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 اختلالات ايمني و واكسيناسيون در بيماران دياليزي

 1دكتر عفت رازقي

 
 

عفونت يك علت اصلي مرگ و مير و عوارض در بيماران دياليزي مي باشد بطوريكه بعد                
عامل حساسيت  .  از بيماري هاي قلبي و عروقي دومين علت مرگ و مير اين بيماران است               

ني است كه سالها است بعنوان شاخصي اورمي         بالاي بيماران دياليزي به عفونت نقص ايم       
 و همكارانش بقاء طولاني و غير         Dammin سال قبل     50در حقيقت   .  شناخته شده است  

 گزارش كردند و علت اين امر را اختلال ايمني           ESRDطبيعي گرفت پوست را در بيماران        
 . نشان دادنددانستند، مطالعات بعدي نيز اختلال شديد هر دو ايمني هومورال و سلولي را

 علاوه بر عفونت هاي باكتريال و ويرال انسيدانس غير          ESRDاز نظر كلينيكي بيماران      
طبيعي و بالايي از بيماري هاي اتوايميون و نئوپلاسم دارند همچنين به واكنشهاي ازدياد                
حساسيت تاخيري به آنتي ژنهاي معمول آنرژي پوستي دارند و به واكسنهاي دربردارنده                 

 . پاسخ ضعيف مي دهندB مثل ويروس آنفلانزا و هپاتيت Tهاي وابسته به سلول آنتي ژن
چندين فرضيه در مورد اختلال ايمني بيماران دياليزي مطرح شده است در اين ميان                

 .تعدادي از فاكتورهاي عمل كننده در طول محور ايمني هومورال و سلولي را موثر مي دانند
لعات اين بوده كه نقص ايمني بطور پارادوكس           يك يافته گيج كننده در بعضي مطا        

همزمان با فعاليت بيشتر سلولهايي كه از نظر ايمني طبيعي هستند بوده است و اين                       
وضعيت فعاليت تاثير كلينيكي در بيشتر عوارض طولاني مدت همراه با دياليز مثل                      

 يافته جالب ديگر    .آرتروپاتي بتادوميكروگلوبولين و عوارض قلبي عروقي آترواسكلروتيك دارد       
اين است كه اختلال ايمني مدتها قبل از شروع دياليز در بيماران نارسايي مزمن كليه وجود                
دارد و خودش فعاليت فاگوسيتيك سلول را بيشتر تحريك مي كند و يك وضعيت التهابي                 
مزمن را كه بطور غالب با استرس اكسيداتيو و پاتولوژي وابسته به آن همراه است ايجاد                     
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ي كند ضمن اينكه خود پروسجور دياليز بدليل مامبرانهاي ناسازگار و دياليزيت مي تواند               م
 .ريسك فاكتور اضافي التهاب باشد

در كنار نقص ايمني سوء تغذيه، كمبود زينگ و آهن اضافي رشد و پاتوژنيسيته                      
ر بيماران  باكتري ها را زياد مي كنند و با تغيير پاسخ ايمني سلولي به تشديد نقص ايمني د                

در كل بنظر مي رسد توكسينهاي اورميك موجود در گردش            .  همودياليزي كمك مي كند  
 . خون بيش از هر عاملي با اهميت باشند

 
 ESRDاختلال تنظيم سيستم ايمني در 

. رغم مطالعات وسيع علت اختلال ايمني بيماران اورميك هنوز نا مشخص است                علي
ني بطور همزمان با نشانه هاي فنوتيپي فعاليت سيستم        نشانه هاي نقصان عملكرد سيستم ايم    

 . ايمني وجود دارند
 

 Tلنفوسيت هاي 
 T-lymphocyte deficiency, Tنقصان لنفوسيت 

. ، منشاء نقص ايمني در اورمي تحقيق كرده اند        Tايمونولوژيست ها مدتها راجع به سلول      
 در  Tت در اختلال سلول      همراه با كاهش طول عمرشان ممكن اس       Tكاهش تعداد سلولهاي    

ESRD          در حدي كه ترجيحاً يك رده CD4+   يا CD8+        را متاثر كند نقش داشته باشند 
 گزارش شده CD3 به آنتي بادي منوكلونال عليه Tهمچنين اختلال پاسخ پروليفراتيو سلول 

 رسپتور را در سلول هاي      TCR/CD3 ساعته با سرم اورميك تراكم         24است انكوباسيون   
CD4 T هش داد و اين فرضيه را كه كاهش پاسخ سلول            كاT      به آنتي ژنها در اورمي ناشي از 

 .  رسپتور در محيط اورميك است را حمايت كردTCR/CD3كاهش كمپلكس 
، كه در    T cell receptor (TCR), variable (V) beta chaine (expression)بيان  

 خاصي دارد در بيماران همودياليزي      تولرانس، اتوايميونيتي و پاسخ به عوامل خارجي جايگاه       
 TCRVB8 مثبت و كاهش بارز       TCRVB6.7,Tبررسي شده افزايش قابل توجه سلولهاي        

 . گزارش شد
 كمك مي كنند منوسيت ها را مي توان نام       Tاز ميان ساير سلولهايي كه به اختلال سلول         

