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Background :   
Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cholestatic disease that results in segmental stenosis of the bile ducts, 
cholestasis and fibrosis. During the previous two decades, patients with steroid responsive PSC have been presented in 
a few case reports and studies. This study aims to evaluate and compare IgG4 levels in patients with ulcerative colitis 
(UC), with and without PSC.
Materials and Methods:    
This cross-sectional study enrolled 116 patients with UC who referred to the Gastrointestinal Clinic of Imam Khomeini 
Hospital, Tehran, Iran. Patients with allergic diseases such as asthma and atopic dermatitis as well as those with 
autoimmune disorders such as vasculitis and systemic lupus erythmatosus were excluded. After signing an informed 
consent form, 5cc blood sample was taken for serum IgG4 evaluation. Patients with clinical or laboratory signs of 
PSC underwent Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) after which patients were divided into two 
groups (with and without PSC) according to the results of their MRCP findings. IgG levels more than 157 mg/dl were 
considered elevated. SPSS software package version 16 was used for data analysis. A significance level of 0.05 was 
considered statistically significant. 
Results:    
There were 57(49.1%) male participants, of which 24 (20.7%) had evidence of PSC. Among these, 7 (29.1%) had 
elevated IgG4 titers. Of participants, 92 did not have PSC. From this group, 9 (9.7%) had elevated IgG4 levels. This 
difference was statistically significant (p =0.012). The odds ratio was 3.9 (CI: 1.28-12.1) and the area under the curve for 
IgG4 in predicting PSC in the ROC curve was 0.65. There was a significant relationship between IgG4 titer and colitis 
extension in both groups. However there was no significant relationship regarding the severity of colitis (p=0.247).
Conclusion:   
It is necessary to evaluate IgG4 titers in all patients with PSC because of its treatable nature. Determining IgG4 levels 
in all UC patients can be a predicting factor for PSC. Thus additional cohort studies with larger numbers of participants 
are recommended.
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زمینه و هدف:
کلانژیت اسکلروزان اولیه )PSC(1 یک بیماری مزمن کلستاتیک است و می تواند منجر به سیروز ، نیاز به پیوند کبد و کاهش طول عمر گردد. درمان 
موثری برای متوقف کردن روند بیماری وجود ندارد. اتیولوژی  PSC به طور کامل شناخته نشده است. شواهدی مبتنی بر وجود اختلال ایمونولوژیک 
به عنوان جزئی از بیماری وجود دارد . کلانژیت اسکلروزان مرتبط با IgG4 با پاسخ مطلوب درمانی به استروئید، اندازه گیری این آنتی بادی در بیماران 
PSC به منظور کشف جز مرتبط با IgG4 امری منطقی و ضروری می سازد. این مطالعه به منظور بررسی و مقایسه سطح این آنتی بادی در بیماران 

کولیت اولسروز دارا و فاقد PSC طراحی شد.
روش بررسی:

به  ابتلا  موارد  از حذف  تهران پس  )ره(  امام خمینی  مرکز  گوارش  درمانگاه تخصصی  به  کننده   مراجعه  اولسروز  کولیت  به  مبتلا  116بیمار 
غیره( طی یک دوره  و  آتوپیک  درماتیت  و  )آسم  آلرژیک  بیماریهای  غیره(و  و  اریتماتوی سیستمیک  اتوایمیون)واسکولیت،لوپوس  بیماریهای 
زمانی یک ساله )فروردین 1390 تا فروردین 1391( به لحاظ بالینی ، آزمایشگاهی  و تصویر برداری  مورد بررسی قرار گرفتند، با تشخیص 
احتمالی PSC، جهت تأیید تشخیص، اندیکاسیون MRCP2  گذاشته شد، و در مقابل بیماران  بدون شواهد پیشنهاد دهنده MRCP )یعنی 
افراد کولیت اولسروز فاقد PSC(، گروه شاهد این مطالعه بودند. در این مطالعه مقطعی، سطح سرمی IgG4 تمامی بیماران به وسیله آزمایشگاه 
واحدی سنجیده شده و سطوح بالاتر از 157 میلی گرم در دسی لیتر مثبت در نظر گرفته شد در نهایت اطلاعات وارد نرم افزار SPSS نسخه 

