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  چكيده
ميـزان بيـان   . ها بر ايجاد ديابت به اثبات رسيده استباشند كه اثر آنها از جمله عوامل مربوط به سيستم ايمني ميسايتوكين :زمينه و هدف

كه نفروپاتي ايجاد شده در طي ديابت نوعي بيماري التهابي با توجه به اين. باشددر افراد و جوامع مختلف، متفاوت مي IFN-γمانند ها سايتوكين
 سـطح سـرمي   ميـزان تعيين حاضر، هدف از انجام مطالعه  ،در ايجاد التهاب به خوبي شناخته شده است IFN-γسايتوكين ش و از طرفي نق بوده

  .باشدمي داراي عوارض نفروپاتي 2ديابت نوع  ان مبتلا بهبيماردر  IFN-γسايتوكين 
نفـر از افـراد غيـر     100و  مبتلا به نفروپاتي 2بتي نوع بيمار ديا 100نمونه خون محيطي از  ،مقطعيتوصيفي در اين مطالعه  :هاروشمواد و 

بلافاصله سـرم از   ،پس از انتقال به آزمايشگاه كهآوري شد جمع اخلاق دانشگاه و رضايت كتبي از بيماران،از كميته سالم با كسب مجوز ديابتي 
دست  به هايداده. مورد بررسي قرار گرفتند IFN-γ سطح سرمي شركت بيوسنس از نظر ميزانتجاري هاي و توسط كيت شدهخون محيطي جدا 

كمتر  P ؛ مقداراستفاده گرديد هاهجهت انجام مقايسآناليز واريانس  آماري آزموناز  و قرار گرفتتجزيه و تحليل مورد  SPSS افزارنرمآمده در 
  .شدتلقي دار امعن 05/0از 

و  pg/ml 74/7±09/16ي عوارض نفروپاتي و افراد سالم به ترتيـب بـه ميـزان    در بيماران ديابتي دارا IFN-γميانگين سطح سرمي  :هايافته
pg/ml 00/2±03/4 بوددار نااختلاف بين دو گروه بيماران ديابتي داراي عوارض نفروپاتي و گروه سالم معن ،هاي آماريبررسيكه طبق  بود.   

 2با نفروپاتي در بيمـاران ديـابتي نـوع     IFN-γرسد كه سطح سرمي ميدار نبودن اختلاف بين دو گروه به نظر ابا توجه به معن :يريگجهينت
  .)33-38صص/  1 شماره/17مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره( .ارتباطي ندارد

 .IFN-γ نفروپاتي، ،2ديابت نوع  :كليديهاي واژه
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  مقدمه
دنيـاي امـروز    دركنـوني  ديابت يكي از مشكلات   

-نوع مـي ترين شايع 2ديابت نوع  ،در اين ميان و باشدمي

از عــوارض  2برخــي از بيمــاران ديــابتي نــوع  .)1( باشــد
برنـد  التهابي ناشي از اين بيماري مثل نفروپـاتي رنـج مـي   

محققين عوامل ژنتيكي و محيطي زيادي را در ايجـاد   .)2(
و عوارض التهابي ناشي از آن مثـل نفروپـاتي   اين بيماري 

در ميان عوامل ژنتيكي، عوامل مربـوط  . )3( دانندمي دخيل
. )3(به سيستم ايمني از اهميت زيـادي برخـوردار هسـتند    

يكي از عوامل سيستم ايمني كه امروزه توجـه خاصـي بـه    
-ها ميهاي آنها و گيرندهشود سايتوكينها ميعملكرد آن

هـا و  اخـتلال سـايتوكاين   ،در مطالعات مختلف .)3(باشند 
خوردن تعادل سـايتوكيني را در ايجـاد ايـن نـوع از      برهم

اكثر محققين بر اين باورنـد  ). 5,4( انددانستهديابت دخيل 
به سيستم ايمني  ،همانند نوع يك 2كه بيماري ديابت نوع 
اي كـه بـا تغييـر الگـوي سـايتوكيني      وابسته است به گونه

دهـد  مطالعات نشان ميهمچنين . )6,5( همراه خواهد بود
ها دچـار  بيماران مبتلا به ديابت در توازن بين سايتوكينكه 

