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    در سرم كودكان نفروزي حساس به درمان استروئيديIgEبررسي 
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  13/8/86: پذيرش مقاله      31/5/86: دريافت مقاله

  چكيده
باشـد كـه بـا عـوارض كليـوي          يا نفروز ليپوئيديك باعث هشتاد درصد از موارد نشانگان نفروتيك كودكان مي            ز نفرو :هدف

هـاي    در ايجـاد آسـيب  IgEاصلي آسيب به سد گلومرولي كليه است و نقش  پروتئينوري از عوارض    . شود  تشخيص داده مي  
 سرمي كودكان مبتلا به نفروز هنگام حمله يا عود بيماري، هنگام          IgEدر اين تحقيق ميزان     . رسد  گلومرولي ممكن به نظر مي    

  . بررسي گردد در بروز نفروز IgEدرمان استروئيدي و بعد از درمان استروئيدي تعيين شد تا نقش احتمالي 

، از روش IgEگيري ميـزان    مطالعه بر روي كودكان حساس به درمان استروئيدي انجام گرفت و براي اندازه  :ها  مواد و روش  

  .  استفاده گرديد 5Iu/ml ي ساندويچي با دقتالايزا
هنگـام درمـان   . باشـد   مي6/14 با انحراف معيار  8/274Iu/ml سرم مبتلايان هنگام حمله يا عود بيماري IgE ميانگين :نتايج

باشد و بعـد از قطـع درمـان اسـتروئيدي ميـانگين        مي82/14 با انحراف معيار  59/176Iu/ml سرم IgEاستروئيدي ميانگين 
IgE 9/234 سرمIu/ml  در نظر گرفته شد58/14 با انحراف معيار .  
بـا وجـود ايـن مـواردي از        . باشـد   دار نمـي  ني در هنگام درمان استروئيدي مشاهده شد كه مع        IgE كاهش ميزان    :گيري  نتيجه

زا در  رسد عوامل حـساسيت  بنابراين، به نظر مي.  ازهنگام حمله بيماري تا قطع درمان استروئيدي ديده شدIgEكاهش شديد  
  .  در ايجاد نفروز، كم اهميت استIgEشود؛ در مجموع نقش  برخي افراد باعث حمله يا عود بيماري مي

  

  .، پردنيزولونIgEوز، نشانگان نفروتيك با تغيرات جزيي،  نفر:كليد واژگان

  

   مقدمه- 1
  يا نفروز ليپوئيـديك    (Nefrosis) در دوران كودكي نفروز    

(Lipiodic nefrosis)تـرين بيماريهـاي كليـوي      يكي از شايع
ــث   ــه باعـ ــت كـ ــك % 80اسـ ــشانگان نفروتيـ ــوارد نـ   از مـ

(Nephritic syndrome)آن در اوج شيوع. باشد  كودكان مي 

                                                 
   

 ســاله اســت و در پــسران بيــشتر از دختــران 8 تــا 6كودكــان 
نشانگان نفروتيـك بـالغين      % 20كه   در حالي . شود  مشاهده مي 

نث مساوي  ؤاز نوع نفروز ليپوئيديك است و نسبت مذكر به م         
مهمترين عـوارض  . شود كه با عوارض كليوي شناخته مي  است

 .E-mail: Roshan_keshavarz@yahoo                          31975 /148 :صندوق پستي ،هاي ويروسي انساني بخش واكسن،سسه رازيؤ م،حصارك، كرج: نشاني مكاتبه∗

com 

  مجله علوم پزشكي مدرس
  41- 37از : 1، شماره 10دوره 

 مقاله كوتاه 1386 بهار 
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گرم    ميلي 50ش از    بي (Proteinuria) پرتئينوري: آن عبارتند از  
 شـديد   كاهش آلبومين به ازاي هر كيلوگرم وزن در شبانه روز،         

، افـزايش چربـي   ،  ورمليتـر،     گرم يا كمتر در دسي     5/2به ميزان   
]. 3-1[ و افزايش انعقاد پـذيري سـرم       (Lipiduria) ليپيدوري

لازم به ذكر است كه پروتئينوري يكـي از عـوارض اصـلي آن              
ري سد پالايش گلومرولي نـسبت بـه   است كه از تغيير نفوذپذي    

سـاير عـوارض نـشانگان نفروتيـك و         . شود  پروتئين ناشي مي  
عــوارض متابوليــك آن تمامــاً ثانويــه و باعــث از دســت دادن 

توانند با شدت كمتري نسبت بـه   پروتئين در ادرار هستند و مي 
پروتئينوري ظاهر شوند؛ يا حتي ممكن اسـت در مبتلايـان بـه             

  ]. 1[وجود نداشته باشد پروتئينوري شديد 
اي، خـون     هـاي تـك هـسته       در مايع روئـي كـشت سـلول       