 Tيير يافته به سلول     برد اين اثر يا مستقيم بدليل اختلال آماده سازي آنتي ژن و عرضه تغ              
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توسط منوسيت است يا بطور غير مستقيم متعاقب اختلال در انتقال پيامهاي                           
 در تحريك هاي وابسته به منوسيت        Tاثبات اينكه فعاليت سلول      .  كواستيموليتوري است 

مهار شده بود ولي      )  CD3شامل همه آنتي ژنها، بيشتر ميتوژنها و آنتي بادي ضد                  (
مهار نشده بود قوياًٌ اين احتمال را كه         )  CD2آنتي بادي   (نوسيت  تحريك هاي مستقل از م   
مشاهدات بعدي نيز كه پروليفراسيون .  كمك مي كند حمايت كردTمنوسيت به نقص سلول 

 به حد طبيعي برگشت      CD28سلولي با اضافه كردن منوسيت طبيعي يا آنتي بادي ضد              
 به  CD4بحر حال بررسي نسبت     .   تاييد كرد  Tنقش غالب منوسيت ها را در اختلال سلول         

CD8 تغيير قابل توجهي را نشان نداد  
 افراد اورميك در پاسخ به        T ثابت كرد كه سلولهاي        Tارزيابي دقيق عملكرد سلول      

 .بيشتر ميتوژنها و لنفوسيت هاي آلوژتيك اختلال دارند
اً  مشخص CD86  (B7-2اساساً منوسيتيك    (اين يافته ها با مشاهدات بعدي كه بيان           

آنتي ( و مولكول پيام دهنده اوليه        B7-1)  CD8اساساًً لنفوسيتيك   (كاهش يافته ولي بيان     
 در  Tمشاهداتي كه تغيير سلول     .   متاثر نشده است تائيد شد     HDدر بيماران   )  11ژن كلاس   

 Tحضور سرم اتولوگ مشخص تر بود و اينكه پلاسماي اورميك پاسخ پروليفراتيو سلول                  
هش داد پيشنهاد كرد كه توكسينهاي اورميك در گردش نقش قابل              نرمال را مشخصاً كا    

 دارند و نهايتاً اثر ايمونوساپرسيو تزريق خون و آهن مطرح شده              Tتوجهي در نقص سلول     
 .  را تصحيح كرده استTبطوريكه تجويز اريتروپوئتين پاسخهاي سلول 

 
  (IL2) و اينترلوكين (IFNγ)اختلال توليد اينترفرون گاما 

 با توليد كم و غير        Tنيسم زمينه اي هر چه باشد نقص پروليفراسيون سلولهاي             مكا
 T در كشت سلول      IFNγ,IL2اخيراً تنظيم بيان ژن      .   همراه مي باشد  IFNγ,IL-2طبيعي  

 (inducibility)پذيري   مورد بررسي قرار گرفته و مشخص شده كه در بيماران دياليزي القاء           
 . نيز كاهش يافته استIFNγ mRNAلقا  كاملاً از بين رفته و اIL2ژن 

 با رسپتور خودش منجر به كاهش در            IL2پيشنهاد شده احتمالاً افزايش مصرف         
 مي شود و اين اساس راهكارهاي ايمونولوژيك        Tدسترس بودن آن براي ايجاد پاسخ سلول         

 پاسخ  B در بيماران اورميكي بود كه به واكسن هپاتيت              2در جهت تقويت اينترلوكين      
 . ي دادندنم
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 T T-lymphocyte activation,فعاليت لنفوسيت
 در بيماران دياليزي بر اساس ازدياد تعداد سلولهايي كه آنتي           Tشواهد فعاليت سلولهاي    

-IL را بيان مي كنند و تراكم بالاتر        CD25 يعني   (IL-2R) يا رسپتور اينترلوكين دو      Tacژن  

2R در سطح سلول Tكل محلول  و سطح سرمي افزايش يافته شIL2Rهر دو هم تعداد .  بود
 CRF از مراحل اوليه IL-2R هستند و هم سطح سرمي فرم محلول    +CD25 كه   Tسلولهاي  

 بيشتر مي شود و در بيماران دياليزي به          CRFافزايش مي يابد و اين افزايش با پيشرفت          
 گزارش  Tل  نقش مامبرانهاي ناسازگار دياليز نيز در تشديد فعاليت سلو          .  حداكثر مي رسد 

 .شده است
 در  T (CD69)گزارشات اخير نيز نشان داده كه بيان ماركرهاي اوليه فعاليت سلول                

 . افزايش يافته و ارتباط زيادي به ماركرهاي آپوپتوزيس داردESRDبيماران 
 

 Th2, Th1عدم تعادل بين سيتوكينهاي 
رانش داده شد    و همكا  Mosmann بر اساس كار     1980يك ايده مهم كه در اواسط دهه        

 هستند و كمك كننده پاسخهاي سلولي و هومورال            +CD4 كه   Tاين بود كه سلولهاي      
 مي باشند مي توانند بر اساس سيتوكينهايي كه توليد مي كنند متمايز شوند 

 ابتدا در موش و     Th2,Th1به اين ترتيب دو نوع سلول توليد كننده سيتوكين بنامهاي            
 . سپس در انسان مشخص شد

 توليد مي كنند و ترجيحاً در پاسخهاي ايمني           IFNγ و   2 اينترلوكين   Th1هاي  سلول
 Th2سلولهاي  .  سلولي از قبيل واكنشهاي ازدياد حساسيت تاخيري شركت مي كنند               

