، IL-1 ،(TNF) و فاکتور رشد 

.)TGF-β( تبدیل کننده بتا

تظاهرات بالینی
یجی  و موذیانه و تورم  در بیشتربیماران، تظاهرات بالینی RA با درد تدر
مفاصل  آغاز می شود ، می تواند با یک یا چند مفصل شروع شود  و معمولاً 
مفصل های  به یک پلی آرتریت متقارن تبدیل می شود. مچ دست و 
که درگیر می شوند. هر  پا بیشترین مفاصلی هستند  و  کوچک دست 
مفصل سینوویال، از جمله مفاصل بزرگ )مانند شانه، آرنج، زانو و مچ 
  )morning stiffness(نیز می تواند درگیر شود.  خشکی صبحگاهی )پا
که 30 دقیقه یا بیشتر طول می کشد، خستگی و ضعف از ویژگی های 
رایج هستند. در بیماران مبتلا به التهاب سیستمیک شدید،  که  دارای
وزن  کاهش  اشتهایی،  بی  است  ممکن  CRP و ESR بالایی  هستند، 
مفصل  عملکرد   ،RA اولیه مراحل  در  دهد.  رخ  پایین  درجه  با  تب  و 
عمدتا با سفتی  درد مختل می شود. مراحل ثانویه  شامل فرآیند التهابی 
از  فعال در مفاصل و بافت های نرم اطراف مفصلی، مانند تاندون ها، 
جمله پری تندینیت بین استخوانی می شود. اگر به درستی با داروهای 
کننده بیماری )DMARDs( درمان نشود، این  ضدروماتیسمی اصلاح 
در  و  مفصل  برگشت  غیرقابل  آسیب  ایجاد  به  منجر  التهابی  فرآیند 

کارآمدی آن ها می شود. نتیجه، نا
یک یا چند علامت خارج مفصلی، مانند ندول های زیر جلدی،  که 
که  آن هایی  ویژه  به   ،RA به مبتلا  بیماران  از  40درصد  حدود  در 
که  زیرجلدی  های  ندول  دهد.  می  رخ  دارند،  مدت  طولانی  بیماری 
بیمارانی  در  بیشتر  شود،  می  شناخته  نیز  روماتوئید  های  ندول  نام  به 
شود  می  مشاهده  دارند  ضد CCP یا RF مثبت  های  بادی  آنتی  که 
خارج  شایع  تظاهرات  سایر  شود.  می  تشدید  سیگار  مصرف  با  و 
یک )مانند کم خونی، ترومبوسیتوز و  مفصلی ناهنجاری های هماتولوژ
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