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   )37-45   ( 1387 سال    فروردين و  ارديبهشت   63  شماره  دهم جهدوره 

37  1387فروردين و ارديبهشت  ، 63هم ، شماره دجه دوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران      

   در Th2  وTh1هاي  ارزيابي سطح سرمي پاسخ
  بيماران مبتلا به مراحل مختلف بيماري مزمن كليه

  
  (.M.D)*** بسصادق هاشمي ن   (.M.D)**+عطيه مخلوق     (.M.D) * عليرضا رفيعي

  (.M.Sc)*****انفرشيده عابدي  (.M.D)****عارف حسينيان اميري
 

  چكيده
باشد  مي (CKD)كي از مشكلات اساسي بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليه اختلالات سيستم ايمني ي :سابقه و هدف

 Tهاي سلول. در اين بيماران است (Uremic toxins)هاي اورميك  ها و انباشت توكسين  عملكرد نامناسب كليهناشي ازكه 
هاي  ي توان نوع پاسخنمايند كه بر اساس آن م خاص توليد مي (Cytokine)الگوي سيتوكايني ، Th2 و Th1كمكي نوع 

 در بيماران مبتلا به بيماري مزمن IL-13 و IFN-γهاي  هدف از مطالعه حاضر تعيين سطح سيتوكاين. ايمني را مشخص كرد
  .با تظاهرات باليني بيماري نيز مورد بررسي قرار گرفت IL-13   و IFN-γارتباط بين سطح سرمي . باشد كليه مي

 30، (HD) من كليه تحت همودياليزز بيمار مبتلا به بيماري م30شاهدي تعداد  -ه مورددر اين مطالع : ها مواد و روش
عملكرد كليه با .  فرد سالم مورد بررسي قرار گرفتند60بدون نياز به همودياليز و ) CRF(بيمار مبتلا به نارسايي مزمن كليه 

 ELISAا روش ـ بIFN-γ و IL-13اي ـه ح سرمي مولكولـسط. ي شدــن ارزيابــرم، اوره و آلبوميـن ســري كراتينيـگي اندازه
  .گيري شد ساندويچي اندازه

 بين بيماران و افراد سـالم    IFN-γ و  IL-13يافته هاي اين مطالعه بيانگر اختلاف معني دار در سطح پلاسمايي  :ها يافته
دار   افزايش معنـي CRFراد كنترل و بيماران  در بيماران همودياليزي نسبت به اف IL-13كه سطح پلاسمايي طوريه ب. باشد مي

، pg/ml 9/3±7/13 و افـراد شـاهد بـه ترتيـب           CRF در بيماران همودياليزي،     IL-13غلظت پلاسمايي   ). P=001/0(نشان داد   
داري بيـشتر از بيمـاران تحـت         طـور معنـي   ه   ب ـ CRF در بيمـاران     IFN-γ بود در حالي كه سطح سرمي        5/4±3/3 و   6/ 4/3±7

كه بين بيمـاران ديـاليزي    حال آن). pg/ml8/18±8/38 ،78/8±4/17 ،9/8±5/12 به ترتيب (باشد   و افراد سالم ميهمودياليز
 ارتباط مستقيمي بـا دوره ديـاليز نـشان          IL-13نين سطح سرمي    چهم. )>05/0P(داري مشاهده نشد   و افراد سالم اختلاف معني    

  ).r ،03/0=P=4/0(داد 
 به Th1/Th2هاي  به مراحل نهايي بيماري مزمن كليه تحت همودياليز تناسب پاسخدر بيماران مبتلا  : استنتاج

رسد  شود و بنابراين به نظر مي  مشخص ميIFN-γ و كاهش IL-13 تمايل دارد كه با افزايش غلظت پلاسمايي  Th2سمت
  .باشدها نقش به سزايي در بروز اختلالات سيستم ايمني اين بيماران داشته  اين عدم توازن پاسخ

  

  IL-13 ، IFN-γبيماري مزمن كليه، همودياليز،  :دي ـواژه هاي كلي
  
  

