
گوارش/ دوره 20/ شماره 2/تابستان1394

زمینه و هدف: 
نسبت لنفوسیت هاى T گاما-دلتا به کل لنفوسیت هاى T دربافت اپى تلیوم روده کوچک1 داراى ارزش تشخیصى براى بیمارى سلیاك است. هدف 

این مطالعه بررسى این نسبت در خون محیطى بالغین مبتلا به بیمارى سلیاك و افراد سالم بود.

روش بررسى:
 در این مطالعه مورد- شاهدى از افراد سالم (21 نفر) و بیماران مبتلا به سلیاك در زمان تشخیص بیمارى (15 نفر) خونگیرى شد. با روش فلوسیتومترى 

(Flow cytometry) نسبت لنفوسیت هاى T گاما-دلتا تعیین شد.

یافته ها:
 .(p value=0/84) مشاهده نشد  Tگاما-دلتا به لنفوسیتهاى T اختلاف معنى دارى درنسبت لنفوسیت هاى

نتیجه گیرى: 
نتایج نشان مى دهند که لنفوسیت هاى T گاما-دلتا خون محیطى جهت تشخیص بیمارى سلیاك کمک کننده نیست.

کلید واژه: سلیاك، لنفوسیت هاى T، خون محیطى

1. Small intestinal epithelium

چکیده

ــى  Intestinal Intraepithelial lymphocytes (IIEL) ارزش بالای

براى تشخیص این بیمارى دارد.(6و7)

ــات که به صورت تکه تکه  ــکلاتى مانند ماهیت ضایع ولى به دلایل مش

ــت و احتمال دارد در هنگام تهیه بیوپسى از قسمت  (Patchy lesion) اس

ــود (10و 11); در برخى بیماران با وجود علایم  ــالم نمونه گرفته ش هاى س

بالینى و آزمون هاى سرولوژى مثبت ممکن است ضایعات آتروفى که مبین 

ــند(12)، و همچنین آندوسکوپى و تهیه  ــتند وجود نداشته باش بیمارى هس

بیوپسى که یک روش تهاجمى است، محققین سعى دارند روش هاى دیگرى 

جهت تشخیص بیمارى سلیاك بیابند.

لنفوسیت هاى T، که در خون و اکثر بافت هاى بدن مانند پوست و روده 

ــتند و بر اساس نوع پذیرنده اى  حضور دارند، همگى داراى مارکر CD3 هس

ــیت هاى  T Cell Receptor (TCR) که بروز مى دهند، به دو نوع لنفوس

ــیت هاى  T داراى پذیرنده  T داراى پذیرنده آلفا-بتا (βα+ T cell) و لنفوس
ــیم مى شوند.(8 و9) جمعیت غالب لنفوسیت  گاما-دلتا (γδ+ T cell)  تقس
هاى T بدن را لنفوسیت هاى T آلفا-بتا تشکیل مى دهند و لنفوسیت هاى 

T گاما-دلتا نسبت کوچک ترى از لنفوسیت هاى T را در خون محیطى (20-
0/5٪) و بافت هاى پوششى مانند روده (10-3٪) به خود اختصاص مى دهند.
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بررسى میزان میانگین درصد لنفوسیت هاى T گاما-دلتا درخون محیطى افراد مبتلا به 

بیمارى سلیاك و افراد سالم در شهر اصفهان

1 دانشجوى کارشناسى ارشد ایمنى شناسى، دانشکده پزشکى، گروه ایمنى شناسى، دانشگاه علوم پزشکى اصفهان، اصفهان، ایران

2 فوق تخصص گوارش، گروه داخلى، بخش گوارش، دانشکده پزشکى، دانشگاه علوم پزشکى اصفهان، اصفهان، ایران

3 دکترى ایمنى شناسى، گروه ایمنى شناسى، دانشکده پزشکى، دانشگاه علوم پزشکى اصفهان، اصفهان، ایران

4 دانشجوى دکتراى داروسازى، کمیته تحقیقات دانشجویى دانشکده داروسازى و علوم دارویى، دانشگاه علوم پزشکى اصفهان، اصفهان، ایران

نویسنده مسئول: محسن مسجدى

گروه ایمنى شناسى، دانشکده پزشکى،  دانشگاه علوم پزشکى اصفهان

تلفن: 031-37922416

نمابر: 031-36688597

masjedi@med.mui.ac.ir : پست الکترونیک

تاریخ دریافت: 93/11/20

تاریخ اصلاح نهایى: 94/2/14

تاریخ پذیرش: 94/2/15

85

سید على ابطحى1، سید محمدحسن امامى دهکردى2، فرشته آل صاحب فصول3، محسن مسجدى3، على صفائى4