16 شد و آزمون آماری انجام شد.
یافته ها: 

 7 ،PSC 79/3%( فاقد آن بودند. از 24 بیمار دارای( داشتند و 92 نفر PSC )%20/7( از شرکت کنندگان مرد بودند. 24 نفر )%57 نفر )49/1
بیمار )%29/1( IgG4 مثبت بودند. درحالی که از 92 بیمار فاقد PSC 9 نفر )IgG4 )%9/7 مثبت بودند. که به لحاظ آماری نیز این افزایش 
درصد معنی دار بوده است. هم چنین با محاسبه )OR( Odds ratio مقدار 3/94 )CI:1/28-12/1 95%( به دست آمد که نشان دهنده 
 IgG4 0/65 بود که نشان دهنده ارزش پیشگویی کننده ROC است. سطح زیر منحنی  PSC در بیماران IgG4 شانس بالای  مثبت شدن

برای PSC بود.
نتیجه گیری:

انجام آزمایش IgG4 در تمام بیماران کولیت اولسروز، مستقل از دارا بودن یا نبودن PSC  امری منطقی باشد، چرا که از یک طرف دارای اثر پیشگویی 
کنندگی برای ابتلا به PSC  است و از طرف دیگر اندازه گیری آن در فرد مبتلا به PSC  به علت احتمال بالای قابل درمان بودن به لحاظ بالینی ارزشمند 

است. مطالعات آینده با حجم نمونه کافی و به روش کوهورت باید برای یافتن درمانی موثر، قابل تحمل و دارای فواید طولانی براي PSC متمرکزشود.
کلید واژه: کلانژیت اسکلروزان اولیه، IgG4، کولیت اولسروز 
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زمینه و هدف:  
کلانژیت اسکلروزان اولیه )PSC( یک بیماری مزمن کلستاتیک است 
و خارج کبدی  داخل  فیبروز مجاری صفراوی  و  التهابی  تخریب  با  که 
مشخص می شود که می تواند منجر به سیروز، نیاز به پیوند کبد و کاهش 
طول عمر گردد.)1( اغلب  موارد PSC در ارتباط با بیماری التهابی روده 
)IBD( رخ می دهند که در اغلب موارد، IBD بر PSC مقدم است.

)2( اتیولوژی PSC به طور کامل شناخته نشده است. شواهدی مبتنی 
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بر وجود اختلال ایمونولوژیک به عنوان جزئی از بیماری وجود دارد . اگر 
چه PSC، تظاهرات تیپیک بیماری اتوایمیون را نشان نمی دهد و در برابر 
داروهای ایمونوساپرسیو اگر نیز پاسخی بدهد، پاسخی ناقص خواهد بود.)3( 
امروزه درمان موثری برای متوقف کردن روند بیماری وجود ندارد.)1( تقریبا 
80-70% بیماران مبتلا به PSC، دچار کولیت اولسروز هستند. این درحالی 
است که فقط 7/5-2% بیماران کولیت اولسروز و 3/4-1/4% بیماران کرون 

دارای PSC می باشند.)1و 4و 5 و6( 
اسکلروزان مرتبط  طی دهه گذشته مقوله ای تحت عنوان کلانژیت 
اغلب  در  که  مطرح شد،  استروئید  به  درمانی  مطلوب  پاسخ  با   IgG4 با 
اتوایمیون همراهی دارد. وجود موارد  با پانکراتیت  ، نه همه موارد،  موارد 
درگیری کبدی - صفراوی بدون شواهد پانکراتیت اتوایمیون پیشنهاد کننده 
مقوله  یک  تواند  می   IgG4 با  مرتبط  اسکلروزان  که کلانژیت  است  این 
مجزا از پانکراتیت اتوایمیون باشد.)1و9-7( کلانژیت اسکلروزان مرتبط با 
IgG4 از نظر نمای کلانژیوگرافی مشابه PSC است. با این تفاوت که به 
بنابراین،  درمان استروئید پاسخ می دهد و برگشت پذیر است.)10-14( 
شناسایی بیماران مبتلا به کلانژیت اسکلروزان مرتبط با IgG4 افتراق آنها 
اطلاعات  چه  اگر  شود.)15(  می  محسوب  درمانی  یک ضرورت   PSC از 
بسیار محدودی در مورد روند و پیش آگهی کلانژیت اسکلروزان مرتبط با 
IgG4 وجود دارد، به نظر می رسد که پیش آگهی این بیماران مطلوب تر 