   : makhlogh@gmail.com E-mail                  ساري، بيمارستان امام خميني، بخش داخلي، گروه نفرولوژي-  دكتر عطيه مخلوق:ول ئمولف مس +
  لي، دانشكده پزشكي ساري، دانشگاه علوم پزشكي مازندراندانشيار ايمونولوژي، مركز تحقيقات بيولوژي سلولي و مولكو *

  استاديار نفرولوژي، گروه داخلي، بيمارستان امام خميني، دانشكده پزشكي ساري، دانشگاه علوم پزشكي مازندران **
  دانشجوي پزشكي، دانشكده پزشكي ساري، دانشگاه علوم پزشكي مازندران ***

  دانشگاه علوم پزشكي مازندراناستاديار خميني، دانشكده پزشكي ساري، داخلي، بيمارستان امام متخصص  ****
  شناسي، دانشكده پزشكي ساري، دانشگاه علوم پزشكي مازندران بوكارشناس ارشد ايمونولوژي، گروه ايمونولوژي و ميكر *****

  18/2/87: يخ تصويب            تار7/2/86:            تاريخ ارجاع جهت اصلاحات 9/10/86: ريافت تاريخ د
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           عليرضا رفيعي و همكاران                هشي    پژو  
  

 

38 1387فروردين و ارديبهشت  ، 63هم ، شماره هجد دوره                                               شگاه علوم پزشكي مازندران                        مجله دان 

  مقدمه
هاي ايمني  سيستم ايمني در بيماران دياليزي، پاسخ

. شود سلولي و هومورال، دچار اختلالات متعددي مي
هاي اخير  هاي شگرفي كه در سال رغم پيشرفت علي

براي درمان جايگزين كليه نارسا صورت گرفته است 
ولي پيشرفت چنداني در بهبود وضعيت ايمني بيماران 

كه شيوع زياد  طوريه ب. اورميك انجام نشده است
ها  طور سرطان هاي باكتريايي و ويروسي و همين عفونت

. )1(باشد مويد ناكارآمدي سيستم ايمني اين بيماران مي
دهند كه شيوع زياد مرگ و مير، بويژه  مطالعات نشان مي

مرگ و مير با علت قلبي و عروقي، مي تواند ناشي از 
ر اين دسته از بيماران باشد كه موجب وضعيت اورمي د

كه  طوريه ب. )2(اختلال درسيستم دفاعي آنها گشته است
اختلالات سيستم ايمني ممكن است ناشي از وضعيت 
اورميك بوده يا پيĤمد انجام دياليز در اين بيماران 

هرچند مكانيسم دقيق بروز اين اختلالات . )3،4(باشد
، برخي )4(استخوبي مشخص نشده ه سيستم ايمني ب

ها، كاهش تعداد  مطالعات اختلال عملكرد نوتروفيل
هاي   وكاهش تعداد لنفوسيتCD8 به CD4هاي لنفوسيت

B5(اند  را در اين بيماران گزارش نموده(.  
 سيستم ايمني بسركوبيماران اورميك هم دچار 

نمايد، و  ها مي باشند كه آنها را مستعد ابتلا به عفونت مي
. برند سر ميه فعاليت مزمن سيستم ايمني بهم درحالتي از 

فعاليت سيستم ايمني در اين بيماران شامل فعاليت مزمن 
در بيماران . )6(شود ها مي نوسيتو و مTهاي  لنفوسيت

، بسته به Tمبتلا به بيماري مزمن كليه فعاليت سلولهاي 
 پيش التهابي و 1هاي نوع آن، منجر به توليد سيتوكاين

دهند در بيماران  مطالعات نشان مي. گردد  ضد التهابي مي
هاي  مبتلا به بيماري مزمن كليه فراواني آپوپتوز سلول

 ،ها اي از جمله لنفوسيت پلي مورفونوكلئر و تك هسته
  .)7(باشد زياد مي

  را براساس الگوي ) Th( كمكي Tهاي  لنفوسيت
  

                                                 
1. Cytokine 

 كمكي Tهاي   دسته لنفوسيتوترشح سيتوكايني به د
) Th2( كمكي نوع دو Tهاي  لنفوسيتو) Th1(نوع يك 

