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  خلاصه

  قدمهم

شوند و در روند  تولید و ترشح می Tهاي  ویژه لنفوسیت ههاي مختلفی ب ها موادي هستند که در سلول سایتوکاین

ایمنی سلولی  ،سلولی است هاي درون با توجه به اینکه بیماري بروسلوز ناشی از باکتري. پاسخ ایمنی دخالت دارند

عهده دارد و بررسی رم عفونت ناشی از این باکتریها بهاي ایمنی به هنگا در این بیماري نقش مهمی در پاسخ

   . دست می دهد هها در این بیماري اطلاعات مفیدي در ارتباط با فعالیت سیستم ایمنی سلولی ب تغییرات سایتوکاین

  کار روش

ه به وابست) ع(و امام رضا) عج(قائم  هاي بیمارستان ،مرکزدو  در 87 -85 هاي در سالمورد شاهدي  مطالعهاین 

فرد طبیعی در این  40و  آرتریت بروسلائی کمردرد بیمار مبتلا به 40 .انجام شده استدانشگاه علوم پزشکی مشهد 

معاینات بالینی و آزمونهاي سرولوژي انجام  ،تشخیص بیماري با توجه به سابقه بیماري. شرکت داده شدند مطالعه

با آزمون آماري کولموگرف اسمیرنت و  اي آماريپس از استخراج اطلاعات مورد نظر ارزیابی ه .پذیرفت

  .و آزمون تی انجام شد کورسکال والیس

  نتایح

در سرم  آلفاو فاکتور نکروز تومور  10، اینترلوکین 4، اینترلوکین 2، اینترلوکین انترفرون گاماهاي   ینامیزان سایتوک

طبیعی حاکی از  فکولموگرف اسمیرن آزمون ) p>05/0سطح معنی داري ( روش الیزا سنجیده شده بیماران ب

در  آلفا  TNFانترفرون گاما و و IL4،بقیه متغیرها شامل . می باشد IL-10و IL-2میزان  بودن توزیع متغیرهاي

  دو گروه می باشد در  IL-10حاکی از تفاوت معنی دار در میزان  tآزمون آماري  .بودند طبیعیغیر  سرم بیماران

)002/0 <p ( . سطح IL-2  ،IL-4  وTNF-α  تفاوت معنی داري نداشت دو گروه در)1/0 >p (.   آزمون اما

  ).p > 05/0(تو شاهد اس بیماراندر گروه آماري کورسکال والیس حاکی از تفاوت معنی دار انترفرون گاما

  نتیجه گیري 

 کمردرد و آرتریتتلا به سرم بیماران مبدر  10و اینترلوکین  گاما انترفرون آن است که این نتایج حاکی از

  .کننده اي  دارد نقش تائید بروسلائی

  

   سایتوکاین ،بروسلائی  کمردردآرتریت و  ،بروسلوز:کلمات کلیدي
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  حسن احمدنیا و همکاران                                    

  مقدمه

سلولی داخلومنفیگرمهايباکتريبروسلا،هايگونه

انسانوحیوانات درجديبیماريموجبکههستنداختیاري

توسعه حالدرکشورهاي اکثردربروسلوزيبیمار )1(شوندمی

 جوامعسلامتودامیتولیداتدرفراوانهايزیان باعث

مطالعات زیادي در ارتباط با  کنونتا .)3،2( گرددمیانسانی

بادي در بدن بر ضد این باکتریها در هنگام ابتلا به  تولید آنتی

ن بیماري ولی چون باکتریهاي مسبب ای. بروسلوز انجام شده است

ایمنی سلولی نهایتا نقش انهدام باکتري در  ،درون سلولی هستند

طالعات مربوط به ایمنی م .عهده داردردرون سلولها و بهبودي را ب

 ،مایشگاهی انجام شده استزسلولی تا کنون عمدتا در حیوانات آ

هاي  اند که سایتوکاین در اینگونه مطالعات محققین نشان داده

TNF1(آلفا  مورفاکتور نکروز تو
نقش مهمی  12نترلوکین یو ا )