 را توليد مي كنند و در پروليفراسيون، تمايز و         (IL4, IL5,IL6,IL10-LL13)اينترلوكين هاي  
 .ش دارند نقBتوليد آنتي بادي توسط سلولهاي 

 توليد  IL10 را مهار مي كند و      Th2 پرليفراسيون   Th1 توليد شده با     IFNγبه اين ترتيب    
ماكروفاژ در سوق   /  توليد شده با منوسيت      IL12.   را مهار مي كند   Th1 عملكرد   Th2شده با   

 در زمان تحريك آنتي ژن براي         IL4 مهم است در صورتيكه        Th2دادن پاسخ به سمت      
 Th1 ضروري است قطبي شدن پاسخهاي اختصاصي به سمت           Th2ت  شيفت تعادل به سم   

 با يك سري از شرايط پاتولوژيك همراه بوده است كه شامل بيماري هاي اتوايمون                 Th2يا  
 و عفونت هاي انگلي،     Th1اختصاصي هر بافت با واسطه ايمني سلولي و رد بافت براي                 
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 Th2 غير اختصاصي براي        و اتوايميونيتي سيستميك    HIVبيماريهاي آتوپيك، عفونت     
 . مي باشند

Sester            و همكارانش با مطالعه تعادل بين سيتوكينهاي Th1   و Th2     براي اولين بار 
 را تبعيت مي كند و     Th1 الگوي   Tگزارش كردند كه در بيماران دياليزي فعاليت سلولهاي          

يي است كه    مرتبط با درصد بالاتر منوسيتها     helperنشان دادند كه انحناي پاسخهاي سلول       
 را ترشح كنند و به اين ترتيب يك پل            IL12 مثل   Th1قادرند سيتوكينهاي رشد دهنده      

 را فراهم   Tارتباطي بين توليد زياد از حد سيتوكينهاي پروانفلاماتوري و عدم تعادل سلول              
 دربيماراني كه به واكسن     Th2 به   Th1مي كنند در يك مطالعه نيز عدم تعادل سيتوكينهاي         

HBV بحر حال محققان   .   نداده بودند در مقابل كساني كه پاسخ داده بودند ديده شد             پاسخ
 در بيماران   IL10 با مشاهده ازدياد پايه اي       Th2 را به طرف     Tديگر قطبي شدن سلولهاي      

 . همودياليز مشاهده كردند
 

 Bلنفوسيت هاي 
 Bنقص لنفوسيت هاي 

 معمولاً در محدوده     ESRD در بيماران     IgA,IgM,IgGبا وجوديكه سطح پلاسمائي       
 هم در بدن و هم در آزمايشگاه        Bطبيعي است ولي پاسخهاي آنتي بادي اختصاصي سلول          

 ESRDبطور غير طبيعي كاهش يافته است بنابراين پاسخ آنتي بادي به واكسنها در بيماران               
 . اختلال دارد

 
 Bفعاليت لنفوسيت 

 IgEزايش يافته همانطور كه آنتي بادي انسيدانس اتوآنتي بادي ها در بيماران دياليزي اف
ضد اتيلن اكسيد كه براي استريل كردن وسايل دياليز بكار مي رود بيانگر حساسيت غير                  

 .طبيعي اين بيماران است
 كه بطور   IgE ايمونوگلوبولين   FC  (CD23)ازدياد سطح پلاسمايي شكل محلول رسپتور       

 . استBگر فعاليت سلول  فعال شده بيان مي شود نيز بيانBغالب روي سلول 
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 CRF محلول، تجمع تدريجي آن در طي پيشرفت         CD23با توجه به اهميت بيولوژيك      
 missing lint اين سيتوكين جديد بعنوان يك       Tو قابليت كو فاكتور بودن در فعاليت سلول         

 .  در اورمي پيشنهاد شده استTدر فعاليت سلول 
 

 اختلال پاسخ به واكسنها
 انجام شد نشان Tمورد پاسخ واكسن عليه آنتي ژنهاي مستقل از سلول مطالعاتي كه در 

داد كه تيتر آنتي بادي در بيماران اورميك پايين تر از افراد عادي است و سريعتر هم كاهش 
 مثل پنوموكوك،   Tمي يابد اين اختلال در مورد واكسن عليه آنتي ژنهاي وابسته به سلول               

 .تر است حتي بارز HBVتوكسوئيدتتانوس و 
چندين عامل از قبيل سن، نارسايي كليه، نقص ايمني و روش تجويز در كاهش پاسخ                 

 كه نقش اساسي در عرضه پيتيدهاي آنتي         MHCدر افراد سالم ژنهاي     .  واكسن نقش دارند  
 . را تعديل مي كنندHBVژنيك به سلول هاي ايمني دارند پاسخهاي ايمني به 

اسخ نمي دهند شيوع افزايش يافته آلل هاي         پ HBSدر بين كساني كه به آنتي ژن           
 A1B8DR3و توجه اختصاصي روي يك هاپلوتايپ مغلوب،        .   گزارش شده است   DRمختلف  

 . نقش دارد شده استTكه در نقص پاسخ هومورال مرتبط با عدم كمك سلول 
 مجدداً در يك سري بيماران           HBS در پاسخ واكسن         HLAگوناگوني ژنتيكي     