از PSC باشد.)1( 
افزایش IgG4 سرم اولین بار با اختصاصیت و حساسیت بیش از %95 
در پانکراتیت اتوایمیون گزارش شد. مطالعات اخیر نشان داده اند که اگر چه 
IgG4 سرم اختصاصیت بالایی در تظاهرات بالینی مناسب، برای پانکراتیت 
 IgG4 افزایش اخیرا  است.  دارد ولی حساسیت آن %71-82  اتوتیمیون 
انواع  سایر  در  ولی  است  شده  دیده  نیز   PSC بیماران   %9-36 در  سرم 

بیماری های پانکراس صفراوی از جمله بدخیمی ها نادر است.)14( 
با توجه به پاسخ دهی به نسبت مناسب کلانژیت اسکلروزان مرتبط 
 PSC اندازه گیری این آنتی بادی در بیماران ،PSC نسبت به IgG4 با
نظر  به  و ضروری  منطقی  امری   IgG4 با  مرتبط  منظور کشف جز  به 
می رسد. این مطالعه به منظور بررسی سطح این آنتی بادی در بیماران 
کولیت اولسروز دارا و فاقد PSC  و  نیز  اثر پیشگویی کنندگی برای ابتلا 

به PSC  طراحی شد.

روش بررسی: 
Cross- sectional Comparative/( در مطالعه مقطعی - تحلیلی

کولیت  به  مبتلا  شده  شناخته  117بیمار  اخیر   )Analytical study
تخصصی  درمانگاه  به  کننده  مراجعه   )Ulcerative Colitis( اولسروز 
گوارش مرکز آموزشی درمانی امام خمینی )ره( تهران طی یک دوره زمانی 
برداری  نمونه  به صورت  فروردین 1391(  تا  )فروردین 1390  ساله  یک 
معیارهای  شدند،  مطالعه  وارد   )Consecutive( متوالی  احتمالی  غیر 

اتوایمیون)واسکولیت،لوپوس  بیماریهای  به  ابتلا  شامل  مطالعه  خروج 
اریتماتوی سیستمیک(و بیماریهای آلرژیک)آسم و درماتیت آتوپیک(بود.

پس از کسب موافقت شرکت در مطالعه و اخذ رضایتنامه آگاهانه، به لحاظ 
بالینی )ایکتر، خارش وغیره(، آزمایشگاهی )Alp و غیره( و تصویر برداری 
)سونوگرافی( مورد بررسی قرار گرفتند، با تشخیص احتمالی PSC، جهت 
تأیید تشخیص، اندیکاسیون MRCP گذاشته شد، بدین ترتیب که با مثبت 
شدن حتی یکی از شواهد فوق )بالینی، آزمایشگاهی و تصویربرداری (، فرد 
 PSC قرار گرفت و در صورت وجود شواهد MRCP مورد مطالعه تحت
این افراد در گروه موارد مطالعه ما قرار گرفتند)یعنی افراد کولیت اولسروز با 
PSC( و در مقابل بیماران کولیت اولسروز بدون شواهد بالینی، آزمایشگاهی 
و تصویربرداری پیشنهاد دهنده MRCP )یعنی افراد کولیت اولسروز فاقد 
PSC(، گروه شاهد  را در این مطالعه تشکیل دادند. در این مطالعه مقطعی، 
سطح سرمی IgG4 کلیه بیماران کولیت اولسروز  )در قالب دو گروه مورد 
و شاهد( به وسیله آزمایشگاه واحدی سنجیده شده و سطوح بالاتر از 157 
میلی گرم در دسی لیتر مثبت در نظر گرفته شد. این روش اندازه گیری 
IgG4  به صورت Mininef, Nephelometry  یا توربیددومتریک 
وارد  با  آمریکایی    Binding Site باشد. کیت آن محصول شرکت می 

کنندگی شرکت نیما پویش می باشد.
از همه بیماران کولیت اولسروز مشارکت کننده در مطالعه، رضایتنامه 
ابتلای  زمان  )مدت  بالینی  دموگرافیک،  اطلاعات  گردید.  اخذ  آگاهانه 
بیماری، تظاهرات اولیه(، آزمایشگاهی، تصویربرداری و غیره با تهیه یک فرم 
اطلاعاتی )پرسشنامه ساختارمند( کسب شد. در نهایت اطلاعات وارد بسته 
نرم افزاری SPSS  نسخه 16شده و علاوه بر آماره های توصیفی، فرضیات 
مطالعه نیز به وسیله آماره های مجذور کای، آزمون t و  مورد آزمون آماری 

قرارگرفت.  