  IgEمحيطـــــي كودكـــــان بيمـــــار، افـــــزايش ميـــــزان 
(Immunoglobulin-E)  و ميزان  IL-4 (Interleukin-4)  در 

شود؛ در حالي كه در دوره بهبودي، ميـزان           هنگام عود ديده مي   
IgEرسـد، امـا ميـزان      به حد طبيعي مي IL-4  هش انـدكي كـا
 و  IgEعلاوه بر اين، يك ارتباط مستقيم بـين مقـادير           . يابد  مي

IL-4   4[شـود    سـاعت ديـده مـي   24 با ميزان پروتئينوري در .[
زمان   ها تأييدي است بر نظر برخي از محققان، كه هم         اين يافته 

ــا ظهــور عــوارض حــساسيت، حمــلات نفــروزي صــورت   ب
 در رسحـساسيت شـديد زود  در حال حاضر، ارتباط . گيرد  مي

ــي از   ــديك و برخـ ــروز ليپوئيـ ــته ژننفـ ــاي دسـ   HLA هـ
(Human leukocyte Antigen)اي از  ، مــورد تأكيــد عــده

  ]. 5[محققين است 
هـاي انجـام شـده در نيمـي از كودكـان مبـتلا،                در بررسي 

 بـر روي    (Complement)  و كمپلمـان   هـا   بادي  آنتيرسوبات  
ي الگــو. ]6 [هــاي كليــوي مــشاهده گرديــده اســتگلــومرول

ــي ــك آس ــيش از  بپاتولوژي ــع ب ــر جوام ــوع% 75، در اكث  از ن
(Minimal Glomerular Lesion) MGLباشد  مي .  

 سـال در جمعـي از   4 كه بـه مـدت    كه در بررسي  درحالي
 ـ       دسـت  هكودكان ايراني مبتلا صورت گرفـت نتـايج متفـاوتي ب

 الگوي% MGL ،11 الگوي% 5/37كه  طوري آمده است؛ به 
DMP (Diffuse Mesangial Proliferation)  الگــوي %5/51وFSGS  

(Focal and Segmental Glomerulosclerosis) 7 [دهند نشان مي[ .  
  

  ها  مواد و روش-2
جمعيت انـساني مـورد مطالعـه شـامل كودكـان مبـتلا بـه               

در طـي  . نفروزي بوده كه به درمـان اسـتروئيدي پاسـخ دادنـد       
ه شـد و درمـان       استفاد (Prednisolone) درمان از پردنيزولون  

 هفتـه، روزانـه     4به اين صورت انجام گرفت كه ابتدا به مدت          
گرم پردنيزولون به ازاي هر متـر مربـع از سـطح بـدن              ميلي 60

 40 هفته ديگـر، يـك روز در ميـان     4تجويز شد و متعاقب آن      
گرم پردنيزولون به ازاي هر مترمربع از سطح بدن تجـويز             ميلي

 متيــل دفعــه هفتــه دوم، ســه 4گرديــد، يــا اينكــه بيمــاران در 
 مترمربـع   73/1 گرم به ازاي هـر       1پردنيزولون به ميزان روزانه     
اند كه در صورت پاسخ به درمان و          در هر نوبت دريافت نموده    

شروع بهبودي اين كودكـان بـه درمـان اسـتروئيدي، حـساس             
 . شوند محسوب مي

 كودك  22 نمونه سرم مربوط به      66تحقيق حاضر بر روي     
بدين ترتيب كه از هر بيمار در سـه         . ورت گرفته است  مبتلا ص 
ليتـر خـون گرفتـه شـد و سـرم جـدا شـده، در                   ميلي 5مرحله  

 درجه  -70صورتي كه امكان بررسي فوري وجود نداشت، در         
هنگام حملـه   : اين سه مرحله عبارتند از    .  شد منجمدسانتيگراد  

ه يا عود بيماري، دوره بهبودي هنگام درمان اسـتروئيدي و دور          
 سرمي IgEچون ميزان   . بهبودي پس از قطع درمان استروئيدي     

  الايـــزاطـــور طبيعـــي بـــسيار جزئـــي اســـت، از روش  بـــه
 (Enzyme Linked Immunosorbent Assay: ELISA) 

سـپس  . اسـتفاده گرديـد   Iu/ml 5يي بـا دقـت   الايزاو از كيت 
هاي سرم در   ميكروليتر از كنترل، استانداردها و نمونه      20مقدار  

هـاي   هاي كيت ريخته شد و بعد از در نظر گرفتن زمان          هكچا
 و استفاده از بافرهـاي موجـود در         (Incubation) انكوباسيون
 موجود در هر نمونه سرم، كنترل و اسـتاندارد          IgEكيت ميزان   
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 بـه وسـيله    نـانومتر    450بر حسب ميزان رنگ در طـول مـوج          
 مقـدار   در ادامـه بـه كمـك      . دست آمـد     به الايزادستگاه قرائت   