زمینه و هدف:  

ــت که در  ــلیاك1 یک بیمارى خودایمنى منحصر به فرد اس بیمارى س

ــه در گندم و برخى دیگر از غلات وجود  ــرف گلوتن (Gluten)، ک آن مص

ــى در روده کوچک به خصوص  ــث به وجود آمدن ضایعات التهاب دارد، باع

ــگام این بیمارى با افزایش  ــخیص دیر هن در دوازدهه مى گردد.(1و2) تش

احتمال ابتلا به سرطان، اختلال در رشد و ابتلا به دیابت همراه است.(3-5) 

تهیه بیوپسى صحیح از محل ضایعات روده کوچک و بررسى آن از نظر بافت 

ــیت هاى T داخل بافت اپى تلیوم روده کوچک  شناسى و شمارش لنفوس

1. Celiac Disease
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افزایش میزان کل لنفوسیت هاى T داخل بافت اپى تلیوم روده کوچک در 

طیفى از بیمارى هاى عفونى و التهابى دستگاه گوارش در روده کوچک، مانند 

بیمارى سلیاك، مشاهده مى گردد و از این رو، اختصاصیت آن براى بیمارى 

سلیاك کم و در حدود 10٪ است.(10) از سوى دیگر دیده شده است که در 

بیمارى سلیاك، علیرغم افزایش کل لنفوسیت هاى T داخل بافت اپى تلیوم 

روده کوچک ، نسبت لنفوسیت هاى T گاما-دلتا نیز افزایش چشم گیرى در 

حدود 40-30 ٪ نسبت به 10-3٪ در حالت نرمال پیدا مى کنند. همچنین 

به دلیل آنکه در سایر بیمارى هاى دستگاه گوارش  نسبت این سلول ها تغییر 

ــهودى پیدا نمى کند و معمولآ در حد نرمال باقى مى ماند، اختصاصیت  مش

بالایى در حدود 90-80٪ براى این سلول ها در بیمارى سلیاك در نظر گرفته 

شده است.(10) در بیمارى سلیاك نشان داده شده است که  لنفوسیت هاى 

T گاما-دلتا قبل از لنفوسیت هاى T آلفا-بتا و همچنین قبل از بروز آتروفى 
ــیت بالایى در  ــک افزایش مى یابند، و از این نظر داراى حساس در روده کوچ

حدود 80-70٪ نیز براى این بیمارى است.(11) همچنین پس از درمان نیز 

 T آلفا-بتا که کاهش مى یابند، نسبت لنفوسیت هاى T برخلاف سلول هاى

گاما-دلتا همچنان بالا باقى مى ماند. قابل ذکر است که ارتباط مستقیم این 

سلول ها با ژن هاى مستعد کننده این بیمارى (HLA-DQ2 and DQ8) نیز 

دیده شده است. هرچند تا کنون نقش لنفوسیت هاى T گاما-دلتا در خون و 

بافت ها شناسایى نشده است، لیکن با توجه به این شواهد ذکر شده، محققین 

نقش هاى مختلفى مانند نقش پاتولوژیک و یا نقش محافظتى را به سلول هاى 

T گاما-دلتا در این بیمارى نسبت داده اند.(12)
ــیت  ــده روى لنفوس با در نظر گرفتن این که اکثر تحقیقات انجام ش

ــت، و با  ــلیاك مربوط به روده کوچک اس هاى T گاما-دلتا در بیمارى س

ــلول ها در خون محیطى نیز حضور دارند، در این  توجه به این که این س

ــلول ها در این  ــتیم، به دلیل اهمیت و ارتباط این س مطالعه ما قصد داش

ــلیاك در جهت  ــارى، میزان آنها را در خون محیطى افراد مبتلا به س بیم

یافتن یک رابطه معنى دار احتمالى با بیمارى سلیاك بررسى نماییم.