یافته  ها  :  
در مطالعه حاضر، تعداد 116 بیمار مبتلا به کولیت اولسروز با میانگین 
سنی 8/67 ±36/34 سال از نظر سطح IgG4 بررسی شدند.24 نفر )%20/7( 
افراد  بودند. میانگین سنی در  فاقد آن  نفر )%79/3(  PSC داشتند و 92 
دارای PSC 8/24±36/8 سال و در افراد فاقد PSC 8/8±36/49 سال بود. 
)p=0/837(که این اختلاف میانگین ناچیز، از نظر آماری نیز معنی دار نبود

)جدول 1(.  
 59 نفر )50/9%( از شرکت کنندگان زن، و 57 نفر )49/1%( مرد بودند .از 
59 بیمار زن، 7 نفر )11/9%( دارای PSC  و از 57 بیمار مرد، 17 نفر)%29/8( 
دارای آن بودند. در آزمون آماری به عمل آماده ارتباط بین جنسیت و بیماری 

.)p=0/17( معنی دار بود  PSC
 میانگین مدت ابتلا به کولیت اولسروز در شرکت کنندگان، 5/68±2/9 
  PSC سال بود. میانگین طول مدت ابتلا به کولیت اولسروز در افراد دارای
3/03±7/2 سال بود و در گروه فاقد آن2/7±5/24 سال بود. که اختلاف 

IU/ml 
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 )p=0/004( میانگین  مشاهده شده در آزمون آماری انجام گرفته معنی دار بود
)جدول 1(.  

میانگین آلکالن فسفاتاز، بیلی روبین، AST ،ALT در میان شرکت 
کنندگان در گروه فاقد و دارا ی PSC، 5 /222 باانحراف معیار 152/5 بود که 
با وجود اختلاف میانگین بارز مشاهده شده به لحاظ آزمایشگاهی در آزمون 

آماری انجام گرفته به لحاظ آماری معنی دار نبود )p=0/141()جدول 1(. 
میانگین IgG4 در میان شرکت کنندگان، 186/5± 125/5 بود. میانگین 
  PSC فاقد  افراد  در  و  بود   153/3±153/8  ،PSC دارای  افراد  در   IgG4
196/02±119/9 بود ولی این اختلاف میانگین 34/5 به لحاظ آماری معنی 

دار نبود)p=0/423()جدول 1(.
از 24 بیمار دارای PSC، 7 بیمار )IgG4 )%29/1 مثبت بودند درحالی 
که از 92 بیمار فاقد PSC 9 نفر )IgG4 )%9/7 مثبت بودند .این مهم تحت 
آزمون قرار گرفت که به لحاظ آماری نیز این افزایش درصد معنی دار بوده 
است )p=0/012(. هم چنین با محاسبه )Odds ratio )OR مقدار 3/94  
)CI:1/28-12/1 95%( به دست آمد که نشان دهنده شانس بالای  مثبت 

شدن IgG4 در بیماران PSC  است.
قدرت پیشگویی کنندگی IgG4 برای ابتلا به PSC در نمودار1 که یک 
)Area Under the Curve=0/659( .می باشد نشان داده شد ROC نمودار

بر اساس یافته های کولونوسکوپی،شدت بیماری کولیت اولسروز در 18 
نفر )15/5%( خفیف، 40 نفر )34/4%( متوسط ودر 58 نفر)50/1%( شدید بود 
. از 24 بیمار دارای PSC، 3 نفر )12/5%( به لحاظ شدت کولیت اولسروز 
خفیف، 2 نفر )8/3%( متوسط و 19 نفر )79/1%( شدید بودند . از 7 نفر بیمار 

