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مقدمه
آرتريت روماتوئيد جوانان1 (JRA) يك بيمارى التهابى مزمن با علت 
كودكان  روماتيسمى  بيمارى  ترين  شايع  بيمارى  اين  است.  ناشناخته 
محسوب مى گردد (1). تشخيص JRA بر اساس معيار هاى تشخيصى 
آن  با  مطابق  كه  بوده   2  (ILAR) روماتولوژى  المللى  بين  اتحاديه 
آرتريت (التهاب مفصل) براى مدت حداقل 6 هفته، شروع بيمارى قبل 

از 16 سالگى، وبا رد ساير علل آرتريت تشخيص داده مى شود. شيوع 
اين بيمارى در مناطق مختلف متفاوت بوده ولى بروز آن 150- 8 مورد 
به ازاى 100000 نفر درسال گزارش شده است (2). آرتريت روماتوئيد 
اليگوآرتيكولار جوانان (OA-JRA) 3 براساس تقسيم بندى اتحاديه بين 
المللى روماتولوژى ILAR، يكى از زيرنوع هاى آرتريت آيديوپاتيك اطفال 
مى باشد كه در دخترها بيش تراز پسرها ديده مى شود. زيرنوع هاى مختلف 
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خلاصه   

آرتريت آيديوپاتيك اطفال شايع ترين بيمارى روماتيسمى در اطفال مى باشد و در مناطق مختلف براساس معيارهاى مورد بررسى شيوع 
متفاوتى دارد. در اين مطالعه همراهى آلل هاى HLA-DRB1 در33 كودك ايرانى مبتلا به آرتريت روماتوئيد جوانان اوليگوارتيكولار ارزيابى 
شد. نمونه خون از 33 كودك مبتلا به آرتريت روماتوئيد اوليگوارتيكولار جوانان و 45 فرد سالم (بعنوان گروه كنترل) تهيه و از نظر همراهى 
آلل هاى HLA-DRB1 با هم مقايسه شدند. بررسى HLA بر پايه PCR و با تكنيك  PCR-SSP انجام گرفت، همچنين ساب تايپ 
هاى HLA-DRB1 در گروه بيمار با توالى يابى اگزون دو تعيين گرديد. بيشترين همراهى با بيمارى JRA در  HLA-DRB1*08 يافت 
HLA- .فراوان ترين آلل در بيماران بود كه اختلاف چشمگيرى را با گروه كنترل نشان دادند  HLA-DRB1*11  ،شد. از نظر فراوانى
DRB1*04  كه در ساير جوامع بعنوان آلل محافظت كننده معرفى شده، در اين مطالعه تفاوتى را بين دو گروه بيمار و گروه كنترل نشان 

نداد.
تفاوت چشمگيرى در فراوانى آللى بين بيماران و گروه كنترل وجود دارد كه اين تفاوت مى تواند در بررسى و پيش بينى استعداد ابتلا آرتريت 

روماتوئيد اوليگوارتيكولار جوانان در جمعيت ايرانى كمك كننده باشد.
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JIA از لحاظ تظاهرات بالينى، پيش آگهى، تظاهرات خاص خود ايمنى 
آرتريت  دچار  بيماران  در   OA-JIA.(3) متفاوت اند  ژنتيكى  تمايزات  و 
كمتر از 5 مفصل در طى 6 ماه اول بيمارى تشخيص داده مى شود (3و 
2). يافته هاى جديد در مورد JIA پيشنهاد مى كنند كه استعداد ژنتيكى 
همراه با فاكتورهاى محيطى در بروز  JIA بعنوان يك بيمارى پيچيده 
ژنتيكى دخيل مى باشد (4). حضور الل هاى مختلف HLA كلاس يك 
و دو همراه با افزايش خطر بروز JIA در جوامع مختلف بررسى و ثابت 
شده است (5 و 3)، دربين الل هاى مختلف HLA-DRB1 بيش ترين 
همراهى بيمارى با الل هاى HLA-DRB1*01,*08,*11,*13 ديده 
شده والل هاى ديگرى  HLA-DRB1*04,*07 به عنوان محافظت 
كننده در برابر بيمارى مطرح شده اند (8- 6). در خصوص شيوع و همراهى 
HLA-DRB1 در كودكان ايرانى تاكنون مطالعه اى انجام نگرفته است. 
هدف از اين مطالعه ارزيابى همراهى HLA-DRB1 در كودكان مبتلا 

