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 ي در تشخيص رد حاد كليه پيوندBتغييرات سطح سرمي گرانزيم 
  ****بهرنگ علني؛ *** دكتر حبيب اله فاني؛** دكتر سعيد صمدزاده؛*دكتر نصرت اله ضرغامي

  چكيده
 اين نارسايي . گردد  مي عمر عضو پيوندي رد حاد پيوند كليه اختلال التهابي شايعي است كه منجر به كاهش نيمه: وهدفسابقه 

 بنابراين ايجاد روش تشخيصي سريع و ؛شود برداري سوزني از كليه پيوندي مشخص مي از طريق روش تهاجمي نمونه

  .غيرتهاجمي در رد حاد پيوند كليه، بقاي بافت پيوندي را بهبود خواهد بخشيد

ني اروميه تحت پيوند كليه قرار  بيماري كه در بيمارستان امام خمي32 تحليلي تعداد -در اين مطالعه توصيفي: ها  مواد و روش

 نمونه خون وريدي به صورت پيوسته و از روز دوم تا بيستم پس از پيوند گرفته شد و 5از هر بيمار . دشدن بررسي ه بودند ،گرفت

 بيوپسي علاوه بر اين، درموارد شك به رد حاد، بيماران تحت. گيري شد ها اندازه  به روش اليزا در نمونهB گرانزيم نزيمميزان آ

  .گيري شدند  ماه از نظر وضعيت بافت پيوندي پي12 الي9سپس بيماران طي . سوزني از كليه قرار گرفتند

.  ماه عملكرد بافت پيوندي پايدار داشتند18 سال و مدت دياليز 33با ميانگين سني %) 5/40( بيمار 13 ها نشان داد  بررسي:ها يافته

عملكرد بافت % ) 5/59( بيمار 19. ليتر بود  واحد در ميلي148ها كمتر از  هان در تمام نمون اين بيمار  Bميانگين سرمي  گرانزيم

 سال 74/43ميانگين سن اين بيماران .  بيمار علل ديگر دخيل بود13رد حاد و در %) 19( بيمار 6پيوندي ناپايداري داشتند كه در 

  20/250 ± 25/46) 2-5روز ( در رد حاد پيوند در نمونه اول Bزيم ن سرمي آنزيم گرانزامي.  ماه بود27و ميانگين مدت دياليز 

 14/86) 12-16روز(و در نمونه چهارم  60/275 ± 40/68) 9-11روز ( در نمونه سوم 50/286 ± 92/49) 6-8روز(در نمونه دوم 

روز (در نمونه پنجم ). >05/0P(ود دار ب انسبت به دو گروه ديگر از لحاظ آماري معن اختلاف ليتر بود و  واحد در ميلي17/253 ±

داري با دو گروه ديگر اليتر بوده و اختلاف معن  واحد به ميلي17/158 ± 29 درگروه رد حاد Bميانگين سرمي گرانزيم ) 20-17

  .نداشت

ل پس از  خون محيطي به روش اليزا در سه هفته اوB گيري پيوسته گرانزيم  بر اساس اين مطالعه شايد بتوان گفت اندازه:بحث

 در اواخر هفته سوم و Bافت محسوس گرانزيم . باشد  تشخيص رد پيوند كليه ميدرپيوند كليه يك روش غيرتهاجمي و سريع 

  .كننده باشد تواند در ارزيابي پاسخ به درمان ضد درد پيوند كمك پس از درمان ضد رد حاد پيوند مي

  اليز، ديرد حاد پيوند كليه، آنزيم گرآنزيم: ها كليد واژه

  »25/5/85:      پذيرش28/6/84:دريافت« 

   دانشگاه علوم پزشكي تبريز،مركز تحقيقات كاربردي دارويي، يار گروه بيوشيمي باليني دانش*

  يار ارولوژي دانشگاه علوم پزشكي اروميه دانش**

  يار ارولوژي دانشگاه علوم پزشكي اروميه دست***

  دانشگاه علوم پزشكي كاشان ، د انشكده پزشكي گروه فيزيولوژي و فارماكولوژي هيات علمي بيولوژي سلولي و ملكولي و عضو مربي ****