دارای  PSC  با  IgG4 مثبت ، 2 نفر )28/6%( به لحاظ شدت بیماری کولیت 
 IgG4  با   PSC اولسروز خفیف،  5 نفر )71/4%(  شدید و از 17 بیمار دارای
منفی ، 1 نفر )5/8%( به لحاظ شدت خفیف، 2 نفر )11/7%( متوسط و 14 نفر 
)82/3%( شدید بودند. با آزمون آماری انجام شده اختلاف معنی دار به لحاظ 

.)p=0/247( آماری دیده نشد
جدول 2: ارتباط بین تیتر IgG4 و وسعت درگیری در بیماران کولیت 

اولسروز دارا و فاقد PSC را نشان می دهد.

بحث  : 
 IgG4  %29/1 ،PSC همان گونه که اش��اره ش��د از 24 بیمار مبتلا به
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 ALP، Bill، ،با متغیرهای سن، طول مدت بیماری PSC جدول1 : ارتباط بین ابتلا به
 ALT، AST، IgG4

p-valueانحراف معیارمیانگینتعدادPSCمتغیر

سن )سال(
2436/088/24دارد

0/837
9236/498/8ندارد

طول مدت بیماری
)سال(

247/23/03دارد
0/004

925/242/7ندارد

ALP
24425/6648/2دارد

0/141
92222/5152/5ندارد

Bill
245/920/7دارد

0/260
921/010/28ندارد

ALT
2455/480/3دارد

0/168
9232/088/6ندارد

AST
2448/374/9دارد

0/283
9231/422ندارد

IgG4
24153/3153/8دارد

0/423
92119/9196/02ندارد

PSC برای ابتلا به IgG4 نمودار 1: قدرت پیشگویی کنندگی

جدول2 : ارتباط بین تیتر IgG4 و وسعت درگیری در بیماران کولیت اولسروز دارا و 
فاقد PSC )اعداد داخل پرانتز فراوانی نسبی )درصد( می باشند( 

 کولیتپروکتیتجمع
پان کولیتچپ

دارای IgG4 مثبت)71/4( 5)28/6( 2)0( 0)100( 7
PSC IgG4 منفی)100(17)0( 0)0( 0)100( 17

p=0/022جمع)91/6( 22)8/7( 2)0( 0)100( 24

IgG4 مثبت)66/6( 6)0( 0)33/3( 3)100( 9
PSC فاقد

IgG4 منفی)49/3( 41)33/7( 28)16/8( 14)100( 83

p=0/031جمع)47( 47)30/4( 28)18/5( 17)100( 92

Chi- square  5/214,           p=0/022,        df=2         
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بالا داشتند که در مقایسه با سایر مطالعات در صد نسبتا بالاتری است. طبق 
مطالعات انجام ش��ده تاکنون بر روی بیماران PSC بالاترین درصد   مثبت  
شدن IgG4  26/5% بوده است که در مطالعه پرهیزکار و همکاران به دست 
آمده است. این در حالی است که  در یک مطالعه کوهورت اخیرا انجام شده  
توس��ط سیلویا1 و همکاران بر روی 127 بیمار PSC، سطح IgG4 در %90 

بیماران بالا ) بیش از 140 میلی گرم بر دسی لیتر (گزارش شد.
   PSC 3 برابر افراد فاقد PSC در بیماران دارای IgG4 ش��انس افزایش 
اس��ت )OR:3/94 و CI:1/28-12/1 95 %(. ک��ه  این امر اندازه گیری جزء 
IgG4 را در تم��ام بیماران PSC  خاطر نش��ان می کند چرا که در صورت 
افزای��ش ای��ن ایمونوگلوبولین در بیم��اران  می توان درم��ان های کورتیکو 
اس��تروئید را در آنان آزمون کرد و احتمال س��ود بردن بیمار از درمان های 
مربوط به بیماریهای  وابس��ته ب��ه IgG4 را در ذهن داش��ت. طبق توصیه 
گایدلاین AASLD، در تمام بیماران مبتلا به PSC احتمالی، اندازه گیری 
سطح IgG4 به منظور رد کلانژیت اسکلروزان مرتبط با IgG4 توصیه شده 