 در عدم پاسخ دهنده ها ديده شد       DR2د و كاهش قابل توجه شيوع        همودياليزي بررسي ش  
 نسبت به پاسخ دهنده ها بالاتر نبود نكته         DR3در حاليكه بر خلاف گزارشات قبلي شيوع         

 و تيتر   Bقابل توجه اينكه بر اساس گزارشات موجود تجويز اريتروپوئتين عملكرد سلول                
 . ت را بهتر كرده اسHBVآنتي بادي بعد از واكسن 

 
 منوسيت ها 

 نقص منوسيت ها 
 و همكارانش گزارش شد آنها      Ruizشواهد مربوط به نقص منوسيت ها اولين بار توسط          

 منوسيت در بيماران همودياليزي مشخصاً      FCنشان دادند كه عملكرد مرتبط با رسپتورهاي        
يتيك و  اگر چه بطور اختصاصي مطالعه نشده ولي اختلال فعاليت هاي فاگوس          .  اختلال دارد 

 .باكتريسيدال منوسيت ها خيلي محتمل است
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 از  Tاختلال توليد پيامهاي كواستيموليتوري ضروري براي عرضه آنتي ژن به سلول                
 شواهد بيشتري براي اختلال عملكرد منوسيت ها در اورمي است اينكه              B7/CD28طريق  

كسينهاي اين اختلال ناشي از نقص اوليه منوسيت هاي اورميك است يا ناشي از تو                      
 .اختصاصي عليه منوسيت ها نامعلوم است

 
 فعاليت منوسيت

اين ايده منشاء گرفته از مطالعات اوليه اي بود كه ديدند سطوح سيتوكينهاي مشتق                 
 در اوري بالاست و با اثبات حضور همزمان سطوح             (LL1-TNFα,IL6)شده از منوسيت     

نوسيت ها است بيشتر تائيد     كه يك شاخص اختصاصي فعاليت م       neopetrinافزايش يافته   
 .شد

، CD16 ،TD49و چسبندگي مولكولهاي  CD14بيان فنوتيپيك ليپوپلي ساكاريد ليگاند 
CD50              اخيراً .   در بيماران دياليزي افزايش يافته كه اينها شواهد فعاليت منوسيت ها است

 كه يك زير گروه عرضه كننده آنتي ژن با              +CD16+, CD14ديده شده منوسيت هاي     
اليت فاگوسيتي قوي هستند در بيماران دياليزي زياد هستند و با مامبرانهاي ناسازگار                 فع

 . مرتبط هستند
نهايتاً مسئله مورد توجه گزارشات اخير است كه نشان داده ميزان آپوپتوزيس در                    

.  افزايش دارد و مرتبط با درجه ناسازگاري مامبرانها است              ESRDمنوسيتهاي بيماران    
 مولفين ذكر كردند اين پروسه ي پيري عامل اختلال پاسخ سلولي در                  همانطور كه اين  

استرسهاي حاد مي باشد و تا حدودي پاسخ ايمني تغيير يافته در بيماران دياليزي را توضيح               
 .مي دهد
 

 عدم تعادل سيتوكينهاي پروانفلاماتوري و مهار كننده هاي آنها 
شاهداتي بودكه هر دو علائم       پيشنهاد شد و اساس آن م        1983 در سال     IL1فرضيه  

و محل عوارض در     )  تب و ساير پاسخهاي حاد مشاهده شده در طي دياليز              (كلينيكي  
 IL1بيماراني كه طولاني مدت روي دياليز هستند انعكاسي از اثرات سيستميك و ارگاني                 

 . است
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اين .   با منوسيت ها باشند   IL1فاكتورهاي متعدد مرتبط با دياليز مي توانند محرك توليد         
 را در بيماران دياليزي      IL-1Bفرضيه با چندين مطالعه كه سطح پلاسمايي افزايش يافته            

-IL نيز كه بيشتر فعاليت هاي بيولوژيك شان با          TNF-α, IL6نشان داد تائيد شد و شامل        

1Bمشترك است مي شود . 
IL-18  يك سيتوكين پروانفلاماتوري است كه قادر است بيان توليد INF-αا كند و  را الق

 .ولي بايد در بيماران اوري بررسي شود. در دفاع ميزبان عليه پاتوژنها نقش داشته باشد
 افزايش يافته همچنين با كشت         IL-1در سطوح سلولي فعاليت وابسته به سلول            

منوسيتهاي بيماران دياليزي ديده شده كه توليد سيتوكينهاي پروانفلاماتوري بطور مداوم             
-IL-4,ILهمچنين چندين مطالعه نشان داد كه دياليز بيان ژنهاي              .  افزايش يافته است  

1B,TNFα                   را در منوسيتهاي گردش خون القا مي كند كه تاييد بيشتري براي فعاليت 
 . منوسيت ها است

اكنون ثابت شده است كه اثرات بالقوه مضر سيتوكينهاي پروانفلاماتوري مشتق شده از              
اصي كه همزمان در پاسخ به عفونت ويروسه هاي التهابي         منوسيت ها با مهار كننده هاي اختص    

 .ساخته مي شود خنثي مي شوند
 كه به    TNF  (TNF-SR55, TNF75)در اين ميان مي توان به رسپتورهاي محلول            