 جذب نـوري بـراي هـر يـك از اسـتانداردها منحنـي               متوسط
كه يك    طوري  به. متري رسم شد    استانداردي بر روي كاغذ ميلي    

و ) OD) Optical Densityمحـور جـذب نـوري برحـسب     
 باشـد؛ سـپس بـه       Iu/ml و واحد    IgEبرحسب ميزان   محور ديگر   

 Iu/mlكمك اين نمودار، ميزان جذب نـوري هـر نمونـه بـا واحـد           
  .محاسبه گرديد

   

   نتايج-3
 سـرمي   IgE در هنگام حمله يا عود بيمـاري ميـانگين           -1

8/274Iu/ml     بـا حـدود   . باشـد   مـي 7/248 بـا انحـراف معيـار
ــانگين % 95اطمينــــان  ــا51/164Iu/mlميــ ين و ي حــــد پــ

09/385Iu/ml 20دست آمـده    حد بالا و مقدار حداقل بهIu/ml  و 
  ).1جدول (باشد   مي 800Iu/mlگيري شده  مقدار حداكثر اندازه

 سرمي  IgE متوسط در هنگام درمان استروئيدي، ميزان       -2
حـدود  .  اسـت 54/216 و انحراف معيار  59/176Iu/mlبيمار 

) حد بـالا   (59/275و  ) ينيحدپا (59/80ميانگين  % 95اطمينان  
و مقـدار حـداكثر در     14Iu/mlدست آمـده   و مقدار حداقل به

 ).1جدول (باشد   مي 800Iu/mlاين نتايج 

 در هنگـــام دوره بهبـــودي و بعـــد از قطـــع درمـــان -3
ــانگين  ــار 9/234 ســرمي IgEاســتروئيدي، مي  و انحــراف معي

ميـــانگين بـــين % 95حـــدود اطمينـــان . باشـــد  مـــي9/270
9/114Iu/ml ) ينيحد پا ( 9/354وIu/ml ) و مقدار ) حد بالا

 ). 1ول جد(باشد   مي 800Iu/ml و بيشترين  8Iu/mlكمترين 

 در هنگام حمله يـا عـود        IgE اختلاف ميانگين ميزان     -4
 t  =19/2بيماري يا دوره بيماري تحت درمان استروئيدي بـا        

ــيdf) 08/2>19/2 (01/0<p  =21و  ــي  معن در . باشــد دار م
 در هنگـام و بعـد از        IgEحالي كه اختلاف ميـانگين ميـزان        

) df) 008/2<38/1 = 21 و   t = 38/1درمان اسـتروئيدي بـا      
 سـرمي در هنگـام      IgEاختلاف ميـانگين    . باشد  دار نمي   معني

حمله يا عود بيمـاري و دوره بهبـودي بعـد از قطـع درمـان                
دار   معنـي ) df) 08/2<07/1 = 21 و   t =07/1بـا    استروئيدي

  .)1جدول ( باشد مي
  

  )Iu/ml بر حسب(  سرمي در سه مرحله بيماريIgEتوصيف آماري ميزان  1 جدول
  

 هنگام عود بيماري  هنگام درمان استروئيدي  رمان استروئيديبعدازد
  مرحله بيماري                                          

  شاخص آماري
  ميانگين 8/274  59/176  9/234
  حد پايين  51/164  59/80  9/114
  حد بالا  09/385  59/275  9/354

  انحراف معيار  6/14  82/14  58/14
  لمقدار حداق  20  14  8

  مقدار حداكثر 800  800  800

دار  معني t= 19/2  df=21 
 هنگام عود بيماري و هنگام IgE ميانگين دار معنياختلاف 

  درمان استروئيدي

معني بي  t= 38/1  df=21 
 هنگام درمان استروئيدي و IgE  ميانگيندار معنياختلاف 

  بعدازدرمان استروئيدي

معني بي  t= 07/1  df=21 
 بعدازدرمان استروئيدي و IgEانگين  ميدار معنياختلاف 

  هنگام عود بيماري
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   و همكارانمريم كشاورز    در سرم كودكان نفروزي حساس  به درمان استروئيديIgEبررسي 
 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 40

   بحث -4
ــساسيت    ــاده ح ــك م ــا ي ــورد ب ــنش   برخ ــروز واك زا و ب

ها قبل شناخته     زا به عنوان شروع عود نفروز از مدت         حساسيت
ها حداقل در مواردي علـت        شده بود و برخي از نفرولوژيست     

 IgEسـطح افـزايش يافتـه       ]. 8[داننـد      مـي  حساسيتنفروز را   
سرمي در اين موارد، دليلي بر نقش حساسيت است، بـه ويـژه             

