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مقدمه
پیوند کلیه درمان انتخابی نارسایی مزمن کلیوي 

بهبود بوده و میزان بقا و کیفیت زندگی این بیماران را 
در میان عوامل مختلف دخیل در پیامد . ]1[می بخشد

پیوندي، ناسازگاري ایمونولوژیک از بیشترین کلیه
آلوآنتی بادیهاي تولید شده . ]2[اهمیت برخوردار است

در سرم بیمار گیرنده پیوند در مقابل آنتی ژن 

دهنده پیوند از مهمترین مشکلات 1لکوسیت انسانی
اندنشان دادهمطالعات . موجود در امر پیوند کلیه است
نی داري بر روي پیامد که این عامل تأثیر معکوس مع

کلیه پیوند شده از فرد زنده خویشاوند و غیرخویشاوند 
. ]3[دارد که می تواند عامل بروز بالاي رد پیوند باشد

فرآیند تولید آنتی بادي ضد آنتی ژن لکوسیت انسانی 

1 Human Leukocyte Antigen

چکیده
ی میزان آنتی ژن لکوسیت انسانی  حساس شده قبل از پیوند آنتی بادي واکنشی پانل یک تست معمول براي ارزیاب:زمینه و هدف

داوطلب آنتی بادي در افراد این آنژیوتانسین را با میزان-رنینمطالعه حاضر ارتباط پلی مورفیسم هاي ژنی سیستم. کلیه است
.قرار داده استارزیابیمورد پیوند کلیه 
سرم بیماران مذکور بوسیله تکنیک . مورد بررسی قرار گرفتندلیه پیوند کداوطلب بیمار 108در این مطالعه، :روش کار

به وسیله آنژیوتانسین-هاي سیستم رنینپلی مورفیسم.وابسته به کمپلمان غربالگري شداستاندارد میکرولنفوسیتوتوکسیسیتی
به ترتیب بعنوان 50گتر یا مساوي بزرو30-49، 10-29، 10کمتر از آنتی بادي پانل . واکنش زنجیره اي پلی مراز تعیین گردید

. معنی دار شناخته شدبه عنوان رابطهP<0.05.منفی، مثبت خفیف، مثبت متوسط و مثبت شدید در نظر گرفته شدندپانل 
بیمار2مثبت خفیف و آنتی باديمیزان %) 3/83(بیمار 10مثبت داشتند که از بین آنها پانلمیزان %) 1/11(بیمار 12:یافته ها

%) 9/88(بیمار 96در مقابل . وجود نداشتمثبت شدیدپانلهیچ موردي از . مثبت متوسط داشتندپانل آنتی باديمیزان %) 7/16(
و ) به تنهایی یا ترکیب با یکدیگر(مابین پلی مورفیسم هاي ژنی سیستم رنین ـ آنژیوتانسین . منفی برخوردار بودندپانلاز میزان 

.(p>0.05)داري وجود نداشت ارتباط معنیپانلمیزان 
هیچ یک از پلی مورفیسم هاي ژنی سیستم رنین ـ آنژیوتانسین به تنهایی یا در ترکیب با یکدیگر نمی توانند درجه :نتیجه گیري
.را پیش بینی نمایندپانلمثبت شدن 

، پیوند کلیهزنجیره اي پلی مرازنشواک، سیستم رنین ـ آنژیوتانسینپلی مورفیسم، آنتی بادي واکنشی پانل:کلیديواژه هاي
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که این آلوآنتی ، بعنوان حساسیت زایی نامیده می شود
1اکنشی پانلبادیها می توانند به عنوان آنتی بادي و

آزمایش یک تست روزمره براي این.ارزیابی گردند
غربالگري آنتی بادیهاي علیه آنتی ژن لکوسیت انسانی 

در . در افراد کاندید پیوند کلیه استIIو کلاس Iکلاس 
این تست سرم گیرنده پیوند در مقابل آنتی ژن یا 
سلولهاي بدست آمده از دهنده هاي مختلف مورد 