  .241 داخلي 3363234:تلفن تبريز، دانشگاه علوم پزشكي تبريز، مركز تحقيقات كاربردي دارويي، :دار مكاتبات عهده*
Email: nzarghami@hotmail.com    
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  مقدمه

پيوند كليه مؤثرترين درمان نارسايي مزمن و پيشرفته كليه 

ها هزار مورد از چنين  در سرتاسر جهان سالانه ده. است

 يكي از 1نقص عضو پيوندي ).1( گيرد عملي صورت مي

 در 2چهار علت بسيار شايع بيماري مرحله پاياني كليه

  صددر 20 درحدود همچنين. باشد كشور آمريكا مي

 ،باشند ت انتظار براي پيوند ميفهرسبيماراني كه در 

درصد 15اند و  كساني هستند كه قبلاً پيوند شده

 .استعلت تكرار پيوند  ههاي اختصاصي پيوند ب جراحي

يند رد حاد ا افراد گيرنده پيوند، يك فر درصد35 حدود

كنند و   سال اول بعد از پيوند تجربه ميولپيوند را در ط

يند رد حاد ا عضو پيوندي در بيماراني كه يك فرعمر نيمه

تر از بيماراني است كه   سال كوتاه4،اند پيوند داشته

3رد حاد ).3و 2(اند  تهگونه رد پيوند نداش هيچ
معمولاً طي  

اين نارسايي . دهد ها پس از پيوند روي مي روزها تا هفته

ست با ا يك اختلال التهابي سيستميك است كه ممكن

ي مزاجي همچون تب، لرز، درد عضلاني و درد ها نشانه

بايست سريعاً  رد حاد پيوند مي. مفاصل همراه باشد

 از  وودشود تا درمان مناسب آن شروع ش تشخيص داده

). 4(  جلوگيري گردد ناپذيرآسيب غيرقابل برگشت

ها   نقش كليدي در دفاع بدن عليه بيماري Tهاي لنفوسيت

گرچه . باشند ند مي و عامل مهمي در رد پيورنددا

اين   ولي اعتقاد بر،باشد مكانيسم رد پيوند ناشناخته مي

 سايتوتوكسيك در اين اختلال Tهاي  است كه لنفوسيت

كارگيري تكنولوژي  هب. نمايند نقش مهمي را ايفا مي

هايي   منجر به شناسايي آن دسته از ژنDNA نوتركيبي

 و در دان هاي سايتوتوكسيك بيان شده شده كه در سلول

ها متعلق به يك   اين ژن.باشند سميت سلولي ميارتباط با 

 5ها نام گرانزيم ه بوده كه جديداً ب4خانواده از سرين پروتئاز

 Tهاي   كه در سلول6پرفورين). 5(اند گذاري شده نام

هايي در   سوراخ،گردد سايتوتوكسيك ذخيره و ترشح مي

را  Bنزيم كند كه ورود گرا هاي هدف ايجاد مي غشا سلول

هاي هدف  داخل سلول ه سايتوتوكسيك بTهاي  از سلول

 29لكولي با وزن و مBگرانزيم . نمايد تسهيل مي

 منجر به 7كردن كاسپاز سه كيلودالتون از طريق فعال

 Bگرآنزيم . گردد  و مرگ سلولي ميDNAشدن  شكسته

هاي   لنفوسيت هاي  سرين پروتئازي است كه در گرانول

. گردند  ذخيره ميNKهاي   سلولدرال وسيتوتوكسيك فع

عنوان ماركر فعال  هتواند ب ها مي ها در بافت بيان گرآنزيم

  .گيردارهاي سيتوتوكسيك مورد استفاده قر وللبراي س

هاي مونوكلونال  اختصاصي براي بيان   بادي ابتدا آنتي

براي  ييهاي ايمنوهيستوشيميا  در روشBگرآنزيم 

شده در رد حاد  يت انفيلترههاي لنفوس جستجوي سلول

 و به همين گيرد ميهاي كليه مورد استفاده قرار  آلوگرافت

 است كه استفاده از تغييرات مولكولي بيان ژن دليل

دليل  ه در روزهاي اوليه بعد از پيوند كليه بBگرآنزيم 

فراهم كردن زمينه ارزيابي فعاليت سيستم ايمني در پاسخ 

   برايروش استاندارد . )7و 6(است شده به پيوند فراهم 

1. Allograft failure    2. End stage Renal Disease 

3. Acute Rejection    4. Serine protease 

5. Granzymes    6. perforin 

7. Caspase-3
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 از سوزني برداري نمونه كليه، پيوند حاد رد تشخيص

ر هاي اخيري كه د رغم پيشرفت به. باشد وندي ميپي عضو

 بيوپسي صورت گرفته و عوارض همراه با خصوص

 ولي كاملاً اين عوارض را ،بيوپسي را كاهش داده

بنابراين برقراري يك روش  ؛)2( است برطرف نكرده

تشخيصي كه غيرتهاجمي باشد و از دقت تشخيص بالايي 

 در بيماران با پيوند كليه ارزش ،برخوردار باشد

هاي  با مطالعه و تلاشاز اينرو . توجهي خواهد داشت قابل

، روش اليزا به عنوان يك خصوصگرفته در اين  صورت

 در خون Bگيري ميزان گرانزيم   اندازهبرايروش حساس 

صورت پيوسته و در طي سه هفته اول پس از  همحيطي ب

همچنين مقادير آنزيم . گردد ميگيري  پيوند كليه اندازه

عملكرد  در خون محيطي بيماران با اختلال Bگرانزيم 

حاد كليه پيوندي و بيماران با عملكرد پايدار كليه پيوندي 

دست آمده با نتايج حاصل از  ه و نتايج بهگيري شد اندازه

  .گيرد ميفت پيوندي مورد ارزيابي قرار برداري با نمونه

 