TNFα              باند مي شوند و اثرات آنرا خنثي مي كنند و آنتاگونيست هاي رسپتور IL1   كه بطور 
 . باند مي شوند اشاره كردIL-1ه رسپتور رقابتي بدون تحريك پيام فعاليتي ب

 گزارش شده است در     ESRD در بيماران    TNFافزايش سطح پلاسمائي رسپتور محلول      
 از مراحل اوليه نارسايي كليه بالا بوده و با             TNF-SR75,TNF-SRSSيك مطالعه سطوح     

ر مي شود  پيشرفت نارسايي كليه بالاتر مي رود و در طي پروسه ي دياليز اين افزايش بيشت               
 نيز از مراحل اوليه اورمي بالا بوده اما در طي نارسايي كليه فقط افزايش                  IL-1Raسطوح  

 . در طي دياليز كاهش مي يابدTNFمتوسط مي يابد ولي بر عكس رسپتور محلول 
 

 نوتروفيل
 نقصان نوتروفيل

Craddak     اليز  براي اولين بار نوتروپني عميق و گذرا را حين دي           1977 و همكارانش در
علت اين عارضه تماس خون با مبرانهاي سلولزي است كه با توليد اجزا فعال              .  گزارش كردند 
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بحر حال با توليد     .  شده كمپلمان باعث تجمع نوتروفيل ها در ريه و نوتروپني مي شوند              
 مامبرانهايي كه كمپلمان را فعال نمي كنند اين عارضه كمتر شده است 

 به عفونت مطالعات بيشتري روي عملكرد         ESRDان  با توجه به حساسيت زياد بيمار      
نوتروفيلها انجام شد و ديدند كه پاسخهاي قابل انتظار مثل كموتاكس، فاگوسيتوز و                     

 .فعاليت هاي باكتريسيدال در پاسخ پاتوژنها كم شده است
 و   (CR1,CR3)با توجه به مكانيسم هاي زمينه اي كاهش رسپتورهاي اپسونين                 

ال فعال شدن با اجزا كمپلمان مي تواند براحتي نقص پاسخهاي                بدنب C5aرسپتورهاي  
سوء تغذيه و آهن اضافي هم به نقص نوتروفيل كمك مي كنند              .  نوتروفيل را توضيح دهد    

نقص توكسينهاي اوري نيز در اختلال پاسخ هاي نوتروفيل بخوبي ثابت شده است كه به                  
 موارد زير مي توان اشاره كرد

 ديكالهاي آزاد اكسيژن توسط نوتروفيل را مهار مي كند  توليد راP-Cresol ـ1
چندين عملكرد نوتروفيل شامل كموتاكسي،      )  پروتئين يك مهاري گرانولوست     (GIP1 ـ2

 برداشت گلوكز، متابوليسم اكسيداتيووفاگوسيتوز را مهار مي كند 
وفيل و   ميكروگلوبولين دارد متابوليسم اكسيداتيو نوتر      B2، شباهت زيادي به      GIP11 ـ3

 .برداشت دي اكس گلوكز را مهار مي كند
 كه بطور انتخابي آزاد شدن      (DPI1 or angiogenin)يك پروتئين مهاري دگرانولاسيون      ـ4

كلاژناز، ژلاتيناز و لاكتوفرين را مهار مي كند ولي روي ساير عملكردهاي نوتروفيل اثر               
 .ندارد

 
 فعاليت نوتروفيل 

ء فعال شده كمپلمان تحريك مي شود بخوبي در بيماران         فعال شدن نوتروفيل كه با اجزا     
دياليزي ثابت شده است كه با توليد بارز راديكالهاي آزاد اكسيژن و آنزيمهاي گرانولر مشهود          

 CD45, CD54,CD11a,CD11bاست و منجر به بيان قابل توجه ادهيژن مولكولهاي                
 C5-C9ال كردن اجزاء كمپلمان تا      و انعكاسي از قابليت مامبرانهاي دياليزي در فع       .  مي شود

 .است و ممكن است بعنوان نشانه ناسازگاري مامبران استفاده شود
شواهد عدم تعادل پرواكسيدانها و آنتي اكسيدانها در بيماران همودياليزي ثابت شده               
است تماس خون با مامبرانهاي فعال كننده كمپلمان سبب تحريك نوتروفيل ها و توليد                  
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ROS   هاي كلرينه از طريق فعال كردن            و اكسيدانNADPH     اكسيداز و مپلوپراكسيداز 
 خصوصاً سيستم گلوتاتيون    ROSو بر پتانسيل اجزاء پلاسما در جمع آوري         .  بترتيب مي شود 

غلبه شده است همچنين نقص شديد در كو فاكتورهاي آنزيمهاي آنتي اكسيدان از قبيل                 
و )  براي گلوتاتيون پراكسيداز   (سلنيوم  و  )  براي سوپراكسيد ديسموتاز   (زنيك يا منگنز      

در يك مطالعه اختلال گلوتاتيون از مراحل اوليه          .  ويتامين هاي آنتي اكسيدان وجود دارد     
CRF                  ديده شده با پيشرفت نارسايي كليه بيشتر مي شود و در دياليز به حداكثر مقدارش 

 .مي رسد كه منجر به كاهش شديد گلوتاتيون احياء شده مي شود
 استرس هاي اكسيداتيو بر اساس افزايش غلظت محصولات           invivoون شواهد    تا كن 