بر اساس نسبت پانلگرفته و درصد آزمایش قرار
.]4و5[مثبت شدن بیان می گردد

سابقه عوامل مختلفی مانند پیوند قبلی،
ترانسفوزیون خون، حاملگی و دیالیز به عنوان 

. ]2و6[شناخته شده اندپانلفاکتورهاي مؤثر بر میزان
آلوگرافت در بیماران دادن از دستشایع ترین علت 

عواملی که منجر به . مزمن استکلیه، پس زدگی پیوند 
می شوند به طور کامل شناخته نشده اند اما این اختلال

کلیوي زمینه اي و هاياین عوامل ترکیبی از بیماری
چندین بررسی گزارش "اخیرا. عوامل ژنتیکی هستند

کرده اند که ژنهاي موثر بر تنظیم فشارخون، تکثیر 
لولها نقش مهمی سلولهاي اندوتلیال و پاسخ التهابی این س

ژنهاي تعیین کننده . در ایجاد این بیماري ایفاء می نمایند
از جمله عوامل 2آنژیوتانسین- رنینفعالیت سیستم

بنابراین پلی .مستقل مؤثر بر عملکرد کلیه پیوندي است
مشتمل بر ژن آنزیم این سیستممورفیسم هاي ژنی

، ژن آنژیوتانسینوژن (I/D)مبدل آنژیوتانسین 
(M235T) و رسپتور تیپI آنژیوتانسین(A1166C)

را تنظیم می کنند نقش مهمی سیستم مذکورکه فعالیت 
به نظر می رسد که. ]7[در پیامد کلیه پیوندي دارند

پلی مورفیسم ها می توانند بر میزان آنتی بادي این
. کلیه پیوندي مؤثر باشندپیش آگهی واکنشی پانل و

یابی ارتباط مابین پلی هدف ما از این مطالعه ارز
مورفیسم هاي ژنی سیستم رنین ـ آنژیوتانسین و میزان 

.در بیماران کاندید پیوند کلیه استپانل

1 Panel Reactive Antibody
2 Renin-Angiotensin System

کارروش
108بر روي 1385تا 1383مطالعه حاضر از سال 

در مرکز دیالیز بیمارستان ، پیوند کلیهداوطلب بیمار 
الیز قبل از متوسط زمان دی. انجام شدامام خمینی تبریز

72تا 2در محدوده بین (ماه 44/755/19پیوند 
همه بیماران از جهت مصرف . )1جدول (بود) ماه

و فعالیت سیستم پانلداروهایی که بر روي میزان 
آنژیوتانسین اثر می گذارند از قبیل لوستاتین، -رنین

سیستم هايپروکائین آمید، آلفامتیل دوپا و مهار کننده
بیمار 35. ه و از مطالعه خارج شدندبررسی شدمذکور

سابقه ترانسفوزیون را قبل از پیوند می دادند %) 4/32(
هیچ .سابقه حاملگی داشتند%) 8/92(نفر از زنان 39و 

سرم . یک از بیماران سابقه پیوند کلیه قبلی نداشتند
ی بیماران بوسیله تکنیک استاندارد میکرولنفوتوکسیست

وابسته به کمپلمان از جهت تخمین سطح آنتی بادي بر 
آنتی ژن لکوسیت انسانی مورد آزمایش قرار علیه

آنتی ژن لکوسیت انسانی به 20در این آزمایش،.گرفت
هاي علیه این آنتی ژنها مورد منظور تعیین آنتی بادي

کمتر از آنتی بادي واکنشی پانل. استفاده قرار گرفتند
ترتیب به 50بزرگتر یا مساوي و30- 49، 29-10، 10

به عنوان پانل منفی، مثبت خفیف، متوسط و شدید در 
.ندنظر گرفته شد

تمام نمونه هاي خونی که در طی ویزیتهاي مکرر در 
بخش دیالیز جمع آوري شده بود مورد استخراج 

DNAبراي تعیین پلی مورفیسم . ژنومی قرار گرفتند
(M235T)ین شامل ژنهاي آنژیوتانس- هاي سیستم رنین