 (Th1) كمكي نوع يك Tهاي  سلول. تقسيم مي نمايند
گاما  ، اينترفرون(IL-2)دو  اينترلوكين هاي سيتوكاين
(IFN-γ) بتا تومور دهنده نكروز فاكتور و (TNF-β) را 
. نمايندكه عمدتا درايمني سلولي دخالت دارند ترشح مي
هاي   به توليد سيتوكاين قادرTh2هاي  كه سلول در حالي

IL-5, IL-4،IL-13, IL-10 كه در فازهاي )8(باشند  مي 
هاي آلرژيك   و واكنشBسازي سلول  مختلف فعال
در مبتلايان به بيماري مزمن كليه آيا كه  اين. نقش دارند

 غالب است بخوبي Th2 يا Th1هاي  نقص فعاليت سلول
  در مطالعه اخيرعلت به همين ؛مشخص نشده است

ترتيب به عنوان نماينده  ه بIL-13و IFN-γ وضعيت توليد 
 در مراحل مختلف بيماري مزمن Th2 و Th1هاي  پاسخ

  .كليه ارزيابي شد
  

  مواد و روش ها
  جمعيت تحت مطالعه

 بيمار مبتلا به نارسايي 30جمعيت موردمطالعه شامل 
 بيمار 30، ) زن19 مرد و 11(مزمن كليه تحت همودياليز 

مراجعه )  زن15 مرد و 15(نارسايي مزمن كليه مبتلا به 
هاي امام خميني و  كننده به بخش داخلي بيمارستان

)  زن28 مرد و 32( فرد سالم 60 ساري و)س(فاطمه زهرا
. باشد كه از نظر سن و جنس مشابه با بيماران بودند مي

هاي حاد،  هيچ يك از افراد تحت مطالعه مبتلا به عفونت
نظير (هاي قلبي و عروقي  من، بيماريهاي خود اي بيماري

افراد شاهد از . يا بدخيمي نبودند) انفاركتوس ميوكارد
افرادي انتخاب شدند كه در مصاحبه و معاينات باليني و 

 طبي سالم بوده و فاقد اختلالات معمولآزمايشات 
 سطح كراتينين سرم CRFدر تمام بيماران . كليوي بودند

  هاي نگهدارنده  نها درمان بوده و تmg/dl 2بيشتر از 
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39  1387فروردين و ارديبهشت  ، 63هم ، شماره دجه دوره                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                         

 ماه قبل 6بيماران دياليزي حداقل از . نمودند دريافت مي
 بار در هفته قرار 3 تا 2از مطالعه تحت همودياليز منظم 

) همودياليز(صورت خوني ه دياليز در اين گروه ب. داشتند
و با استفاده از سيستم مخزن مركزي با غشاهاي كوپرافان 

نحوه اجراي . رد دياليز انجام گرديدهاي استاندا و محلول
هاي  اي اخلاق در پژوهش اين تحقيق در كميته منطقه

شگاه علوم پزشكي مازندران به تصويب نعلوم پزشكي دا
  .رسيده است

  
  نمونه گيري
هاي خون در افراد تحت همودياليز نيم ساعت  نمونه

قبل از شروع اولين همودياليز در هفته از طريق فيستول 
هاي خون اين  سرم نمونه. شرياني اخذ گرديد -وريدي

بيماران و ساير افراد تحت مطالعه بعد از سانتريفوژ با 
دست آمد و تا انجام ه  دقيقه ب10 به مدت g1450سرعت 

  . نگهداري شد-oC80آزمايشات در 
  

  IFN-γ و  IL-13 اندازه گيري سطح سرمي
اده از ـــا استفــ بIFN-γ و IL-13رمي ــح ســسط

 1 (EIA)م ــزيــك آنــه كمــي بــجش ايمنـــش سنرو
   يــاصــاختص ELISA 2اي ــــه اده از كيتــــا استفــب

(Bender Medsystem Viena, Austria)و براساس  
شركت توليد كننده و با استفاده از دستگاه  دستورالعمل