به OA-JIA مى باشد.
مواد و روش ها

در اين مطالعه، 33 كودك مبتلا به OA-JIA و 45 فرد سالم به عنوان 
گروه كنترل مورد بررسى قرار گرفتند. گروه بيمار شامل 20 كودك دختر 
و 13 كودك پسر در سنين 3 تا 12 سا ل بودند كه به درمانگاه فوق 
كودكان  تخصصى  بيمارستان  در  واقع  كودكان  روماتولوژى  تخصصى 
مفيد مراجعه نموده بودند. تشخيص بيمارى بر اساس معاينه فيزيكى و 
كرايترياى تشخيصى اتحاديه بين المللى روماتولوژى (ILAR) داده شد.  
در طى مشاوره، والدين اين كودكان بطور آگاهانه در جريان تحقيق قرار 
گرفته و رضايت خود را به صورت كتبى جهت شركت در مطالعه اعلام 
نمودند. در گروه كنترل  45 فرد سالم، بدون سابقه بيمارى ژنتيكى و 
بيمارى خودايمن پس از كسب رضايت آگاهانه در مطالعه شركت نمودند. 
 DNA .گروه بيمار و شاهد از نظر سنى و جنسى با هم همگون بودند
ژنومى از نمونه هاى خون بيماران و افراد كنترل با استفاده از كيت استخراج 
 PCR-SSP با تكنيك HLA-DRB1 كياژن استخراج شد. تعيين نوع
و با روش Olerup و Zetterquist انجام گرفت (9). در همين راستا 4 
پرايمر طراحى شد (جدول 1) ، واكنش زنجيره اى پليمراز (PCR) برروى 
50-100 نانوگرم DNA ژنومى در حجم نهايى 25 مايكروليتر براى 35 
چرخه 94oC براى يك دقيقه،  60oC براى يك دقيقه  و 72oC براى دو 
دقيقه جهت تكثير اگزون دو  HLA-DRB1 با پرايمرهاى اختصاصى 
انجام گرفت (جدول 2). يك جفت پرايمر نيز براى تكثير قطعه محدودى 

از ژن بتا اكتين بعنوان كنترل مثبت واكنش PCR در تمام واكنش ها 
استفاده شد. محصول واكنش PCR برروى ژل آگاروز 2,5٪ الكتروفورز 

شد و زير نور UV جهت مشاهده باندهاى اختصاصى مشاهده گرديد. 

تحليل آمارى
جهت بررسى تفاوت فراوانى هاى اللى بيماران و گروه كنترل از برنامه 
الل هاى  بين  همراهى  شد.  استفاده   Chi-Square تست  و    SPSS
فاصله  و   Odds Ratio تعيين  با  بيمارى  و   HLA-DRB1 مختلف 

اطمينان Confidence Interval (CI) 95٪ محاسبه گرديد.

نتايج
از 33 كودك در سنين 3 تا 12 سال مبتلا به OA-JIA، 20 كودك 
دختر و 13 كودك پسربودند. فاكتور روماتيسمى (RF) در تمام كودكان 
منفى و ANA در 12 كودك ( ٪ 36/36) مثبت بود. فراوان ترين الل 
 HLA-DRB1*11 (56.25% vs. 33.33%; در گروه بيمار وكنترل
HLA- بود و بيشترين همراهى با بيمارى را p<0.002, X2=9.821)

DRB1*08 (28.125% vs. 6.7%; p<0.000, X2=14.174) نشان 
داد. در اين 33 بيمار، HLA-DRB1*04 تفاوت چشمگيرى را بين دو 
اين بررسى در جدول 3  نشان نداد. نتايج    (13,33 .vs 11,11) گروه

خلاصه شده است.