در هنگام ابتلا به  )4( در مقاومت علیه بروسلا آبورتوس دارند

هاي حیوانی و در افراد مبتلا به  عفونت بروسلائی در مدل

میزان اینترفرون گاما ،بروسلوز
2

اگر  .شدت افزایش می یابد هب  

عفونت  ،نمایندتولیدما گا نترفرونیمیزان کافی اه ب بیماران نتوانند

مطالعات انجام شده در ارتباط  ).5( در بدن بیماران ادامه می یابد

ي مبتلا به بروسلوز بسیار محدود ها ها در انسان با تولید سایتوکاین

در بررسی هاي برخی از محققین میزان انترفرون گاما . بوده است

افزایش  در بیماران در مقایسه با اشخاص طبیعی  10نترلوکین یو ا

آیا ند که ا هنشان می دهد ولی آنها در گزارش خود مشخص ننمود

      ئیبروسلاآرتریت و کمردرد بیماران مورد مطالعه مبتلا به 

هدف از مطالعه حاضر این است که تولید  ).5( یا خیر بوده اند

و آرتریت  بروسلائی  کمردردبه ها در بیماران مبتلا  سایتوکاین

 ،آلفا TNF ، گامانترفرون یگیرد و تغییرات امورد بررسی قرار 

 آرتریت و کمر در سرم بیماران مبتلا به 4،10 ،2نترلوکین هاي یا

   .گیردر مورد سنجش قرائی بروسلا

    

  کارروش 

تعداد  1387 - 1385 هاي سال طیدر این مطالعه مورد شاهدي 

مرکز دو از آرتریت بروسلائی کمردردبیمار مبتلا به  40

                                                          
1Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-α)  
2Interleukin 2- 4--10 

  

وابسته به دانشگاه علوم ) ع( و امام رضا) عج(ن قائم بیمارستا

از این تعداد، . مشارکت داده شدند مطالعهدر این پزشکی مشهد 

 .سال بود 6/39±2/23 بیمارانسن  ،زن بودندنفر  17مرد و نفر  23

پس از بررسی بالینی توسط متخصصین عفونی نمونه خون وریدي 

شده از خون بیماران تا زمان  از بیماران تهیه و نمونه هاي سرم جدا

درجه سانتی  – 70سنجش آنتی بادیها و سایتوکاین ها در فریز 

بادي و  گراد نگاهداري شدند و در هر یک از سرم ها میزان آنتی

ها  در این تحقیق سنجش آنتی بادي. ها تعیین گردید نایسایتوک

عنوان یک ه عنوان یک هدف منظور محققین نبوده بلکه صرفا ب هب

بروسلائی  دردآرتریت و کمر معیار براي کمک به تشخیص 

توجه به با  ئیبروسلاو آرتریت   کمردردتشخیص . انجام شد

هاي  مونزنتایج آ و سابقه ابتلا به این بیماري، معاینات بالینی

روش ه در سرم ب ها تیتراسیون آنتی بادي ،سرولوژي انجام گرفت

سنجش . نجام گرفتا ME-2آگلوتیناسیون و  ،رایت باکتریال

-IL-2، ILکیت هاي  ها در سرم با استفاده از میزان سایتوکاین

4 ،IL-10 و انترفرون گاما وTNF با  آلفاR&D System 

نفر از هر  40تعداد  .الیزا انجام گرفت شروه و ب )ازکشور کانادا(

از بین  بود 6/30 ±8/17 که سن آنها ) زن18و  مرد 22( جنسدو 

 مشهدو دانشجویان دانشگاه  مشهدخون در شهر اهداء کنندگان 

تقریبا همسن افرادي سالم، ،نداشتند سابقه بیماري بروسلوز که

هیچ  افراداین  .، به عنوان شاهد انتخاب شدند بودند گروه بیمار

در صورت  .دبودنن هحامل وسیگاري  ،دارویی مصرف نمی کردند

در رده سنی نداشتن هریک از این شرایط، بویژه قرارنگرفتن 

دنبال  به. همسان بیماران، در مجموعه شاهد قرار نمی گرفتند

استخراج اطلاعات مورد نظر ارزیابی هاي آماري بر متغیرهاي 

کورسکال و فآزمون آماري کولموگرف اسمیرنفوق الذکر با 

     براي تجزیه و تحلیل تی  آماريآزمون  انجام شد و والیس

علت رعایت اخلاق پزشکی هیچگونه  به .گردیدیافته ها استفاده 

بیماران  .تغییر یا مداخله اي در روش درمان بیماران انجام نگرفت

) (WHOجهانیسازمان بهداشت برنامه طبق  ،بعد از تشخیص

  ).6( حت درمان قرار گرفتندت

  

  نتایج

از آرتریت بروسلائی کمردرد بیمار مبتلا به 40 مطالعهدر این 

وابسته به دانشگاه ) ع(و امام رضا) عج(م مرکز بیمارستان قائدو 
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جویان پزشکی فرد طبیعی نیز از بین دانش  40علوم پزشکی مشهد و