حد . ري شدــگي  اندازهELX800 دلــاليزا مخــواننده 
 به ترتيب IFN-γ و IL-13ها براي  كيتشناسايي اين 

pg/ml 5/1 و pg/ml 1صورت ه تمام نمونه ب.  بود
  .دوتايي مورد سنجش قرار گرفتند

  
  آناليز آماري
   انحراف معيار ±ها  صورت ميانگين دادهه نتايج ب

  

  مورد11 نسخه SPSSافزار آماري نرم ارايه گرديد و با 

 در گين متغيرهاميان مقايسه براي. گرفت قرار ارزيابي

 يك طرفه ANOVAآزمون  از مطالعه مورد هاي گروه
  ها از تست  براي تعيين اختلاف بين گروه. استفاده شد

Tukey-Kramer testهمبستگي  تعيين  براي. استفاده شد
 . پيرسون استفاده گرديدبين متغيرها از رگرسيون خطي

 دامنه اطمينان در تمام درصد 95اختلافات بيشتر از 
در دار   از نظر آماري معني>05/0P با مقدارزمايشات آ

  .نظر گرفته شد
  

  يافته ها
 بيمار مبتلا به نارسايي مزمن كليه 30در اين مطالعه 

 بيمار مبتلا به نارسايي مزمن كليه و 30تحت همودياليز، 
ميانگين .   فرد بالغ سالم مورد ارزيابي قرار گرفتند60

 و افراد شاهد به CRF سن بيماران دياليزي، بيماران 
 03/51±03/13  و67/53±4/15 ، 13/58±5/13ترتيب 
تمامي جمعيت مورد مطالعه داراي نتيجه . باشد سال مي

خصوصيات باليني افراد .  بودندCRP1در آزمايش  منفي
  در. آورده شده است1شماره تحت مطالعه در جدول 

تمام بيماران غلظت سرمي آلبومين وهماتوكريت كاهش 
طور چشمگيري نسبت به ه كه غلظت كراتينين ب  حاليدر

  . گروه شاهد افزايش يافته است
  

دربيماران با نارسايي  IFN-γ و  IL-13ميزان توليد 
  مزمن كليه

 در بيماران تحت همودياليز،  IL-13ميانگين توليد
 رتيبــه تــد بــاهـراد ش و افــCRFه ــان بـــلايــمبت

pg/ml 9/3± 7/13 ،4/3 ± 7/6 باشد  مي5/4±3/3 و .
شود، سطح   ديده مي1شماره طور كه در نمودار  همان

هاي تحت مطالعه متفاوت  در بين گروه IL-13سرمي 
در بيماران  IL-13كه ميزان توليد  طوريه ب. باشد مي

داري از مبتلايان به نارسايي  طور معنيه تحت همودياليز ب
 =001/0Pترتيب به ( است بيشترمزمن كليه و افراد سالم 

 گرچه CRF در بيماران IL-13غلظت ). >0001/0Pو 
 ولي اين اختلاف از نظر آماري استبيشتر از افراد سالم 

  ).=11/0P(شد با نميمعني داري 

                                                 
1. electroimmunoassay 
2. enzyme-linked immuno-electro-diffusion assay 
3. C-reactive protein 
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  خصوصيات باليني بيماران تحت همودياليز، مبتلايان به نارسايي مزمن كليه و افراد سالم  :1 شماره جدول
  

P-value نارسايي مزمن كليه  كنترل سالم (CRF)  همودياليز(HD)   
  )سال(سن   5/13±13/58  04/15±67/53  03/13±03/51 07/0
  )زن/ مرد(جنس   11/19  15/15  32/28 3/0