رسد كه اين ، بنابراين به نظر مي)4(باشند اختلال نسبي مي
بيماران در قسـمتي از الگـوي سـايتوكيني جهـت     از دسته 

در  مـثلاً . باشـند ها دچار نقـص مـي  توازن توليد سايتوكين
هـاي  سـلول ي از مطالعات نشـان داده شـده اسـت كـه     يك
تمايل بيشـتري بـه توليـد     2نوسيت بيماران ديابتي نوع مو

مطالعات زيـادي نيـز بـه    . )6( هاي التهابي دارندسايتوكين
 IL-I8هاي التهابي همچـون  افزايش سطح سرمي سايتوكين

)7( ،IL-6 )8,3(  وTNF-α )8 (   ــن دســته بيمــاران در اي
سـايتوكيني اسـت كـه     IFN-γطـور ويـژه،   به. اشاره دارند

هاي كشنده طبيعـي  و سلول Tهاي وسط لنفوسيتت عمدتاً
)NK cell (  شـوند  توليد و ترشـح مـي)محققـين علـم    ).9

نقطـه كليـدي    IFN-γشناسي بر اين عقيده هستند كه ايمني
هـاي خـود   هاي مربـوط بـه بيمـاري   جهت تنظيم مكانيسم

 ايـن سـايتوكين  سطح سرمي  تغييرات .)10( باشدايمن مي
ام اس يـا   سيستم ايمني همچـون  هوابسته ب هايبيماري در

ــكلروزيس   ــل اســ  systemic lupus، )11(مولتيپــ

erythematusos )12(   سـندرم نفروتيـك ،)رد پيونــد )13 ،
دهنــده نشــان )16( يــكو ديابــت نــوع  )15(، آســم )14(

-مـي  ي مذكورهااهميت اين سايتوكين در پاتوژنز بيماري

  . باشد
هـاي خـود   ينقش اين سايتوكين در پاتوژنز بيمار  

زيرا محققين  ،طور كامل مشخص نشده استايمن هنوز به
هـاي خـود ايمـن    به اثر دوگانه اين سـايتوكين در بيمـاري  

اي كه برخـي مطالعـات بـه اثـر ايـن      به گونه ،اشاره دارند
 )16(هاي خود ايمن اشاره دارند سايتوكين بر القاء بيماري

ترش در ايجـاد و گس ـ  كننـدگي نقـش مهار  ،و برخي ديگر
 انـد دههاي خودايمن را براي اين سايتوكين قائل شبيماري

رسـد  بنابراين با توجه به مطالب ذكر شده به نظر مي. )17(
هـاي مختلـف   در شرايط مختلف و در بيمـاري  IFN-γكه 

-جا كـه مكانيسـم  از آن. باشدمي تفاوتيهاي مداراي نقش

اران هاي اصلي ايجاد عوارض التهابي مثل نفروپاتي در بيم
طور كامل مشخص نشـده و  هنوز به 2مبتلا به ديابت نوع 

برخي محققين به خودايمن بودن اين بيماري اشاره دارند، 
-هاي مربوط به بيماريرسد كه بررسي مكانيسمبه نظر مي

توانـد بـه درك   بيماران مياز هاي خود ايمن در اين دسته 
با توجه  ،از طرفي. كندكمك شاياني بها بهتر اين مكانيسم

مطالعـات انجـام شـده در زمينـه بررسـي سـطح        كهبه اين
همـراه   2در بيماران مبـتلا بـه ديابـت نـوع      IFN-γسرمي 

توجـه بـه ايـن     بـا  باشد و همچنيننفروپاتي بسيار كم مي
هـا در جوامـع   مطلب كه الگوي سـطح سـرمي سـايتوكين   

هاي ژنتيكي و محيطي بـا يكـديگر   مختلف به دليل تفاوت
منظـور تعيـين   ايـن مطالعـه بـه   ، لذا )18(باشد متفاوت مي

مبـتلا   2نوع  يسطح سرمي اين سايتوكين در بيماران ديابت
  .انجام گرفتشهرستان رفسنجان به نفروپاتي 