است.)7(
از طرف دیگر با توجه به سطح زیر نمودار ROC که نشان دهنده ارزش 
تشخیصی IgG4 برای پیشگویی PSC است، می توان به این نتیجه رسید 
که اندازه گیری آن در بیماران کولیت اولسروز قبل از ابتلا به PSC می تواند 

پیشگویی کننده وقوع PSC  باشد.
همان گونه که اشاره شد از نظر آزمایش ها مربوط به سیستم صفراوی و 
کب��دی تفاوت معنی دار آماری بین دو گروه دارا و فاقد PSC و یا گروه های 
با  IgG4  افزایش یافته و نرمال دیده نش��د که این امر با مطالعات دیگر در 
 PSC تناقص است درمطالعه سیلویا و همکاران این گروه در مقایسه با بیماران
با IgG4 طبیعی، به طور معنی داری دارای سطوح بالاتر ALP و بیلی روبین 
بودند. احتمال همراهی IBD در بیماران با IgG4 بالا کمتر از IgG4 طبیعی 
بود. اگر چه درگیری پانکراس و صفراوی در هر دو گروه مشابه بود.)16و17( 
این که آیا PSC و پانکراتیت اتوایمیون، دو طیف متفاوت یک بیماری هستند، 

1. Silvia 

یا دو مقوله بالینی جدا از یکدیگر، مورد ش��ک اس��ت. اگر چه شواهد موجود 
بیشتر به نفع جدا بودن این دو بیماری از یکدیگر است.)1(  

در مطالعه دیگ��ری که که در س��ال 2007 در mayoclinic بر روی 
127 بیمار PSC و 87 بیمار سیروز صفراوی اولیه )PBC( ، به عنوان گروه 
کنترل ، انجام شد. IgG4 بالا در 12 بیمار )PSC )%9 در مقایسه با 1 بیمار 
 ALP بالا، بیلی روبین و IgG4 دیده ش��د. بیماران با PBC 1/1%( بیمار(
بالاتر داش��تند و IBD در آنها با شیوع کمتری دیده می شد . زمان رسیدن 
ب��ه مرحله نیاز به پیوند کب��د در بیماران با IgG4 بالا کوت��اه تر بود . نوع 
درگیری صفراوی و پانکراسی در هر دو گروه مشابه بود . طبق نظر محققین 
بنظر می رس��د که این گروه از بیماران PSC با IgG4 بالا، مش��ابه بیماران 
پانکراتی��ت اتوایمیون با تنگی صفراوی رفت��ار می کنند و به طور بالقوه می 
 IgG4 از نظر PSC توانند به کورتیکواستروئید پاسخ دهند. بررسی بیماران
و پاسخ موارد IgG4 بالا به ورتیکواستروئید باید در کار آزمایی های بالینی 

مورد بررسی قرار گیرد.)18(
 در یک مطالعه انجام ش��ده بر 20 بیمار مبتلا به پانکراتیت اتوایمیون. 
غلظت سرمی IgG4 در پانکراتیت اتوایمیون در مقایسه با گروه سالم بسیار 
بالاتر بود. )663 در مقایس��ه با 51( و با درمان کورتون میزان IgG4 کاهش 
یافت. غلظت سرمی IgG4 در سایر بیماری ها، مشابه افراد سالم بود و هیچ 
موردی بالاتر از 133 میلی گرم در دس��ی لیتر دیده نشد. تنها استثنای آن 

بیماران PSC بودند که در 9% موارد سطح IgG4 بالا گزارش شد.)14( 
به طور کلی  به نظر می رس��د انجام آزمای��ش IgG4 در تمام بیماران 
کولیت اولسروز، مستقل از دارا بودن یا نبودن PSC  امری منطقی باشد، چرا 
که از یک طرف دارای اثر پیشگویی کنندگی برای ابتلا به PSC می باشد و 
از طرف دیگر اندازه گیری آن در فرد مبتلا به PSC  به علت احتمال بالای 
قابل درمان بودن به لحاظبالینی ارزشمند است. مطالعات آینده باید با حجم 
نمون��ه کافی و با طزاحی کوهورت ب��ر یافتن درمانی موثر ، قابل تحمل تر و 

دارای فواید طولانی تر براي PSC متمرکز باشد.
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