  ها مواد و روش
 بيماري كه در بيمارستان امام 32در اين مطالعه تعداد 

 مورد ،وند كليه قرارگرفتندخميني اروميه تحت عمل پي

بيماران مورد مطالعه تعداد  .تحقيق و بررسي قرار گرفتند

با ميانگين سني %) 5/59(  مرد19و %) 5/40( زن 13

تمامي . بودند)  سال17-63با محدوده سني ( سال 38/39

 نفر 30 از دهنده زنده صورت گرفت كه هاپيوند

. ودند مورد خويشاوند درجه اول ب2غيرخويشاوند و 

 و DTPAاي  سونوگرافي از كليه پيوندي، اسكن هسته

سونوگرافي داپلر رنگي و همچنين بيوپسي از كليه پيوندي 

  . براساس شرايط بيمار صورت گرفت

، در پنج نوبت و در Bبراي بررسي آنزيم گرانزيم 

، 9-11، روز 6-8، روز2-5روزهاي مختلف شامل روز

نمونه خون  cc5ند،  بعد از پيو17-20 و روز 12-16روز 

وريدي دريافت و براساس كد بيمار و روز دريافت نمونه 

 ند سانتريفيوژ شدg*3500 ها در دور  نمونه. كدبندي شد

گيري  ها پس از جداسازي تا زمان اندازه و سرم نمونه

  . درجه سانتي گراد  نگهداري شدند -70آنزيم در دماي 

تينين سرمي عملكرد كليه پيوندي بيماران بر اساس كرا

گيري ميزان آنزيم   اندازهبراي. گيري و ثبت شد اندازه

 از نوع 2انسانيB  آنزيم گرانزيم1كيت اليزا، Bگرانزيم 

بادي  حاوي آنتي)  هلندPelikineكيت شركت (ساندويچ 

 انساني مورد استفاده قرار Bمونوكلونال بر ضد گرانزيم 

سباندن آن  از طريق چBدر اولين قدم گرانزيم ). 8( گرفت

بادي ضد آن غيرمتحرك و ساكن  به پليت پوشيده از آنتي

  بادي ثانويه  كمپلكس حاصله با افزودن آنتي. شد

 horseradish-peroxidase (HRP)كلونال كه با آنزيم  پلي

كردن محلول  با اضافه. شود  متصل مي،كنژوگه شده بود

TMB سوبستراي حاوي
كسيژنه به كمپلكس  و آب 3

  نش رنگي صورت گرفت و مقدار رنگ حاصله واك

 نانومتر از طريق دستگاه 450ايجادشده در طول موج 

4اليزا
شده از  با قرار دادن مقادير جذب. گيري شد اندازه 

گرانزيم  دست آمده، غلظت هها در منحني استاندارد ب نمونه

Bدليل ماهيت  هب. دست آمد ههاي مجهول ب  انساني نمونه

ها در مايعات بيولوژيك ولر سلدترشحي گرآنزيم 

1. Enzyme Linked Immunoassay(ELIZA)          2. Cat. No. M1936 Amsterdam Netherlands Pelikine Compact 

3. 1, 2, 3, 5- tetramethybenzene               4. Stat fax 260011 Awarenss USA Microtiter plate reader 
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  از كنترل مثبت  استفاده مذكورو رديابي آن با روش 