که تست رایت و کومبس رایت آنها منفی و اهداء کنندگان خون

تشخیص . در این تحقیق شرکت داده شدندعنوان شاهد ه بود، ب

بالینی و معاینات  ،بیماري کوتاه این بیماري با توجه به سابقه

،  IL-2ها میزان سایتوکاین .جام پذیرفتهاي سرولوژي ان آزمون

IL-4 ،10 – IL ، TNF  در سرم بیماران انترفرون گاما  آلفا و

حاکی  فآزمون کولموگرف اسمیرن .به روش الیزا سنجیده شد

. می باشد IL-10 و IL-2بودن توزیع متغیرهاي میزان  طبیعی از

در سرم  آلفا TNFانترفرون گاما و  و IL-4بقیه متغیرها شامل

حاکی از تفاوت معنی  تی آزمون آماري .نبودند طبیعیبیماران

  میزان .) p> 001/0(دو گروه می باشد در  IL-10دار در میزان 

IL-2  1/0(تفاوت معنی داري نداشت  در دو گروه <p  ( آزمون

 ماآماري کورسکال والیس حاکی از تفاوت معنی دار انترفرون گا

  TNFولی میزان .) >05/0p( و شاهد است بیماراندر گروه 

این ). p> 1/0(ندارد دار در دو گروه تفاوت معنی  IL-4و آلفا

بیماران مبتلا  Th1نتایج حاکی از یک پاسخ ایمنی سلولی از نوع 

% 90عیار رایت در   و آرتریت  بروسلائی  می باشد کمردردبه 

 1280/1تا  160/1  ت بروسلائیآرتری کمردردبیماران مبتلا به 

تا  80/1در همین بیماران از % 90در 2ME بود و تیتر آزمون

  . را تشکیل می داد 320/1

  

در ) پیکوگرم در میلی لیتر(میانگین سایتوکاین  – 1جدول

  آرتریت کمردرد بروسلائیو مبتلا به اشخاص نرمال

-Pمیانگین (M±SD)سایتوکاین 
Value

و  بیماران آرتریت

  کمردرد بروسلائی

نرمال کنترل

TNF-α50/1069-36/27011/862-65/6671/0>

IL-287/544-03/33456/254-02/2811/0>

IFN -γ32/243-72/4973/155-44/11905/0<

IL-404/26-41/4221/7 -46/81/0>

IL-1097/522-72/15412/119-29/69001/0<

  

و    IL-2 ،IL-4 ،IL-10 هاي نتایج سنجش میزان سایتوکاین

TNF  انترفرون هاي و آلفاγ  در بیماران مبتلا به آرتریت و

منعکس شده  1کمردرد  بروسلائی و افراد طبیعی در جدول 

در  γحاکی از تفاوت معنی دار انترفرون این اطلاعات . است

حاکی  تیآزمون آماري .  ) p> 05/0( گروه مورد و شاهد است

                    دو گروه در  IL-10دار در میزان از تفاوت معنی 

  .) p> 001/0(می باشد

-ILگاما و سایتوکاین   اینترفرونآن است که  این نتایج حاکی از

نقش تائید کننده اي   بروسلائی کمردرد و آرتریتدر پاتوژنز  10

دارد و مشاهده شده که این تناوب لازم نیست که با وسعت 

  .فعالیت بیماري همراه باشد

  