3AGT ،(I/D)4ACE و(A1166C)5ATRI از نمونه
خون وریدي که در لوله آزمایش آنتی کواگولان 

EDTAجمع آوري شده بود، استفاده شده است .
. ژنومی از لکوسیتها خون محیطی جدا شدDNAسپس 

آزمایشگاهی بر اساس فرآیندهاي مراحل انجام و یه کل
لعمل هاي کارخانه سازنده، با توصیه ها و دستورا

واکنش زنجیره اي پلی استفاده از پرایمرهاي اختصاصی

3 Angiotensinogen
4 Angiotensin Converting Enzyme
5 Angiotensin II Receptor Type I
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در هربخش و آنزیم مناسب محدوده کننده مراز
.]8[هرقسمت انجام شد

11نسخهSPSSآنالیز آماري بوسیله نرم افزار 
از تستهاي پارامتریک آنالیز داده هابه منظور. انجام شد

اطلاعات به صورت . ستفاده شدپارامتریک اغیرو یا 
در . انحراف معیار یا میانه بیان شدنددرصد، میانگین 

از نظر آماري معنی دار در نظر >05/0Pاین مطالعه، 
.گرفته شده است

یافته ها
نشان داده 1مشخصات دموگرافیک بیماران در جدول 

و DD ،DIي در این مطالعه شیوع ژنوتیپها. شده است
II ژنACE بیمار 60، %)1/36(بیمار 39به ترتیب
همچنین شیوع ژنوتیپ . بود%) 3/8(بیمار 9و %) 5/55(

بیمار64به ترتیب ATR1ژن CCو AA ،ACهاي 
.بود%) 6(بیمار 7و %) 34(بیمار 37، %)60(

به ANGژن TTو MM ،MTهاي ژنوتیپ"ضمنا
31و%) 52(بیمار 56، %)19(بیمار 21ترتیب از شیوع 

پلی Iو Dفراوانی آللهاي . برخوردار بودند%) 29(بیمار 
. بود%59/42و 4/57به ترتیب ACEI/Dمورفیسم 

T235ANG Mپلی مورفیسم Tو Mفراوانی آللهاي 

همچنین در . درصد بود62/54و 37/45به ترتیب 
به Cو A، آللهاي C1166ATR1 Aمیان پلی مورفیسم 

درصد برخوردار 61/23و 38/76ب از شیوع ترتی
هیچ RASمابین جنسیت و پلی مورفیسم هاي . بودند

همچنین ). <05/0P(ارتباط معنی داري وجود نداشت 
پلی مورفیسم هاي این سیستم در میان عوامل ایجاد 
کننده نارسائی مزمن کلیوي از توزیع یکسانی برخوردار 

).<05/0P(بودند 
میزان آنتی بادي واکنشی پانل%)1/11(بیمار 12

میزان %) 3/83(بیمار 10مثبت داشتند که از بین آنها 
میزان پانل مثبت %) 7/16(بیمار 2پانل مثبت خفیف و 

هیچ موردي از آنتی بادي واکنشی پانل. متوسط داشتند
%) 9/88(بیمار 96در مقابل .مثبت شدید وجود نداشت

هیچ ارتباط معنی . نداز میزان پانل منفی برخوردار بود
داري مابین این آنتی بادي با سن، جنس، طول مدت 

دیالیز، سابقه ترانسفوزیون، علل زمینه اي ایجاد نارسایی 
هاي خونی وجود نداشتمزمن کلیه، حاملگی و گروه

)05/0P>.( مابین پلی مورفیسم هاي ژنی سیستم رنین
و میزان )به تنهایی یا ترکیب با یکدیگر(ـ آنژیوتانسین 