 

روش بررسى:  

ــلیاك (15  انتخـاب بیماران و نمونه گیرى: از بیماران مبتلا به س

نفر) که از تاریخ بهمن ماه سال 1391 تا بهمن ماه سال 1392 تشخیص 

ــخیص بیمارى نمونه خون با کسب رضایت  ــده بودند در زمان تش داده ش

ــد و با توجه به سن و جنس آنها از افراد سالم (21 نفر)، که  نامه گرفته ش

ــلا به بیمارى خاصى نبودند و همچنین از دارو هاى NSAIDs (حد  مبت

اقل یک دوز منظم از هر NSAID در هفته طى 4 هفته گذشته) مصرف 

ــب رضایت نامه نمونه خون تهیه شد. میانگین سن  نمى کردند، نیز با کس

 35/8±16/3 SD 11/4±38 و در گروه بیماران SD در گروه شاهدان برابر

Chi- ــن آزمون ــتند.(p=0/63) همچنی ــه اختلاف معنادارى نداش بود، ک

ــیت اختلاف معنا دار  ــه دو گروه از نظر توزیع جنس ــان داد ک square نش
نداشتند.(p=0/47) توزیع جنسیت در دو گروه در جدول1 آورده شده است.

خون حاصل در دو لوله متفاوت از نظر ضد انعقاد گرفته شد. از لوله حاوى 

ــمارش  ــت ش Ethylendiamine tetra-acetic acid (EDTA) جه
سلول هاى خونى با دستگاه سلول شمار استفاده شد، و از لوله حاوى هپارین 

(Heparin) جهت آماده سازى نمونه براى فلوسایتومترى استفاده شد.

ــیت ها: با استفاده از دستگاه سلول شمار  ــمارش قدر مطلق لنفوس ش

Sysmex تعداد کل لنفوسیت ها در هر میکرولیتر خون به دست آمد.
آنتى بادى ها:

الف) آنتى بادى هاى مونوکلونال (Monoclonal antibodies) شامل:

PE (Phycoerythrin) نشاندار شده با CD3 آنتى بادى ضد

 ;(Anti-TCR-γ/δ-1, clone 11F2; Catalog No. 347903; BD)

 Flu) FITCــده با ــاندار ش آنتى بادى مونوکلونال ضد پذیرنده گاما-دلتا نش

(orescein isothiocyanate

(Anti-TCR-γ/δ-1, clone 11F2; Catalog No.347903; BD);

ب) آنتى بادى هاى شاهد (Isotype controls) شامل:

(PE Mouse IgG1, κ Isotype Control; Cat No.556650; BD) و

.(FITC Mouse IgG1, κ Isotype Control; Cat No. 556649; BD)

ــازى نمونه و فلوسایتومترى: براى هریک از نمونه ها، دو لوله  آماده س

ــاهد و آزمون در نظر گرفته شد. در لوله آزمون (test tube) به میزان  ش

ــر آنتى بادى مونوکلونال  ــر از خون هپارینه و 5 میکرولیت 100 میکرولیت

ــادى مونوکلونال ضد پذیرنده گاما-دلتا  ــد CD3 و 5 میکرولیتر آنتى ب ض

IQ Lyse; IQP-) اضافه شد، پس از انکوباسیون به آنها محلول لیز کننده

ــذف گلبول  ــت ح from IQ Products, the Netherlands ;199)  جه

ــد و  ــانتریفیوژ مایع بالایى دور ریخته ش ــد و بعد از س هاى قرمز اضافه ش

ــفات (Phosphate-buffered saline) اضافه  ــوب سلولها بافر فس به رس

گردید. همچنین در لوله شاهد (Isotype control) مراحل فوق با آنتى 

بادى هاى ایزوتایپ کنترل انجام شد. سپس با دادن لوله شاهد به دستگاه 

ــایتومترى (FACSCalibur �ow cytometer) که به نرم افزار  فلوس

ــاس پراکنش نورى  ــیت ها بر اس ــود، ابتدا لنفوس ــز ب Cell Quest مجه
جداسازى شدند و در مرحله بعد میزان اتصال غیر اختصاصى آنتى بادى و 

همچنین فلورسانس داخلى سلولها مشاهده گردید و چارت فلوسایتومترى 

ــپس لوله آزمون به دستگاه داده شد و  ــم گردید. س جهت حذف آنها رس

ــت آمد. شکل 1 و 2 به ترتیب مربوط  ــلول هاى مورد نظر به دس درصد س

به نمونه هاى شاهد و آزمون است.