گرديد كه در محتويات روش مورد استفاده وجود دارد و 

 سلول سيتوتوكسيك توليدكننده 400حداقل تعداد 

  .مورد نياز استآزمايش شدن  اين  گرآنزيم براي مثبت

استفاده   مستقلTها ازآزمون   تجزيه و تحليل دادهبراي

هاي   آزمون كليه>05/0P دار بودن آماري برايامعن. شد

  . آماري دودنباله در نظر گرفته شد

  
  ها يافته

گيري  پي)  روز397 تا 57( روز 306مدت   هبيماران ب

 بيمار 32 بيمار از كل 13گيري تعداد  در پايان پي. شدند

 و ندعملكرد بافت پيوندي پايداري داشت%) 5/40(

گونه اختلال و ناسازگاري بافت كليه پيوندي يافت  هيچ

  بودند مرد%) 2/69( بيمار 9زن و %) 8/30(بيمار  4، نشد

 18ها   سال و مدت دياليز آن33ها  كه ميانگين سني آن

ميزان كراتينين سرمي در اين بيماران پس از عمل . ماه بود

گرم در دسي ليتر   ميلي5/1گيري كمتر از  و تا پايان پي

 و چهار مورد DTPAاي با   مورد اسكن هسته2. بود

 مورد سونوگرافي، كاهش 2طبيعي و در سونوگرافي

علت  ه بيمار ب4. دشخفيف اكوي پارانشيم گزارش 

  گرم در   ميلي2/0(افزايش مختصر كراتينين سرمي 

و با كاهش ميزان برونده ادراري تحت ) ليتر يا كمتر دسي

  مدت سه تا پنج روز  هدرمان با پالس كورتون ب

گيري  ي مدت پي بيمار ط13كدام از اين  هيچ. قرارگرفتند

  . مشكلي نداشتند

گيري  طي بستري يا دوران پي%) 5/59(در نوزده بيمار 

 زن 9  كه شاملبافت پيوند عملكرد مناسبي نداشت

 سال 74/43با ميانگين سني %) 6/52( مرد 10و %) 4/47(

 مورد 15 مورد از 10.  ماه بود27و ميانگين زمان دياليز 

وگرافي داپلر رنگي  مورد سون7اي و تمام  اسكن هسته

   مورد بيوپسي 9در . يافته غيرطبيعي نشان دادند

و نتيجه بافتي  بود شده دو مورد نمونه بافتي ناكافي انجام

 كننده رد حاد و يك مورد  مورد مطرح6. كننده نبود كمك

علت  ه بيمار اين گروه ب7. نشانه نكروز توبولي حاد بود

ضد لمفوسيت، اختلال عملكرد بافت پيوندي گلوبولين 

 بيمار ابتدا گلوبولين ضد 9سه بيمار پالس كورتون و 

 سپس پالس كورتون دريافت  و روز14مدت  هلمفوسيت ب

 بستري پس از ولطدر كراتينين در اين بيماران . نمودند

از نظر سن و مدت . گيري بالا بود عمل و يا در طي پي

اپايدار زمان دياليز اختلاف بين دو گروه عملكرد پايدار و ن

  ).>05/0P( دار بودامعن

بيماران براساس شرايط عملكرد بافت پيوندي در سه 

 در Bمقادير كراتينين و آنزيم گرانزيم . گروه قرار گرفتند

. و مورد آناليز آماري قرار گرفتشد هر گروه مشخص 

داراي عملكرد پايدار بافت %) 5/40 با بيمار13(گروه اول 

اختلال %) 5/40 با بيمار13(گروه دوم . پيوندي بودند

عملكرد به علل ديگر غير از موارد رد حاد را داشتند كه 

شامل سه مورد تنگي شريان، يك مورد ترومبوز وريدي، 

يك مورد رد فوق حاد، دو مورد نكروز توبولي حاد، يك 