 و غيره بوده     (malondialdehyde)ناشي از پراكسيداسيون ليپيد مثل مالون دي آلدئيد            
 .است

 
Advanced oxidation protein products (AOPPS)بعنوان واسطه هاي جديد التهاب  

 Oxidatively modified) تعديل شدند      با بررسي پروتئين هايي كه اكسيداتيولي       

proteins)                   در بيماران اورميك يك ماركر جديد اكسيداسيون پروتئين بنام AOPPS 
 .  شباهت داردAGESمشخص شد كه از چندين جهت با 

 CRF از مراحل اوليه      AOPPدر مطالعات جديدتر مشخص شد كه سطح پلاسمايي            
 پنتوزيدين  AGE بيشتر افزايش مي يابد و با        افزايش داشته و بايد پيشرفت نارسايي كليه        

(Pentosidine)              و ماركرهاي اكسيداسيون پروتئين ارتباط دارد در صورتيكه با ماركرهاي 
پراكسيداسيون ليپيد مرتبط نمي باشد همچنين ارتباط نزديك با ماركرهاي فعاليت                   

ي فعاليت سلول   دارد ولي با ماركرها   )   و رسپتورهاي محلولش   TNF-αنئوپترين،  (منوسيت  
T)     رسپتورهاي محلولIL-2  (    يا فعاليت سلولB)  CD23 در  .  ارتباط ندارد )   محلولinvitro 

 فعاليت منوسيت را در يك       human serum albumin – AOPP (HAS-AOPP)تركيبات  
 . تحريك مي كندHAS-AOPPالگوي وابسته به دوز همراه با درجه اكسيداسيون 

 را بعنوان واسطه هاي بالقوه التهاب كه بطور قابل توجه           ADPPدر مجموع اين يافته ها     
در فعاليت منوسيت نقش دارند پيشنهاد مي كند چندين گزارش جديد اساساٌ از گروه                    

Himmelfarb              و همكارانش نيز اهميت پروتئينهاي كه بطور اكسيداتيو تعديل شده اند را در 
 .وضعيت التهاب مزمن همراه با اوري گزارش كردند



448 دياليز

 نقش  AGE در تشكيل    glycationپونز ديگري كه اكسيداسيون همراه با گليكيشن         هي
 . دارد پيشنهاد شده و منجر به ايده كربونيل استرس شده است

 
 آپوپتوزيس تشديد يافته

، منوسيت و    T در سالهاي اخير چندين نشانه افزايش ميزان آپوپتوزيس سلولهاي               
و به ناسازگاري و احتباس توكسينهاي اورمي         گزارش شده است     HDنوتروفيل در بيماران    

 . ارتباط داده شده
، يك كليد تنظيم كننده مسير      Fas/Fasبحر حال يك مطالعه اخير روي سيستم ليگاند         

 محلول در بيماران با درجات مختلف        Fas  (CD95)آپوپتوتيك نشان داد كه سطح سرمي        
ن مي تواند آپوپتوزيس سلولها را كم      نارسايي كليه افزايش يافته است و پيشنهاد كرده كه اي          

 .كند
در كل مي توان نتيجه گرفت كه اختلال سيستم ايمني شامل مجموعه اي از هر دو                   

 .نقصان و ازدياد فعاليت در همه سلولها مي باشد
 به  ESRRـ ازدياد حساسيت بيماران     1از نظر كلينيكي اين پروسه دو گانه در هر دو             

زمن مسئول براي سوء تغذيه، آميلوئيدوز بتا دو                ـ وضعيت التهابي م      2عفونت و     
 . ميكروگلوبولين و تشديد آترواسكلروز نقش دارد

 
 واكسيناسيون

 بعهده نفرولوژيست است و يك قسمت عمده آن           ESRDتامين سلامت كلي بيماران      
 بكار گيري روشهاي پيشگيري شامل واكسيناسيون است

 به واكسيناسيون كاهش يافته است       ESRDهمانطور كه قبلاً اشاره شد پاسخ بيماران         
بنابراين در مقايسه با افراد طبيعي در پاسخ به واكسن تيتر آنتي بادي كمتر دارند و سطح                   
آنتي بادي نيز سريعتر كاهش مي يابد همچنين بنظر مي رسد پاسخ به واكسن به درجه                   

 .نارسايي كليه تا به روش دياليز ارتباط داشته باشد
تاثير كفايت دياليز در پاسخ به واكسن اطلاعات كمي وجود دارد ولي بر اگر چه راجع به 

اساس شواهد غير مستقيم بنظر مي رسد افزايش دياليز با افزايش پاسخ به واكسن همراه                  
 .باشد
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 ESRDدر مجموع علي رغم شواهد كاهش اثر بخشي واكسن توصيه مي شود بيماران               
ت مورد نياز واكسن در جدول يك نشان داده          دفعا.  عليه واكسنهاي معمول واكسينه شوند    

 . مشابه افراد طبيعي است Bضمناٌ دوز واكسن براي تمام واكسنها جز هپاتيت . شد
 

 Bواكسن ويروس هپاتيت 
 اختلاف  ESRD در بيماران    Bبطور كلي راجع به مقرون به صرفه بودن واكسن هپاتيت           

 .نظر وجود دارد
 . شامل موارد زير بودBن روتين عليه هپاتيت مخالفت هاي اوليه براي واكسيناسيو