 هـاي بازوفيـل   آزادسازي محتويات گرانولهنگامي كه آزمايش   
هاي انجام شده بـر روي        در مطالعه ]. 9[بيماران نيز مثبت باشد     

 اهميـت   (Laurent) نـت ر لا به وسيله  بيمار مبتلا به نفروز      40

. زا و نفــروز بررســي گرديــد  فراوانــي زمينــه حــساسيت
4
 از 3

بيماران سابقه حساسيت داشته و يا اينكه افراد خانواده آنها بـه            
در نيمـي از بيمـاران، سـطح افـزايش          . نوعي مبتلا به آن بودند    

شود يا آزمايش      سرمي ديده مي   IgEهاي     سيدوفيليافتة تعداد ا  
بـازوفيلي بـا نتيجـه مثبـت        هـاي     سازي محتويات گرانـول   آزاد

تري بـا بـروز نفـروز در          داشتند كه به همين علت ارتباط قوي      
كودكان   در IgEمواردي از رابطه تيتر     ]. 9[شود    آنها مشاهد مي  

و همچنـين  ] 10[مبتلا به نفروز با فراوانـي حمـلات نفـروزي       
] 11[هـاي ضـعيف ايـن افـراد بـه درمـان اسـتروئيدي                 جواب

هاي بافـت   لازم به ذكر است كه در رسوب   . گزارش شده است  
و در عين   ] 13[ يافت نشده است     IgEكليوي اكثر اين بيماران     

 سرمي بـا    IgEهايي از ارتباط نداشتن ميزان تيتر         حال، گزارش 
بـه  كـه  IL-4  ].12[باشـد   وقوع حملات نفروزي در دست مي

 توليـد  (Mast cells) هـا   سـل   و ماسـت Tهـاي    سـلول وسيله
ــي ــايتوكاين م ــود، س ــوئيچ  (Cytokine) ش ــراي س ــدي ب  كلي
  شـديد زودرس    حساسيت و وقوع    IgEبه درجه    Bهاي    سلول
 و IL-4 ژن شـكلي  چنـد از طـرف ديگـر،      ]. 14،15[  باشـد     مي

هـا    با وجود اين گزارش   ]. 16[ شناخته شده است     IL-4گيرنده  

 در  سـرمي، كـه  IgE توان معلوم كـرد كـه افـزايش ميـزان          نمي
شـود، عامـل بيمـاري        برخي از كودكان مبتلا به نفروز ديده مي       

  . باشد است و يا اينكه خود آن از تبعات بيماري مي
 سرمي در دورة عود يا حمله       IgEدر تحقيق حاضر، ميزان     

بيماري با دورة بهبـودي هنگـام درمـان اسـتروئيدي، اخـتلاف          
ميـزان  دهـد؛ در حـالي كـه           نشان مي  P>01/0داري را با      معني
IgE    سرمي در دورة عود يا حمله بيماري و دورة بهبودي بعـد 

. دهند  داري را نشان نمي     از قطع درمان استروئيدي تفاوت معني     
رسد ايـن مـورد بنـابر تـأثير اسـتروئيد مـصرفي بـر             به نظر مي  

 باشد كه اين اثر از  IgEسيستم ايمني و در جهت كاهش توليد        
 22در مجمـوع، در     ]. 5[مدت هـا قبـل شـناخته شـده اسـت            

كودكي كه مورد بررسي قرار گرفتنـد، ارتبـاطي بـين ابـتلا بـه               
 15 سـرمي، ديـده نـشد؛ در حـالي كـه در      IgEنفروز با ميزان    

 سرمي در هنگام حمله يا عود بيماري        IgEمورد، كاهش ميزان    
 5. تا دورة بهبودي بعد از قطع درمان استروئيدي مشاهده شـد          

 سـرمي از هنگـام   IgEشـديدي در  مورد از بيماران نيز كاهش     
حمله يا عود بيماري تا قطع درمان استروئيدي را نـشان دادنـد        

توان گفت كه در كودكان ايرانـي         به اين ترتيب مي   ). 1جدول  (
توانـد    زا مي   نيز مانند ساير جوامع در مواردي عوامل حساسيت       

امـا در مجمـوع ميـزان    . عامل بروز حمله يا عود بيماري باشـد  
IgEاز عوامل اصلي بروز حملات نفروزي نيست سرمي  .  

  
   سپاسگزاري-5

وسيله مراتب سپاس و قدرداني خـود را از زحمـات           بدين
دريغ استاد ارجمندم جناب آقاي دكتر محمد وجگاني مدير           بي

محترم گـروه ايمونولـوژي دانـشكده پزشـكي دانـشگاه علـوم             
  .دارم پزشكي تهران تقديم مي

  

   منابع-6
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