 مورد مسموميت كليوي در زمينه سيكلوسپورين بود و در

%) 19 يا بيمار 6 (در گروه سوم.  مورد علت شناخته نشد5

  .علت رد حاد كليه بود هاختلال عملكرد ب

 32 در نمونه خوني Bگيري مقدار آنزيم گرانزيم  اندازه

ترتيب  بيمار نشان داد كه حداقل و حداكثر ميزان آنزيم به

ميانگين سرمي آنزيم . ليتر بود  واحد در ميلي456 و 7

 150گيري كمتر از   نوبت اندازه5 در تمام Bگرانزيم 
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مقادير متوسط كراتينين سرمي و . ليتر بود ميلي واحد در

نسبت به دو گروه ديگر ) رد حاد(گروه سوم  Bگرانزيم 

براي كراتينين سرمي تنها اختلاف گروه سوم با . بيشتر بود

كه ميزان  در حالي،) P<0.05(توجه بود  گروه اول قابل

هاي سرمي گروه سوم   در نمونهBسرمي آنزيم گرانزيم 

توجهي بالاتر از گروه اول  طور قابل هب) بيماران با رد حاد(

نمونه پنجم گروه سوم هر دو ). >05/0P( و گروه دوم بود

 داري نداشتاهاي اول ودوم اختلاف معن آنزيم با گروه

  ). 2 و 1جداول (

 و كراتينين سرمي Bبيشترين مقدار متوسط گرانزيم 

ر نمونه خوني اول و دوم و كمترين د) رد حاد( گروه سوم

الگوي تغييرات . مقدار متوسط آن  در گروه پنجم بود

 در بيماران بعد از پيوند با نشانه رد حاد در Bگرانزيم 

  . نشان داده شده است2و 1 هاينمودار

  

  هاي مختلف لل ديگر در زمان در سه گروه پايدار، رد حاد و ا عBقايسه ميانگين و انحراف معيار تغييرات گرانزيم  م-1جدول 

  نوبت اول 

  )2-5روز ( 

  نوبت دوم

 )6-8روز( 

  نوبت سوم

 ) 9 -11روز ( 

  نوبت چهارم

 )12-16روز(

  نوبت پنجم

 )17-20روز(

 44/148 ± 30/48 92/141 ± 16/70 67/120 ± 44/28 15/135± 92/24 75/118 ±75/21 پايدار

  رد حاد 

 علل ديگر

25/46 ± 20/250  

96/32± 58/116 

92/49 ± 50/286  

98/29± 25/168 

40/68 ± 60/275    

90/22 ± 00/136 

14/86 ± 17/253  

21/29 ± 00/119 

29 ± 17/158  

61/25± 00/129 

 

 

 گانه در روزهاي مختلف هاي سه  نمودار تغييرات مقادير كراتينين سرم در گروه-1نمودار
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  هاي مختلف تينين سرمي در سه گروه پايدار، رد حاد و با علل ديگر در زمان مقايسه ميانگين و انحراف معيار تغييرات كرا-2جدول 

  نوبت اول 

  )2-5روز( 

  نوبت دوم

 )6-8روز( 

  نوبت سوم

 )9-11روز ( 

  نوبت چهارم

 )12-16روز(

  نوبت پنجم

 )17-20روز (

 117/1 ± 05/0 108/1 ±04/0 085/1 ±04/0 077/1 ±03/0 100/1 ± 03/0 پايدار

  رد حاد

 يگرعلل د

10/0± 733/4  

09/0± 33/3 

12/0± 733/4  

1/0± 408/3 

19/0± 083/4  

09/0± 55/2 

12/0± 333/3  

08/0± 967/2 

15/0± 100/3  

10/0± 583/2 

 