 (mg/ml)كراتينين سرم    7/2±15/7  ±8/3/74/1  12/0±82/0 001/0

 (g/dl)آلبومين سرم   7/0±37/4  7/0±1/5  24/0±8/5 03/0

 (mg/dl)اوره   04/32±1/115  9/50±47/114  3/7±2/35 008/0

  (%)هماتوكريت   8/4±48/29  41/4±51/34  57/7±85/41 04/0
001/0< 6/11±8/23  9/21±9/35  5/33±8/51  ESR (mm/h) 

ml103/(لنفوسيت   82/0±03/2  07/1±18/2  33/1±14/3 4/0
× (  

ml103/(گلبولهاي سفيد   14/2±17/7  47/2±95/7  39/1±15/7 25/0
× (  

  )ماه(دوره همودياليز   13/26±63/32  -  - 
  )ساعت(مدت همودياليز   26/0±92/3  -  - 
  دفعات دياليز در هفته   43/0±87/2  -  - 

  

  
 در بيماران دياليزي، مبتلايان به IFN-γسطح سرمي 

CRF 8/38±8/18، 4/17±78/8 و افراد شاهد به ترتيب 
در بيماران .  پيكوگرم در ميلي ليتر است5/12±9/8و 
 نمودار (IFN-γلا به بيماري مزمن كليه ميزان توليد مبت

و بيماران دياليزي به طور چشمگيري بيشتر از ) 2شماره 
كه سطح سرمي  در حالي). >0001/0P(افراد شاهد است 

اين سيتوكاين بين افراد سالم و گروه بيماران دياليزي 
  ).=352/0P(داري نداشت  اختلاف معني

  
  
  
  
  
  
  
  

  در بيماران دياليزي و مبتلايان به IL-13سطح سرمي  : 1 نمودار شماره 
شود ميزان  طور كه ديده مي همان. نارسايي مزمن كليه و افراد سالم

IL-13اران ـزي از بيمـ در بيماران دياليCRFر ـم بيشتـ و افراد سال  
  ).=001/0P(باشد  مي

**
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يان   در بيماران دياليزي و مبتلاIFN-γسطح سرمي   :2نمودار شماره 

اين نمودار نشان دهنده افزايش . به نارسايي مزمن كليه و افراد سالم
 در مقايسه با بيماران تحت CRF در بيماران IFN-γدار توليد  معني

  ) .=001/0P(دياليز و افراد شاهد مي باشد 
  
  

  IFN-γ و IL-13 تاثير دوره دياليز بر سطح سرمي
 خوني به منظور ارزيابي تاثير مدت دياليز بر سطح

IL-13 و IFN-γ بيماران همودياليزي بر اساس دوره ، 
بيماران تحت . بندي شدند دياليز به سه گروه طبقه

، همودياليز ميان مدت ) نفر4(همودياليز كوتاه مدت 
 بيمار نيز تحت همودياليز طولاني مدت 6و )  نفر20(
  ميانگين دوره دياليز از آغاز همودياليز در اين سه گروه (
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)  ماه5/76 ±9/26 و 9/23±7/7، 5/10 ±3/1: رتيببه ت
 نشان داده 2  شمارهطور كه در جدول همان. قرار گرفتند

داري بين غلظت پلاسمايي اين  شده است، اختلاف معني
ها با دوره انجام همودياليز مشاهده نشد  سيتوكاين

)05/0P>.(  
  

 ت كليه بر غلظ اي ابتلا به نارسايي مزمن تاثيربيماري زمينه
  IFN-γ و IL-13سرمي 

براي مشخص شدن ارتباط بين علل ابتلا به بيماري 
هاي فوق، بيماران  مزمن كليه و سطح سرمي سيتوكاين

اي ابتلا به نارسايي   براساس علل زمينهCRFدياليزي و 
. بندي شدند  تايي طبقه10مزمن كليه به سه زير گروه 

اس در هر گروه از بيماران بر اسIL-13  غلظت سرمي
طور  همان. علل اوليه نارسايي مزمن كليه مقايسه گرديد

 نشان آمده است، غلظت سرمي 3  شمارهكه در جدول
IL-13 در بيماران همودياليزي و CRF با علت اوليه 

ديابت مليتوس، فشار خون و ساير علل اختلاف معني 
مقايسه سطح ). P ،25/0=P=11/0ترتيب هب(داري نداشت 

اي درگروه بيماران  به بيماري زمينه باتوجه IFN-γسرمي

تحت همودياليز و درگروه بيماران با نارسايي مزمن كليه 
 P=98/0ترتيب ه ب (مشاهده نشدداري  نيز اختلاف معني