  
  هاروشمواد و 
نمونـه خـون   ، مقطعـي توصـيفي  طي اين مطالعـه    

قنـد خـون ناشـتاي    ( 2بيمار ديـابتي نـوع    100محيطي از 
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 نصرت آبادي و همكاران
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نفروپـاتي  داراي عوارض ) و نوبتدر د mg/ml 150بالاي 
ميليگرم در دسـي ليتـر،    1000ميكروآلبومين اوري بالاي (

و   )افزايش اسـيد اوريـك خـون   فشار خون كنترل نشده و 
قند خـون پـايين تـر از    (غير ديابتي سالم نفر از افراد  100

mg/ml 100  قنـد خـون   . جمـع آوري شـد  ) نوبت سهدر
بـل از انجـام آزمايشـات    ق) ديـابتي و سـالم  (ها تمام نمونه

ELISA اي كـه در  به گونـه  ،گيري قرار گرفتمورد اندازه
-سه نوبت از دو گروه در فواصل زماني يك ماهـه نمونـه  

عمل آمد و قنـد خـون ناشـتاي ايـن افـراد مـورد       گيري به
صورت تصـادفي از  انتخاب بيماران به. بررسي قرار گرفت

 ابـن ابيطالـب   كنندگان به كلينيك ديابت علـي بين مراجعه
اي انتخـاب  بيماران به گونه. رفسنجان صورت گرفت )ع(

گيـري  بـا انـدازه  ( اشـد ها كنترل شده بشدند كه ديابت آن
HbA1c و فقــط تحــت درمــان ) توســط كلينيــك ديابــت

گـروه كنتـرل   ). كردندانسولين دريافت نمي(دارويي بودند 
بـه علـت   ( مراجعين به سازمان انتقال خـون رفسـنجان  را 
تر بـودن نسـبت   سالمكاري بيشتر اين گروه و همچنين هم

كـه از نظـر سـن، جـنس و     داد تشكيل مـي ) به ديگر افراد
و تحصـيلات بـا گـروه مـورد مطالعـه       درآمد ماهانهميزان 
پس از كسب مجـوز   گيرينمونه .سازي شده بودنديكسان

تفهيم كامل  بااخلاق از دانشگاه آزاد اسلامي واحد زاهدان 
 افراد سالم مبني بر تحقيقاتي بودن مطالعـه و بـا   بيماران و

دو  .آوري شـد از افـراد جمـع  آگاهانـه  رضايت كتبي اخذ 
كننـده  اي انتخاب شدند كه عوامل مخـدوش گروه به گونه

دو گـروه عـاري از   هـر   مـثلاً  ،طور كامل حـذف شـوند  به

-نمـي  نيـز  سـيگار  و هاي عفوني و آلـرژي بودنـد  بيماري

نمونه خون محيطي بيماران و افـراد  ل پس از انتقا .كشيدند
بلافاصله سرم از خون محيطـي   ،به آزمايشگاهگروه كنترل 

بـا اسـتفاده از    IFN-γسطح سرمي سـايتوكين   وشده جدا 
و بــر اســاس  ) Biosense, UK(هــاي تجــاري  كيــت

. دستورالعمل شركت سازنده مـورد بررسـي قـرار گرفـت    
گيـري تـا   حساسيت كيت مورد اسـتفاده بـه ميـزان انـدازه    

pg/ml 2     ذكر شده بود و مطالعـات اينتراسـي و اينترااسـي
دسـت   بـه هـاي  داده. نيز در مورد اين كيت به انجام رسـيد 

 و قرار گرفتتجزيه و تحليل مورد  SPSSافزار با نرمآمده 
 هـا هانجـام مقايس ـ  آناليز واريـانس جهـت  آماري آزمون از 

  .شد تلقيار دامعن 05/0كمتر از  P مقدار ؛استفاده گرديد
  

  هايافته
ميانگين سن افراد در دو گروه  نشان داد كه هايافته  

سـال بـوده    45±8و  سـال  45±9ترتيـب  بـه  سالمو  بيمار
داري بـين دو  ااختلاف معن تي،آزمون ، ولي بر اساس است

 ت،از نظـر جنسـي  ). 1جـدول شـماره   ( مشاهده نشدگروه 
 60و تعـداد   مـرد  سالماز گروه ) درصد 40( نفر 40تعداد 