-60 فقط   ESRDبه واكسن پاسخ مي دهند بيماران      %  90در مقايسه با افراد طبيعي كه        ـ1
 . درصد پاسخ مي دهند50

 انسيدانس عفونت   2002 خيلي كم است بطوريكه در سال          Bميزان عفونت هپاتيت      ـ2
 .درصد بود/. 12 در همودياليزي ها فقط Bهپاتيت 

علي رغم اين يافته ها بسياري از پزشكان توصيه مي كنند بيماران همودياليز عليه                   
 واكسينه شوند چرا كه در يك مطالعه مورد شاهدي مشاهده كردند خطر عفونت               Bهپاتيت  
 درصد در مقايسه با گروهي كه واكسن         70 در گروهي كه واكسن گرفته بودند         Bهپاتيت  

 CDC  (Centers for disease control)چنين طبق پيشنهاد    هم.  نگرفته بودند پايين تر بود    
هزينه واكسيناسيون، بدليل كاهش احتياج بررسي ماهانه آنتي ژن ـ آنتي بادي در پاسخ                 
دهنده ها كم مي شود به اين دلايل در دهه هاي اخير تعداد بيماران دياليزي كه واكسن                    

بعنوان مثال درصد    .  يافته است  دريافت كرده اند بطور قابل توجهي افزايش             Bهپاتيت  
 56 به   1982 درصد در سال     4/5بيماراني دياليزي كه حداقل سه دوز واكسن گرفته اند از            

 . افزايش يافته است2002درصد در سال 
 -2 دو برابر كردن دوز واكسن -1براي بهبود پاسخ به واكسن راهكارهاي متعددي شامل       

 افزايش پاسخ ايمني با تغيير      -3 بادي كم است     دادن دوز تقويتي در مواردي كه تيتر آنتي        
 اضافه كردن محركهاي ايمني و كمك       -4)  داخل درمي بجاي عضلاني   (روش واكسيناسيون   

 پيشنهاد شده است    B براي افزايش پاسخ ايمني به واكسن هپاتيت           adjavants) (كننده ها
هبود پاسخ آنتي بادي به     كه موفقيتهاي متفاوتي داشته اند در اين ميان راهكارهاي زير در ب           

 . موثر تر بوده استESRD در بيماران Bواكسن هپاتيت 
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 )ESRDدر افراد  40µgيعني دوز (دو برابر كردن دوز واكسن نسبت به افراد طبيعي  ـ1
 تجويز واكسن در عضله دلتوئيد  ـ2
ي  عضلاني در ماهها40µg (heptavax)هپتاواكس  [ESRDدادن دوز اضافي در بيماران  ـ3

  ]0،1،2،6 در ماههاي (engerix) يا انجريكس 0،1،6
  منفي به محض تشخيص نارسايي كليه HBSAb,HBsAgواكسينه كردن بيماران  ـ4

 ممكن است مثبت شود توصيه مي شود در سه هفته           HBsAgاز آنجائيكه بعد از واكسن      *  
 . انجام نشودHBsAgاول واكسيناسيون تست 

يعني يك تا   (يماراني كه به واكسيناسيون اوليه پاسخ نداده اند         تكرار واكسيناسيون در ب     ـ5
 ) است10دو ماه بعد از تكميل دوز اوليه واكسن تيتر آنتي بادي آنها كمتر يا مساوي 

 به بيماراني كه متعاقب پاسخ اوليه يا عفونت             40µgتجويز يك دوز منفرد تقويتي          ـ6
ولي .   در طول زمان كاهش يافته است      10 تيتر آنتي بادي به كمتر يا مساوي         Bهپاتيت  

 دارند بي اثر    10دوز تقويتي در بيماراني كه از ابتدا تيتر آنتي بادي كمتر يا مساوي                 
 .است

 مهمترين عامل در جلوگيري از      Bبحر حال با وجود در دسترس بودن واكسن هپاتيت           
 (universal precautions) بكارگيري روشهاي پيشگيري جامع       Bگسترش عفونت هپاتيت    

 .مي باشد
و ( و عدم استفاده از داروهاي مشترك          +HBSAg ايزوله كردن بيماران      CDCتوصيه  

 .در بين بيماران دياليزي است) يالهاي هپارين مشترك
 

 HIVعفونت 
 . كم نمي شودHIV در بيماران دياليزي با عفونت Bتاثير واكسن هپاتيت 

در يك مطالعه   .   تجويز شود  Bاتيت   مثبت هم بايد واكسن هپ      HIVلذا براي بيماران    
 مثبت بعد از سه دوز واكسن تيتر          HIV بيمار   116 بيمار از    62كوهورت گذشته نگر در      

 منفي بود و تقريباً     HIVمناسب آنتي بادي ايجاد شد كه قابل مقايسه با بيماران دياليزي              
 انجمن  طبق توصيه .   ماه حفظ كردند    6 درصد پاسخ دهنده ها تيتر محافظتي را تا             70

 10Iu/Lبيماري هاي عفوني آمريكا كساني كه بعد از سه دوز استاندارد تيتر آنتي بادي زير                 
 .دارند بايد دوز چهارم را دريافت كنند
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 ساير واكسن ها
 به واكسنهاي تتانوس، پنوموكوك،       ESRDاگر چه اطلاعات راجع به پاسخ بيماران           
 بسيار كمتر است ولي      B واكسن هپاتيت     آنفلانزا، واريسلا و استافيلوكوك در مقايسه با        