  ).P=305/0و 
  
 با IFN-γ و IL-13ن غلظت پلاسمايي ـاط بيـارتب

  خصوصيات باليني بيماران دياليزي
ار در بروز به منظور مشخص نمودن عوامل تاثيرگذ

اختلالات سيستم ايمني بيماران مبتلا به نارسايي مزمن 
كليه تحت همودياليز، ارتباط برخي ازپارامترهاي اساسي 

 با استفاده از رگرسيون IFN-γ وIL-13باغلظت پلاسمايي
 طور كه در جدول همان. خطي پيرسون بررسي شد

 ارتباط IL-13شود سطح سرمي   مشاهده مي4 شماره
و به طور ) =r ،035/0P=4/0(ي با مدت دياليز دار معني

گرچه ا. دارد) r،004/0=P-=4/0(معكوس با هماتوكريت
ز ـ نيCRFاين ارتباط با شدت كمتر در بيماران مبتلا به 

 IFN-γ  بين سطح سرمي،)r ،04/0=P=38/0( شدمشاهده
و پارامترهاي باليني بيماران دياليزي ارتباط قابل توجه 

  . مشاهده نشد

  
  .IFN-γ و IL-13تاثير دوره همودياليز بر سطح سرمي   :2دول شماره ج

  

  دوره دياليز
   سيتوكاين

  همودياليز كوتاه مدت
  ) ماه>12(

  همودياليز ميان مدت
  ) ماه48-12(

  همودياليز طولاني مدت
  P-value  ) ماه>48(

IL-13) pg/ml(  64/5±02/11  41/3±15/13  62/1±42/17  342/0  
IFN-γ) pg/ml(  9/9±1/14  3/9±2/18  4/7±92/16  403/0  

  
  

  ءعلل زمينه اي ابتلا در بيماران تحت همودياليز و مبتلايان به نارسايي مزمن كليه با توجه به IFN-γ و IL-13مقايسه سطح سرمي   :3جدول شماره 
  

  علل زمينه اي
  گروه

 P-value  ساير علل  فشار خون  ديابت مليتوس

        گروه تحت همودياليز
IL-13 (pg/ml)  5/3±73/11  54/2±4/15  82/4±1/14  11/0  
IFN-γ (pg/ml) 8/0±34/19  23/10±6/13  5/7±25/19  25/0  

          CRFگروه 
IL-13 (pg/ml)  5/3±85/6  8/3±5/6  4/3±8/6  98/0  
IFN-γ (pg/ml) 8/19±24/31  4/19±6/42  5/16±7/42  305/0  
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   با برخي از پارامترهاي باليني بيماران تحت همودياليزIFN-γ و IL-13ارتباط بين سطح سرمي   :4جدول شماره 
  

  SD ± ميانگين  IL-13 )   همبستگي ياr(  IFN-γ)  همبستگي ياr(  
  1/0  -09/0  13/58±5/13  )سال(سن 
  - 17/0  4/0 *  63/32±13/26  )ماه( دياليز مدت

  -7/2±5/7  24/0  18/0 (mg/ml)كراتينين سرم 
  - 7/0±37/4  021/0  01/0 (g/dl)آلبومين 

  -04/32±1/115  2/0  18 /0 (mg/dl)اوره 
  151/0  -4/0 **  48/29±8/4 (%)هماتوكريت 

ESR (mm/h) 6/11±8/23  27/0-  27/0  
ml103/(لنفوسيت 

× (  82/0±03/2  24/0  34/0  

ml103/(گلبولهاي سفيد 
× (  14/2±17/7  08/0  183/0  

  

  .P ،004/0=P=035/0ح ترتيب نشان دهنده ارتباط معني دار در سطه  ب** و *

  

  بحث
 و IFN-γهاي  در اين مطالعه سطح سرمي سيتوكاين

IL-13 در بيماران مبتلا به مراحل مختلف بيماري مزمن 
) مبتلايان به اختلال مزمن كليه و بيماران دياليزي(كليه 