هـا بـه ترتيـب در    اين نسبت. بوده اند زن) درصد 60(نفر 
. بود) درصد 61(نفر  61و ) درصد 39(نفر  39 بيمارگروه 

هـا از نظـر   اين اخـتلاف مجذور كاي، آزمون اما بر اساس 
نسـبت  همچنـين  ). 1جـدول شـماره   (دار نبود اآماري معن

ــراد دو گــروه  ــه و از نظــر اف ــزان در آمــد ماهان ــمي زان مي
نتـايج   امـا  نداشته اسـت  يدارايز اختلاف معننتحصيلات 

  بيمارو  سالمدر دو گروه ميزان درآمد ماهانه وسطح تحصيلات،فراواني متغيرهاي سن، جنستوزيع: 1جدول 

 گروه ها                                              سالم  بيمار
  متغير                    

  سن                     سال 45±8  سال 9±45
 مرد  %)40( 40  %)39( 39  جنس زن  %)60( 60  %)61( 61
  )هزار تومان 200زير ( ضعيف  %)24( 24  %)22( 22

 )هزار تومان600-200(متوسط  %)44( 44  %)49( 49  ميزان درآمد ماهانه
  )هزار تومان 600بالاتر از ( بالا  %)32( 32  %)29( 29
 )زير مقطع دبيرستان(پايين  %)57( 57  %)56( 56

 )مقطع دبيرستان و ديپلم(متوسط  %)30( 30  %)31( 31  سطح تحصيلات
 )تحصيلات دانشگاهي(بالا  %)13( 13  %)13( 13
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ميانگين  كه دادنشان  IFN-γسطح سرمي حاصل از بررسي 
 2ديابـت نـوع   در بيمـاران مبـتلا بـه     IFN-γميزان سرمي 

و  pg/ml 74/7±09/16داراي عوارض نفروپاتي به ميـزان  
 كـه  باشـد مـي  pg/ml 00/2±03/4به ميـزان  افراد سالم  در

دار نشـان  ااين اختلاف را معنآناليز واريانس، آماري آزمون 
هـاي  نتـايج حاصـل از بررسـي   همچنـين  ). >05/0P( نداد

را  CV<0.03و  CV<14%اينتراسي و اينترا اسي به ترتيب 
  .نشان داد

  
   بحث

آماري بـر  تجزيه و تحليل  نتايج، در مطالعه حاضر  
جهـت حـذف   داد كـه  نشـان   سالمو  بيمارروي دو گروه 

دو گـروه بـه خـوبي از نظـر سـن،      كننـده  مل مخدوشعوا
همسـان   ، ميزان درآمد ماهانـه و ميـزان تحصـيلات   جنس

گرچـه ميـزان سـطح سـرمي بـالايي از      . سازي شده بودند
امـا   مشاهده شددر بيماران مورد مطالعه  IFN-γسايتوكين 

دار اايـن اخـتلاف معن ـ   ،هابا توجه به پراكندگي شديد داده
در مـورد نظـر   رسد كه سـايتوكين  نظر مي بنابراين به. نبود

خالـت  د 2ايجاد نفروپاتي در بيماران مبتلا به ديابت نـوع  
نشـان داد   2007و همكاران در سال وانگ  مطالعه. ندارند

 و  IL-6 ،IL-18هـاي التهـابي   كه سطح سرمي سـايتوكين 

TNF-α  داراي عـوارض   2در بيماران مبتلا به ديابت نـوع
ماران ديابتي بدون عوارض نفروپـاتي  نفروپاتي نسبت به بي

مطالعـه  در . )19(داري دارنـد  اافزايش معن ـ ،و گروه كنترل
كـه   IP-10كه سطح سرمي كموكين ه شد ديگري نشان داد
در  ،ثري داردؤها نقش م ـهاي ايمني به كليهدر بسيج سلول

در . )20(يابـد  نفروپاتيك افزايش مي 2بيماران ديابتي نوع 
در  IFN-γو همكاران نيز به نقش  چاو ههمين راستا مطالع

  . )21(سازي ماكروفاژها در كليه اشاره دارد فعال
رسـد كـه   با توجـه بـه ايـن مطالـب بـه نظـر مـي         
ثري در ايجـاد عـوارض   ؤهاي التهـابي نقـش م ـ  سايتوكين