كمتر )  Bمشابه واكسن هپاتيت    (احتمالاٌ پاسخ به اين واكسنها نيز در بيماران نارسايي كليه           
 از افراد طبيعي است

 
 واكسن تتانوس

اطلاعات كم موجود در رابطه با واكسن تتانوس بيانگر اين است كه پاسخ در بيماران                  
در يك مطالعه كنترل شده آينده نگر پاسخ به           .  طبيعي است نارسايي كليه كمتر از افراد       
 بيمار دياليزي، هفت     27 بيمار نارسايي مزمن كليه،       23 در   Bواكسن تتانوس و هپاتيت      

 فرد سالم بررسي شد پاسخ آنتي بادي بعد از سه دوز واكسن توكسوئيد               15بيمار پيوندي و    
ده پيوند ايجاد شد در صورتيكه ميزان         گيرن 7 بيمار از    6تتانوس در تمام بيماران سالم و        

 .پاسخ در بيماران دياليزي و نارسايي مزمن كليه كمتر بود
 پاسخ داده بودند بيشتر     Bپاسخ به واكسن تتانوس در بيماراني كه به واكسن هپاتيت             

 .بود كه نشان دهنده اختلال كمتر سيستم ايمني در بعضي از بيماران بود
به واكسن تتانوس توصيه مي شود بيماران دياليزي اين        بحرحال علي رغم كاهش پاسخ      

 .واكسن را دريافت نمايند
 

 واكسن پنوموكوك
پاسخ به واكسن پنوموكوك، خصوصاً حفظ تيتر مناسب آنتي بادي در بيماران نارسايي              

 بچه و بالغ جوان     44در يك مطالعه با تجويز واكسن پنوموكوك به         .  كليه كاهش يافته است   
 هفته ايجاد شد    4 درصد پاسخ مناسب آنتي بادي در عرض          83زمن كليه در    با نارسايي م  

).  حداقل افزايش چهار برابر در تيتر آنتي بادي بعد از واكسن            200Iuتيتر آنتي بادي بالاي     (
 ماه و يكسال بعد از واكسيناسيون       6 درصد بيماران بترتيب     48 و   68بحر حال تيتر فقط در      

 .د باقي مان200Iuدر حد بالاي 
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 واكسن آنفلانزا 
در بيماران همودياليزي مزمن پاسخ آنتي بادي به واكسن آنفلانزا همانند ساير واكسن ها 

بيماران ديده  %  90 تا   50است بعد از واكسن افزايش چهار برابر در تيتر آنتي بادي در                 
 .داردمي شود اين پاسخ بدون شباهت به ساير واكسنها تفاوت قابل توجهي با گروه كنترل ن

 درصد است كه مشخصاً احتمال بستري شدن 65در ايالات متحده ميزان واكسيناسيون 
و مرگ و مير را كم مي كند بنابراين براي تمام بيماران واكسن آنفلانزا سالانه پيشنهاد                     

 .مي شود
 

 واكسن واريسلازوستر
ولي بچه ها .  اطلاعاتي كمي وجود داردESRDراجع به واكسن واريسلازوستر در بيماران 

و بالغيني كه منتظر پيوند هستند و تيتر آنتي بادي غير قابل شناسايي دارند بايد واكسينه                  
 شوند 
 

 واكسن استافيلوكوك اورنوس 
با توجه به عوارض و مرگ و مير ناشي از عفونت استافيلوكوك اورنوس در بيماران                     

ESRD         اليزي بررسي شده است     اثر بخشي واكسن استافيلوكوك اورنوس در بيماران همودي
 بيمار بطور تصادفي يك تزريق عضلاني سالين يا واكسن كه حاوي            1804در يك مطالعه به     

 بعد از واكسن    4 و   3 بود تجويز شد بين هفته هاي        8 و   5پلي ساكاريد هاي كپسولي تيپ     
كه بطور قابل توجه در     .   درصد بيماران ايجاد شد    80 تا   75يك پاسخ محافظتي پايين در       

هش انسيدانس باكتريمي موثر بود بحر حال ارزيابي هاي بعدي نشان داد واكسن موثر                 كا
 .نيست

 بيمار همودياليزي نشان داده شد كه        3600 روي   3در يك مطالعه پلاسبو كنترل فاز        
 ايجاد نكرد لذا    8 و   5تجويز واكسن هيچ كاهشي در ميزان عفونت استافيلوكوكي تيپهاي            

 .يافتتوليد اين واكسن ادامه ن
 
 
 
 



453 ياختلالات ايمني و واكسيناسيون در بيماران دياليز

 واكسيناسيون توصيه شده براي بيماران دياليزي : 1جدول 

 واكسن دفعات
 B و Aآنفلانزا  سالانه

 تتانوس، ديفتري  هر ده سال بوستر 
 پنوموكوك  واكسيناسيون مجدد به تيتر آنتي بادي ارتباط دارد 

. ول برابر معم2 دوز و هر دوز 4برنامه واكسيناسيون اوليه شامل يك توتال 
 واكسيناسيون مجدد براي كساني كه پاسخ نداده اند توصيه مي شود

  Bهپاتيت 
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