بحث
بيمارى  ترين  شايع   ،(JIA) نوجوانان  و  كودكان  آيديوپاتيك  آرتريت   
نژاد  و  منطقه  براساس  كه  ميگردد  محسوب  كودكان  در  روماتيسمى 
شيوع  خصوص  در  متاسفانه  دارد.  متفاوتى  وبروز  شيوع  بررسى  مورد 
بيشترين  ولى  نگرديده  گزارش  آمارى  تاكنون  ايران  در  بيمارى  اين 
شيوع آن را در نروژ واستراليا در حدود 14-23 مورد در هر 100000 
نفرگزارش نموده اند (10). يافته هاى جديد در مورد JIA پيشنهاد مى كنند 
كه استعداد ژنتيكى همراه با فاكتورهاى محيطى در بروز  JIA بعنوان 
مختلف  الل هاى  حضور  مى باشد.  دخيل  ژنتيكى  پيچيده  بيمارى  يك 
جوامع  در   JIA بروز خطر  افزايش  با  همراه  دو  و  يك  كلاس   HLA
مختلف بررسى و ثابت شده است  و شواهد قوى براى وجود همراهى 
بين لوكوس DRB1 و JIA وجود دارد (11و 5). همچنين، همراهى 
الل هاى مختلفى در هر جمعيت با بيمارى گزارش شده است بطوريكه 
در اروپا الل هاى DRB1*01,*03,*08,*11,*13 بيشترين همراهى با 
بيمارى را داشته اند و در جمعيت عرب همراهى الل هاى  DRB1*08 و 
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DRB1*03 گزارش شده است (13و 12و 10).  در تايوان نيز گزارشى از 
همراهى الل هاى DRB1*08 و DRB1*04 با اليگوآرتيكولار آرتريت 

آيديوپاتيك جوانان وجود دارد (15).
انجام  ايران  در  بار  اولين  براى  كه  حاضر  مطالعه  در  نتيجه گيرى: 
بيمارى  با  را  همراهى  بيشترين   HLA-DRB1*08 مى گيرد،  
آرتريت روماتوئيد نوع اوليگوآرتيكولر كودكان و نوجوانان را در ايران 
 (28.125%.vs. 6.7%;  نشان مى دهد كه با توجه به آناليز آمارى

HLA- همچنين،  است.  توجه  قابل   p<0.000, X2=14.174)
DRB1*11   به عنوان فراوان ترين آلل در گروه بيمار وكنترل بود 

.((56.25% vs. 33.33%,  p<0.002, X2=9.821
درانتها، با توجه به اينكه مطالعه به روى 33 كودك از نقاط مختلف ايران 
با زمينه هاى نژادى مختلف صورت گرفته است، بررسى هاى وسيع تر 
در نقاط جغرافيايى مشخص و آناليز زير گروه ها با تعداد نمونه بيشتر 

توصيه مى گردد. 

Table-1: Table 1. The sequences of Primer pair for Positive control and PCR products:
Positive control Products (bps) Forward Reverse 

Beta Actin 354 CACTCTTCGAGCCTTCCTTC AGTCCGCCTAGAAGCATTTG

Table-2:  The sequences of specific primer pairs and PCR products for HLA-DRB1 typing
Group HLA-DRB1 alleles Products (bps) Forward Reverse

1
2
3

HLA-DRB1*04
HLA-DRB1*08
HLA-DRB1*11

263
254
179

GTTTCTTGGAGCAGGTTAAAC
AGTACTCTACGGGTGAGTGTT
ACGTTTCTTGGAGTACTCTACG 

CCGCTGCACTGTGAAGCTCT
CCGCTGCACTGTGAAGCTCT
CTGGCTGTTCCAGTACTCCT

Table-3: Frequency of HLA-DRB1 alleles in Iranian Patients with OA-JIA and Controls

Alleles
Controls (45)

      N          Frequency
            Patients (33)

             N          Frequency
P value OR ( 95% CI )

DRB1*04

DRB1*08

DRB1*11

5             11.1

3              6.7

15           33.3    

     4               12.1

     9               27.3

    18             54.5

  NS

 0.000

 0.002

1.103  (0.462-2.632)

4.914  (2.026-11.918)

2.481  (1.398-4.404)
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