هايي كه منجر  مورد بررسي قرار گرفت تا بتوان مكانيسم
شود را   بيماران ميهاي دفاعي در اين به اختلال پاسخ

نتايج اين مطالعه نشان داد كه در بيماران  .تعيين نمود
مبتلا به بيماري مزمن كليه نسبت به افراد شاهد، درصد 

كه درصد  طوريه  ب،اند ها فعال گشته زيادي از لنفوسيت
هاي  طور خود بخودي سيتوكاين هها ب زيادي از اين سلول

Th1و Th2هاي  فعاليت سلول را توليد نمودندكه نتيجهT 
اين يافته با . در اثر وضعيت اورمي در اين بيماران است

باشد كه وجود حالتي از فعاليت  راستا مي مطالعات ديگر هم
  .)9(اند مزمن سيستم ايمني را در اين بيماران نشان داده

 به مراتب IL-13در بيماران دياليزي سطح سرمي 
 اگرچهباشد   و افراد شاهد ميCRFبيشتر از بيماران 

غلظت پلاسمايي اين مولكول در مبتلايان به نارسايي 
باشد ولي اين  مزمن كليه نسبت به افراد شاهد بيشتر مي

 IL-13افزايش توليد. داري نبود تفاوت ازنظرآماري معني
   در بيماران دياليزي IFN-γو كاهش غلظت پلاسمايي 

  
  

ين  در اTh1 به Th2هاي نشانگر افزايش نسبت لنفوسيت
نتايج مطالعات قبلي در اين باره متناقض . بيماران است

اند بيماران مبتلا  كه برخي نشان داده طوريه باشند، ب مي
 را نشان Th1هاي نوع  به بيماري مزمن كليه عمدتا پاسخ

، در حالي كه ساير مطالعات بيانگر غالبيت )9(دهند مي
. )11،10(باشد  در اين بيماران ميTh2هاي  داشتن پاسخ

نتايج مطالعه ما نشان داد گرچه فعاليت مزمن سيستم 
ايمني در بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليه ديده 

 پاسخ ايمني درمراحل مختلف اين 1كينتيك شود ولي مي
 CRFكه در بيماران  طوريه ب. بيماري متفاوت است

 همراه با IFN-γبدون دياليز افزايش غلظت پلاسمايي 
 نشان دهنده فعاليت بيشتر IL-13كاهش سطح سرمي 

 است و سپس با شدت گرفتن اورمي، Th1هاي  لنفوسيت
 در Th2هاي نوع  به غلبه پاسخمنجر هاي ايمني  پاسخ

 IFN-γشود كه با كاهش شديد  بيماران دياليزي مي
. شود  مشخص ميIL-13همراه با افزايش سطح سرمي 

يي ساير مطالعات نيز وجود التهاب مزمن را در نارسا
كه غلظت  طوريه ب. )12،13(اند مزمن كليه نشان داده

  IL-18 وTNF-α ، IL-6هاي پيش التهابي نظير سيتوكاين

                                                 
1. Kinetic 
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  .)14(گزارش شده است  بيشتر از افرادسالمCRFدربيماران

 IL-13نتايج تحقيق حاضر نشان دادكه سطح سرمي 
در بيماران تحت همودياليز به مراتب بيشتر از بيماران 

همچنين غلظت اين . باشد  و افراد سالم ميCRFمبتلا به 
 تقريبا بيشتر از افراد سالم CRFمولكول در سرم بيماران 

 كه IL-13دهد ميزان توليد  اين يافته نشان مي. ديده شد
باشد، يك پديده مرتبط   ميTh2هاي  مويد فعاليت سلول

كه سطح سرمي اين  طوريه  ب؛با دوره بيماري است
 كه كليرانس كليه CRFان مبتلا به سيتوكاين در بيمار

اند از افراد شاهد  ليتر در دقيقه داشته  ميلي10بالاتر از 
 IL-13رايش افزايشي در توليد ـاين گ. دـباش ر ميـبيشت

در بيماران تحت دياليز بخوبي وجود ارتباط مستقيم 
را دار بين سطح سرمي اين سيتوكاين و دوره دياليز  معني