لازم . باشنددارا مي 2كليوي در بيماران مبتلا به ديابت نوع 
 ـبه ذكر است كه مطالعه ديگر م ـ بيمـار   180ر روي ؤلفين ب

بدون عوارض نفروپاتي نشان داد كه افزايش  2ديابتي نوع 
در ايـن دسـته بيمـاران     IFN-γداري از سـطح سـرمي   امعن

رسد كه بنابراين به نظر مي. ]مقاله منتشر نشده[وجود دارد 
كه مربـوط  افزايش سطح سرمي اين سايتوكين بيشتر از اين

در ايـن افـراد    2يابـت نـوع   به نفروپاتي باشد، به وجود د
  . باشدمربوط مي

و بيمـاري   IFN-γدر مورد ارتبـاط سـطح سـرمي      
خـوريم كـه بـه كـاهش     مطالعـاتي بـر مـي    هديابت وقتي ب
هاي سيستم ايمني بيماران مبـتلا بـه ديابـت    توانايي سلول

، )22(اشـاره دارنــد   IFN-γدر توليــد و ترشـح   يـك  نـوع 
بـر  حاضـر  گان مقاله نويسند. شودموضوع كمي پيچيده مي

هـاي ايمنـي ايـن    اين عقيده هستند كه عدم توانايي سـلول 
خـود دليلـي بـر عـدم      IFN-γافراد در توليد مقادير كـافي  

 IL-17Aر توليد سايتوكين دفعاليت تنظيمي سيستم ايمني 
-مـي  يـك و در نتيجه ايجاد بيماري خودايمن ديابت نوع 

نيـز بـه عـدم    محققين ديگري از كشور آمريكا . )22(باشد 
 يـك  هاي ايمني بيمـاران ديـابتي نـوع   توانايي كافي سلول

هــا در محــيط در پاســخ بــه محــرك IFN-γبــراي توليــد 
  . )23(آزمايشگاهي اشاره دارند 

مطالعات در زمينـه   ،شودگونه كه مشاهده ميهمان  
ضد و نقيضـي   نتايج كاملاً 2و  يكدو بيماري ديابت نوع 

تـوان در  رسد كه علت را مـي ميبه نظر . دهندرا نشان مي
 يك، نوعياين مطلب جستجو كرد كه بيماري ديابت نوع 

 IL-17بنابراين نقش  و )22( بوده خود ايمن بيماري كاملاً
اين در حالي اسـت كـه   . تر باشدتواند مهمدر اين ميان مي

عوامل ديگري غير از سيستم ايمني  2در ايجاد ديابت نوع 
به ذكر است كه تـيم تحقيقـاتي مـا    لازم . نيز شركت دارند

در حال بررسي سطح سـرمي ديگـر   ) مؤلفين مقاله حاضر(
هـاي خـود   هاي درگيـر در بيمـاري  ها و كموكينسايتوكين

بيمـاري  مجمـوع،  در . باشـد ايمن در اين دسته بيماران مي
يك بيماري پيچيـده بـوده و    2ديابت نوع نفروپاتي همراه 

و ژنتيكي زيادي در ايجاد  رسد كه عوامل محيطينظر ميبه
هـاي مختلـف عوامـل    لذا بررسـي جنبـه  . آن دخيل باشند
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توانـد بـه درك بهتـر    ژنتيكي و محيطي در اين بيماران مي
  .نمايداين بيماري كمك 

  
  تشكر و قدر داني

از كاركنان محترم كلينيك ديابت بيمارسـتان علـي     
گيـري كمـك شـاياني    نمونهمرحله كه در  )ع( ابن ابيطالب

داشـتي  بيماراني كه بـدون چشـم  از همه كردند و همچنين 
تشكر   ،كردند هاخون جهت انجام آزمايش ياقدام به اهدا

ايـن مطالعـه بـر اسـاس يـك طـرح       . و قدرداني را دارنـد 
تحقيقاتي مصوب دانشگاه آزاد اسلامي واحد زاهدان و بـا  

  .ه استحمايت مالي اين دانشگاه به انجام رسيد
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