  بحث

در  -γ INFو ها  سایتوکاینافزایش مهم این تحقیق نتایج از 

ن که ای. بیماران مبتلا به آرتریت و کمردرد بروسلائی می باشد

و این سلولها نقش   ترشح Th1سایتوکاین عمدتا از لنفوسیتهاي 

ها مواد محلولی هستند  سایتوکاین. مهمی در ایمنی سلولی دارند

پس از  Tکه عمدتا از لنفوسیت ها و بخصوص لنفوسیت هاي 

تحریک آنتی ژنی تولید و ترشح می شوند و با اثر بر سلولهائی 

 NKسلول  ،نظیر ماکروفاژها
1
و سلولهاي دیگر در تنظیم پاسخ   

عمدتا بوسیله ماکروفاژها 12انتر لوکین ) 7(رند ایمنی مشارکت دا

پاسخ به برخی آنتی ژنها نظیر پاتوژنهاي داخلی سلولی تولید  در

در  NKو سلولهاي  Tمی شود و عامل مهمی براي لنفوسیتهاي 

محققین متعددي از نقش . )8(تولید انترفرون گاما می باشد

ا از طریق در مقاومت به عفونت بروسلا ر 12مرکزي انترلوکین 

 NKتحریک تولید انتر فرون گاما و تقویت فعالیت سلولهاي 

در بروسلوز  2افزایش سطح انترلوکین  .)9 ،4(گزارش کرده اند 

با اینحال در بررسی حاضر افزایش  .)5( انسانی گزارش شده است

با کنترل بروسلائی  کمردرددر بیماران با آرتریت  4و2انترلوکین 

احمد و همکاران انترلوکین هاي . ر نداشتطبیعی تفاوت معنی دا

اسکندروس). 5(را در بیماران بروسلوزي نیافتند 2
2
و همکاران  

ژان .)10(را در سرم بیماران بروسلوزي نیافتند 2نیز انترلوکین 
3
و  

همکاران دریافتند که سلولهاي طحال موشهاي آلوده به بروسلا 

انتر فرون .ید می کنندرا تول 2ز انترلوکین آبورتوس سطح پائینی ا

از  Th1گاما سایتوکاینی است که علاوه بر لنفوسیت هاي 

تولید می شود و   CD 8و لنفوسیت هاي NKسلولهاي 

                                                          
1 Natural Killer 
2 Skendros
3 Zhan
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  حسن احمدنیا و همکاران                                    

                   ماکروفاژها را در انهدام درون سلولی باکتریها فعال

را فعال می کند و  NKهر دو سلولهاي ماکروفاژ و و، می نماید

 نی برعلیه پاتوژنهاي داخل سلولی داردنقش مهمی در ایم

مقایسه با سایر دربررسی حاضر میزان انترفرون گاما در. )11،12(

سایتوکین هائی که در این مطالعه مورد سنجش قرارگرفت 

 کمردردبالاترین سطح سرمی را در بیماران مبتلا به آرتریت 

ران با سطح سرمی بالاي انترفرون گاما در بیما. بروسلائی نشان داد

در . )5( بروسلوز توسط احمد و همکاران گزارش شده است

در بیماران با  4و 2 بررسی حاضر سطوح سرمی انترلوکین هاي

 ،اندازه گیري شدطبیعی بروسلائی نیز در افراد  کمردردآرتریت 

در بیماران مشاهده شد  4افزایش اندك سطوح انترلوکین هاي 

    را بالا گزارش 4ن رلوکیبعضی مقالات سطح انت .)1جدول(

در بیماران با بروسلوز حاد  2سطح انترلوکین  .)14،13( کرده اند

      تفاوت معنی داري در مقایسه با کنترل طبیعی نشان نداد

در بروسلوز انسانی  2گزارشی مربوط به انترلوکین  .)1جدول( 

لوگو - فرناندزحال  این با ،دریافت نشد
1

سطح قابل توجه   

در سلولهاي طحال موش آلوده به بروسلا آبورتوس  10انترلوکین 

و فرو تنظیمی  را یافتند
2
پاسخ ایمنی حفاظتی بوسیله این  

از یافته هاي مهم  ).15( سایتوکاین را در ا ین موشها نشان دادند

تحقیق حاضر بالا بودن میزان انتر فرون گاما و همچنین انترلوکین 

این سایتوکاین ها در زمره . ستسرم بیماران مبتلا به بروسلوز ا 10

سایتوکاین هاي . طبقه بندي می شوند Th1سایتوکاین هاي 

Th1  پاسخCMI سمت یک دفاع موثر و کارآمد علیه ه را ب

                                                          
1 Fernondez – Logo
2 Dawn-regulation 

پاتوژنهاي درون سلولی پیش می برند و احتمالا نقش موثري در 

پاسکولی .)11( بهبودي از این عفونت دارند
3
و همکارانش  

 يواکسینه شده بروسلا ادر موش ه  IL-4 که گزارش کرده اند

 IL-1  حدر تعداد محدودي از مطالعات سط. گاوي پیدا نکردند

شریف ).16( در سرم غیرقابل ارزیابی است IL-4 و
4

و

در این  .)17( پایین گزارش کردندرا  TNF-αهمکارانش سطح 

 .یافته نشد  TNF-α در آرتریت و کمردرد بروسلائینیز مطالعه 

در  Th1هاي تحقیق حاضر دلالت براین نکته دارد که پاسخ یافته 

غلبه داشته و تداوم این  Th2بروسلوز حاد در مقایسه با پاسخ 

  . مبتلا نقش موثري دارد فرد پاسخ در بهبودي

  

  نتیجه گیري

 10گاما و اینترلوکین  انترفرون آن است که این نتایج حاکی از 

نقش تائید مردرد بروسلائیک و آرتریتدر سرم بیماران مبتلا به 

نیست که با  کننده اي  دارد و مشاهده شده که این نقش لازم 

یک انترفرون گاما مسئول  .وسعت فعالیت بیماري همراه باشد

در بیماران مبتلا به کمردرد و  Th1پاسخ ایمنی سلولی از نوع 

  .آرتریت  بروسلائی می باشد

  و قدر دانی تشکر 

مایت هاي معاونت محترم پژوهشی دانشگاه انجام این بررسی از ح

          هاي از همکاري. علوم پزشکی مشهد برخودار بوده است

از سرکارخانم همچنین  .می گردد دریغ آنان سپاسگزاري بی

.و قدردانی می شوداعظم بروك صمیمانه تشکر

                                                          
3 Pasquali
4 Sherif
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