آنتی بادي واکنشی پانل ارتباط معنی داري وجود 
).<05/0P(نداشت 

اطلاعات دموگرافیک بیماران. 1جدول 
تعدادمولفه ها

34/37±97/4) سال(سن 
42/66)زن/مرد(جنسیت 

55/19±44/7)ماه(مدت زمان دیالیز قبل پیوند 
39سابقه حاملگی 

35سابقه دریافت خون 
زمینه اي نارسایی کلیه علت

22گلومرولونفریت مزمن- 
14پیلونفریت مزمن - 
12هیپرتانسیون- 
11کلیه پلی کیستیک بالغین - 
11گلومرولونفرویت کانونی سگمنتال- 
10دیابت شیرین - 
8اوروپاتی انسدادي- 
5هاي بافت همبندبیماري- 
1سندرم آلپورت- 
14هعلت ناشناخت- 

گروههاي خونی
A+28
A-4
B+28
B-4

AB+9
AB-1

O+30
O-4

بحث
میزان آنتی بادي واکنشی پانل بوسیله چندین عامل 

در مطالعات قبلی، اثر برخی فاکتورها از . متأثر می شود
قبیل ترانسفوزیون قبلی، حاملگی، جنس، عفونت و سابقه 

آنتی بادي ثابت شده پیوند قبلی کلیه بر میزان این 
فاکتورهاي ذکر شده به طور قوي با .]1و9- 12[است
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با این وجود در بعضی . تولید آنتی بادي ها مرتبط است
تورهاي ذکر کمواقع برخی بیمارانی که یک یا همه این فا

شده را داشته اند، حساس نشده در مقابل برخی دیگر 
باط ارت. ]13[با داشتن حتی یک فاکتور حساس شده اند

مابین میزان پانل و سابقه ترانسفوزیون هنوز جاي بحث 
. ]6[است

نشان داد که تعداد واحدهاي خون تزریق اي مطالعه 
شده و دفعات ترانسفوزیون اخیر با میزان آنتی بادي 

و همکارانش نشان 1سزر. ]6[نبودواکنشی پانل مرتبط 
دادند که هیچ ارتباطی مابین ترانسفوزیون خون و 

همچنین آنها نشان دادند که . شتوجود نداپانلمیزان
بیمار کاندید پیوند کلیه هیچ ارتباطی مابین سن 193در 

همچنین مطالعه اي . ]14[شتوجود نداپانلو میزان 
عوامل خطر بالقوه ایجاد کننده حساسیت زایی را در 

هیچ کهنشان دادوبیماران دیالیزي ارزیابی کرد
املگی و ترانسفوزیون خون، ارتباطی مابین سابقه ح

مدت دیالیز، جنس، نسبت خانوادگی دهنده و گیرنده 
وجود پانلبا میزان ) خویشاوند یا غیرخویشاوند(

، تفاوت معنی حاضربه طور مشابه در مطالعه . ]2[ندارد
داري مابین سن، جنس، مدت همودیالیز، سابقه 
ترانسفوزیون خون، بیماري زمینه اي ایجاد کننده 

ایی مزمن کلیه، حاملگی، گروههاي خونی و میزان نارس
.وجود نداشتپانل

یافته هاي هیستوپاتولوژیک در اختلال عملکرد مزمن 
فیبروز عروقی و بافت بینابینی، همراه با تنگی ،کلیوي

شریانهاي کلیوي و ایسکمی گلومرولها و انفیلتراسیون 
اده بینابینی بوسیله ماکروفاژها و لنفوسیتها را نشان د

بر اساس همین یافته هاي هیستوپاتولوژیک، .]15[است
فاکتورهاي ژنتیکی فرد گیرنده پیوند بوسیله تکثیر 
سلولهاي اندوتلیال عروقی و مزانژیال بر میزان 
. پیشرفت اختلال عملکرد مزمن کلیوي اثر می گذارند

بنابراین به نظر می رسد در سیستم رنین ـ 
ند که می توانند پیامد آنژیوتانسین ژنهایی وجود دار

چندین مطالعه "اخیرا. ]7[کلیه پیوندي را متأثر سازند
با این سیستمنشان داده اند که فعالیت بیش از حد 

1 Sezer

کاهش عملکرد و بقاي کلیه پیوندي مرتبط می 
همودینامیک کلیه را متأثر IIآنژیوتانسین . ]16[باشند