جود ارتباط معكوس بين سطح همچنين و. نشان داد
هاي   و هماتوكريت در مطالعه ما با يافتهIL-13سرمي 

اند  ان دادهـد كه نشــباش اهنگ ميــن همــر محققيـساي
ان با ـوبي به درمـخ مطلـزي كه پاسـدر بيماران ديالي

هاي ضد التهابي  اريتروپويتين نداشتند سطح سيتوكاين
  .)6،15(باشد  بالا ميIL-10نظير 

توان تصور نمود كه فعال شدن مزمن  بنابراين مي
هاي بيماران مبتلا به بيماري  نوسيتو و مTهاي  سلول

مزمن كليه در اثر وضعيت اورمي حاكم در اين بيماري 
 IFN-γ نظير Th1هاي نوع  كه در ابتدا با توليد سيتوكاين

طور پيش رونده منجر به سنتز و آزاد ه همراه است خود ب
گردد كه   ميTh2هاي نوع  ا و سيتوكاينشدن رسپتوره

 در مراحل نهايي Th2هاي نوع  بيانگر قطبيت يافتن پاسخ
  .نارسايي مزمن كليه است

Alvarez-lara اند  نشان داده) 2004( و همكاران
 Th2هاي   در مقايسه با سلولTh1هاي  نسبت لنفوسيت

كاهش ) CKD(در بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليه 
 ناشي از افزايش Th1هاي كاهش تعداد سلول.)16(يابد مي

 اين بيماران به فرآيند Th1هاي  حساسيت لنفوسيت

 BCL2وپتوز است كه با بيان كم ژن ضد آپوپتوزي ـآپ
  Fas و ليگاند Fasو افزايش آپوپتوز از مسير واكنش

 نسبت به Th2هاي  بنابراين غلبه پاسخ. )17(كند بروز مي
Th1ي اين بيماران منجر به التهاب  در اثر شرايط اورم

هاي غالب  گردد كه باعث افزايش لنفوسيت مزمني مي
 IL-13شود كه به افزايش توليد  مي) Th2هاي  لنفوسيت(

راستا  ن همـج ساير محققيـه با نتايـاين يافت. امدـانج مي
 CD30ي ـزايش سطح سرمـد افـان دادنـد كه نشـباش مي
 ميزان رد پيوند كليه بيني تواند شاخصي براي پيش مي
  .)18(باشد

شيوع زياد سرطان و توبركلوزيس در طي مرحله 
اوليه همودياليز ناشي از وضعيت نامناسب تغذيه و 

 كه )19(كاهش شديد ايمني سلولي در اين بيماران است
 در اين Th2هاي   ناشي از قطبيت يافتن پاسخعمدتاً

 به Th1انجام درمان بتدريج توازن مرحله است ولي با 
Th2در اين مطالعه . )20(گردد طور نسبي برقرار ميه  ب

 با دوره بيماري IFN-γ و IL-13ارتباطي بين سطح سرمي
 شايد كمي تعداد بيماران تحت همودياليز ،مشاهده نشد

كوتاه مدت و طولاني مدت عامل اصلي محدودكننده 
كه بيماران تحت همودياليز  طوريه ب. در اين زمينه باشد

مدت يا طولاني مدت تنها درصد بسيار كمي از كوتاه 
  .شدند بيماران دياليزي را شامل مي

توان گفت كه در بيماران مبتلا به  در مجموع، مي
 توازنمراحل نهايي بيماري مزمن كليه تحت همودياليز 

يابد كه با   تمايل ميTh2 به سمت Th1/Th2هاي  پاسخ
  مشخصIL-13 وافزايش سطحIFN-γكاهش سطح سرمي

سزايي ه رسد اين عدم توازن نقش ب به نظر مي. شود مي
  .بروز اختلالات سيستم ايمني اين بيماران داشته باشد در

  

  سپاسگزاري
ي صادق هاشمي نصب  نامه اين مقاله حاصل نتايج پايان

  .باشد دانشجوي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مازندران مي
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