 هاي سه گانه در روزهاي مختلف  در گروهB نمودار خطي تغييرات مقادير گرانزيم -2نمودار

  

  بحث
ز دوم  خون از روBدر اين مطالعه مقدار آنزيم گرانزيم 

پس از پيوند در گروه رد حاد پيوند كليه نسبت به دو 

گروه با عملكرد پايدار و عملكرد ناپايدار به علل ديگر 

گيري  اين افزايش در نمونه. توجهي نشان داد افزايش قابل

 نسبت به دو گروه 6-8يا روز ) رد حاد(دوم گروه سوم 

 پس از عمل 16ديگر به اوج خود رسيد و سپس تا روز 

 ميزان گرانزيم 17-20افت تدريجي پيدا كرد و روز 

  .سرمي افت شديدي نمود

 و Sedlmeyer  در مطالعات Bتغييرات آنزيم گرانزيم 

ر داين گروه در مطالعات خود . مشاهده شدهمكارانش 

هاي پيوند شده نشان دادند كه افزايش گرانزيم  روي موش

Bدر روز اين مقدار . رسد  در روز پنجم به اوج خود مي

 شديداً افت 21 و در روز كند  پيدا ميهفتم مقداري افت 

ها كمي  رسيدن در مطالعه آن زمان به اوج). 9( نمايد مي

 ولي در مطالعه ديگر توسط ،زودتر از مطالعه ما بوده

Simon و همكارانش اين زمان كمي ديرتر روي داده 

  روز هاي خوني از  گيري پيوسته نمونه ها با اندازه آن. است

بهترين نتيجه تشخيصي )  نوبت6در( پس از پيوند 29تا  5

 و درصد 87 با يك حساسيت 8-10هاي روز را در نمونه
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ها  آن.  براي  آنزيم گرانزيم نشان دادنددرصد 72ويژگي 

 را Bهمچنين كاهش در عرضه پرفورين و آنزيم گرانزيم 

اين ). 10( پس از شروع درمان ضد رد پيوند نشان دادند

 پس از شروع درمان در Bاهش در مقدار آنزيم گرانزيم ك

 بيمار 4كه در  طوري هب. خوبي نمايان شد مطالعه ما نيز به

بيمار با رد حاد پيوندكليه پس از شروع درمان 6از 

 بيماري كه از روز دوم 2 كاهش داشت و درBگرانزيم 

 ،پس از پيوند تحت درمان ضد رد پيوند قرار گرفتند

داده  يم افزايش خفيف تا متوسط را نشانمقدار گرانز

 را B بيمار ديگر افزايش شديد گرانزيم 4 اما ،است

  .داشتند

 بيمار 4بيمار با عملكرد مناسب  13در مطالعه ما از 

مدت پالس كورتون قرار  تحت درمان كوتاه%) 8/30(

 بيمار مقدار آنزيم 2از اين چهار بيمار در . گرفتند

 2ولي  ، براي اين گروه بود در حد متوسطBگرانزيم 

 را نشان دادند Bبيمار ديگر افزايش شديد آنزيم گرانزيم 

 بيمار 4بيوپسي دراين ). به ميزان بيماران با رد پيوند(

 رد پيوند افزايش تحت بالينيانجام نشد تا در موارد 

 پايه و ضايعه پاتولوژي درجه درصد10گرانزيم كمتر از 

 ارزيابي دقيق انجام Banffيك يا بيشتر براساس معيار

و همكاران تعيين نمودند كه مقادير   Lipman. شود

 برابر با تحت باليني  در بيماران با رد حاد Bگرانزيم 

 تواند باشد  ميباليني در افراد با رد حاد Bمقادير گرانزيم 

)11.(  

  درصد30 و همكارانش نشان دادند كه Liهمچنين 

 راد با كراتينين طبيعي و يا هاي بافت پيوندي در اف بيوپسي

 