رج ساخته و تکثیر سلولی و سنتز پروتئین ماتریکس خا
که این اثرات باعث ایجاد سلولی را تحریک می کند

بیماریهاي فیبروتیک پیشرونده در ارگانهاي مختلف می 
بنابراین، پلی مورفیسم ژنهایی که فعالیت سیستم . دنگرد

رنین  آنژیوتانسین را تنظیم می کند از مهمترین عوامل 
.]13و17[تعیین کننده پیامد کلیه پیوندي هستند

ی نشان دادند که برخی ژنوتیپهاي پلی مطالعات قبل
-AGTمورفیسم سیستم رنین ـ آنژیوتانسین از قبیل 

TT ،ACE-DD وATR1-CC  در ارتباط با فعالیت زیاد
این سیستم و در نتیجه کاهش پیامد طولانی مدت کلیه 

ثابت شده است که "اخیرا. ]18-21[پیوندي بوده اند
اران داراي به طور معنی داري در بیمپانلمیزان 

سیستم بعلت فعالیت بیش از حد ACE-DDژنوتیپ 
بالاتر بوده DDدر مقابل با ژنوتیپ غیر مذکور

.]22[است
و همکارانش نشان دادند که ژنوتیپ 2آکچاي
ACE-DD پانلیک فاکتور پیش بینی کننده بر میزان

ولی در سطوح پائین . در سطوح بالاي آن بوده است
و پلی مورفیسم هاي پانلابین ، ارتباطی مآنتی بادي

بطور . ]13[سیستم رنین ـ آنژیوتانسین وجود نداشت
نیز هیچ یک از پلی حاضر در مطالعه قابل توجه 

پانلبا میزان یاد شدهمورفیسم هاي بررسی شده 
ارتباطی نداشتند که این موضوع می تواند با تعداد کم 

با توجه به. بیماران حساس شده توجیه پذیر باشند
آکچاي که آنتی بادي واکنشی پانل بیماران به همطالع

و بالاتر از آن تقسیم شده بود، تنها %50دو گروه زیر 
مابین پانل و پلی %50در سطح آنتی بادي بالاتر از 

مورفیسم سیستم رنین ـ آنژیوتانسین ارتباط معنی داري 
از آنجایی که آنتی بادي پانل بیماران .]13[وجود داشت

بود، بنابراین عدم وجود %50زیر "ما اکثرامطالعه
با این وجود در . رابطه مذکور بدیهی به نظر می رسد

تمامی بیماران کاندید پیوند کلیه با تعیین پلی مورفیسم 
هاي ژنی سیستم رنین ـ آنژیوتانسین قبل از پیوند می 

2 Akcay
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توان پلی مورفیسم هاي دخیل در کاهش پیامد کلیه 
رد و با بلوك این سیستم توسط پیوندي را شناسایی ک

داروهاي بلوك کننده در بیماران با درصد بالاي آنتی 
بادي واکنشی پانل پیش آگهی و کارکرد کلیه پیوندي را 

.بهبود بخشید

نتیجه گیري
هیچیک از پلی نتایج این مطالعه حاکی از آن است که

مورفیسم هاي سیستم رنین ـ آنژیوتانسین نمی توانند 
بت شدن آنتی بادي واکنشی پانل را پیش بینی میزان مث

نمایند اما به منظور ارزیابی دقیق تر ارتباط پلی 

، مطالعات پانلبا میزان سیستم مذکورمورفیسم هاي 
.بیشتري مورد نیاز است

تشکر و قدردانی 
اي است که با حمایت این مقاله قسمتی از پروژه

ژوهشی داروئی و معاونت پ- مرکز تحقیقات کاربردي
از همکاري . دانشگاه علوم پزشکی تبریز انجام شده است

الرئیس کارکنان درمانگاه تخصصی و فوق تخصصی شیخ
و مرکز دیالیز بیمارستان امام خمینی در انجام این 

در نهایت این . مطالعه نهایت تشکر و قدردانی را داریم
مطالعه به تمام بیمارانی که در تمام دوره این مطالعه 

. گرددري لازم را با ما داشتند تقدیم میهمکا
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