ثر ضد رد پيوند، مؤدر وضعيت پايدار پس از درمان 

 13 بيمار از 2در ). 3(اند  موارد رد حاد را نشان داده

گونه  بيمار با عملكرد پايدار بافت پيوندي و بدون هيچ

رد  افزايشي در كراتينين با يافته تصويربرداري دال بر

 سرمي Bد، ميزان گرانزيم پيوند و يا درمان ضد رد پيون

). ليتر  واحد در ميلي284الي 150از( بالايي را نشان دادند

 بيمار انجام نشد تا موارد مثبت كاذب 2بيوپسي در اين 

عنوان موارد حد  هها  ب  مشخص گردد يا اينكه اينآزمايش 

  .مداد شودتحت باليني قلمرزي يا 

  
  گيري نتيجه

 Bگيري گرانزيم   اندازهما با اين مطالعه نشان داديم كه

خون محيطي به روش اليزا در بيماران با پيوند كليه شايد 

تهاجمي و مفيد در تشخيص رد حاد پيوند  يك روش غير

از روز دوم تا ( كه در زمان اندكي پس از پيوند اشدكليه ب

 و مي يابددر موارد مشكوك به رد حاد افزايش ) پنجم 

 همچنين در. رسد ميدر روز ششم تا هشتم به اوج خود 

موارد شروع درمان و اواخر هفته سوم پس از پيوند 

اي  عنوان نشانه هتوان ب  لذا از آن نيز مي؛يابد كاهش مي

  .براي درمان موثر ضد رد حاد پيوند كليه به كار برد

  

  تشكر و قدرداني
ي كاركنان بخش پيوند كليه بيمارستان عاز تشريك مسا

  زمايشگاه تخصصي و امام خميني اروميه و نيز آ

فوق تخصصي پاتوبيولوژي مركزي دانشگاه علوم پزشكي 

  .شود تبريز براي تمهيد مقدمات اين پژوهش قدرداني مي
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Introduction: Acute rejection of renal transplant is a serious and common systemic inflammatory 

disorder which leads to decreasing half-life of transplant organ. Current diagnoses method is an 

invasive biopsy procedure on allogtraft kidney. Therefore, applying a novel and noninvasive diagnostic 

method such as Granzym B level in acute renal transplantation could help patients and improves 

survival of transplanted tissue. 

Materials and Methods: This study was an analytical descriptive one in which 32 patients, who 

underwent kidney transplantation from May to August 2003 in Uremia - Iran were studied. Five 

sequential blood samples from each patient between day 2 and day 20 after renal transplantation were 

obtained continuously. Serum levels of granzyme B were measured using immunoassay method. In 

addition, in case of uncertain acute rejection, needle biopsies of kidney were performed. Patients were 

followed up to 9 - 12 months to control function of transplanted tissue. 

Results: It was shown that 13 patients (40.5 %) with mean age of 33 years and 18 months duration of 

hemodialysis showed stable function of transplanted tissue. The mean serum levels of granzyme B in 

these patients were 148+ unit/ml. 19 patients (59.9 %), mean age of 43.74 years and mean hemodialysis 

duration 27 months, showed unstable function of transplanted tissue.  6 patients (19%) showed acute 

transplant rejection and 13 patients showed other etiological reaction. The mean serum levels of 

granzyme B in acute rejection in the first sample was 250.20 + 46.25 units/ml (day 2-5) in the second 

sample was 286.50+49.92 units/m (day 6-8), in the third sample was 275.60+68.40 units/ml (day 9-11) 

and in the forth sample was 253.17+86.14 units/ml (day 12-16). In relation to other two groups, the 

difference was statistically significant (p< 0.05). The mean serum levels of granzyme B in acute 

rejection group, in the fifth sample was 158.17+29 units/ml (day 17-20), and there was no statistical 

significant difference between two groups. 

Conclusion: The study confirmed that continuous measurement of granzyme B   in whole blood by 

immunoassay methods within three weeks after renal transplantation could be a rapid and noninvasive 

diagnostic method for renal transplant rejection evaluation. Significant decrease of granzyme B at the 

end of third week after transplantation and after treatment with anti-acute rejection medicines could be 

helpful to evaluate response to anti-rejection treatment of transplantation. In conclusions, measurement 

granzyme B offers a noninvasive diagnosing acute
 
rejection of renal allografts.
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