86

ابطحى و همکاران 

جدول 1: توزیع جنسیت در گروه هاى بیماران و شاهدان

گروه شاهد انگروه بیماران
جنسیت

تعداددرصدتعداددرصد

مذکر٪26/74٪38/18

مونث٪73/311٪61/913

تعداد کل٪10015٪10021
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 Two) روش تجزیه و تحلیل داده ها: از آزمون تى نمونه هاى مستقل

ــن نتایج  ــه میانگی ــت مقایس Independent Samples t Test) جه
حاصل از گروه هاى یبماران و شاهد ان استفاده گردید. همچنین همگون 

ــى  ــط آزمون Chi-square بررس ــیت توس ــودن دو گروه از نظر جنس ب

 SPSS(SPSS  ــده توسط نرم افزار آمارى گردید. اطلاعات جمع آورى ش

Inc., Chicago, IL) آنالیز گردید. نتایج به صورت میانگین  ±  انحراف 

معیار گزارش گردیدند. p value≤٪5  معنى دار تلقى گردید.

 

یافته ها:  

ــا دارى در میانگین  ــاهد ان اختلاف معن بین گروه هاى بیماران و ش

ــیت هاى T گاما-دلتا به لنفوسیت هاى T درخون محیطى  درصد لنفوس

ــد.(p value=0/84) یافته هاى حاصل از بیماران و شاهدان  ــاهده نش مش

ــه شده اند. همچنین، در هر دو گروه میزان  در جدول 2 با یکدیگر مقایس

میانگین این سلول ها در خانم ها به میزان اندکى بالاتر از آقایان بود، که 

ــیت نیز اختلاف معنا دارى در میانگین این سلول ها بین  با تفکیک جنس

ــاهده نگردید (مقایسه ها آورده نشده  ــاهد ان مش گروه هاى بیماران و ش

ــت). همچنین شمارش قدر مطلق لنفوسیت ها بین گروه هاى بیماران  اس

(p value˃0/05).و شاهد ان تفاوت معنا دارى نداشت

بحث:  

هدف این مطالعه تعیین میانگین نسبت  لنفوسیت هاى T گاما-دلتا به 

ــیت هاى T  خون محیطى در بالغین مبتلا به بیمارى سلیاك و افراد  لنفوس

ــان دادند که افزایش معنى دارى در نسبت  ــالم بود. نتایج این مطالعه نش س

ــاهده نشد. این  ــیت هاى T گاما-دلتا خون محیطى بین دو گروه مش لنفوس

نتایج بر خلاف یافته هاى حاصل از مطالعات بر روى کودکان مبتلا به سلیاك 

بود.(13) همچنین نتایج این مطالعه با یافته هاى مطالعات اخیر که بر روى 

ــت مطابقت دارد.(19-14) شایان ذکر است که از  ــالان انجام شده اس بزرگس

 δ2 و δ1 گاما-دلتا را به دو زیر گروه اصلى T ــیت هاى نظر فنوتیپى لنفوس

ــیم مى کنند. تحقیقات در مورد بیمارى سلیاك نشان داده است که آن  تقس

ــیت هاى T گاما-دلتا که در این بیمارى افزایش مى یابند و  ــته از لنفوس دس

ــت و زیر گروه δ2 در این  ــخیصى هستند زیرگروه δ1 اس داراى اهمیت تش

بیمارى افزایش نمى یابد.(20) در مطالعات اخیر نشان داده شده است که در 

دوران نوزادى و قبل از بلوغ، اکثر لنفوسیت هاى T گاما-دلتا موجود در خون 

محیطى  و سطوح پوششى بدن از نوع δ1 هستند، و افزایش آنها در خون و 

روده کوچک اطفال مبتلا به سلیاك را مربوط به همین امر دانسته اند.(21و 

ــال آنکه بعد از بلوغ زیرگروه δ1 در خون کاهش مى یابد و در مقابل  22) ح

ــلیاك  ــروه δ2 افزایش مى یابد و در نتیجه در بیماران بالغ مبتلا به س زیرگ

افزایش این سلول ها در خون محیطى مشاهده نمى گردد.(20 و 23)

قابل ذکر است که لنفوسیت هاى T داخل بافت اپى تلیوم روده کوچک 

در خون گردش نمى کنند. همچنین در تحقیقات اخیر نشان داده شده است 

ــده اند و در بیمارانى که  ــلیاك که درمان نش که در خون بیماران مبتلا به س

 GFD (Gluten-free در فاز درمان با رژیم غذایى عارى از گلوتن هستند

ــالم، سلول هایى با فنوتیپ لنفوسیت هاى T داخل  diet)، همانند افراد س
بافت اپى تلیوم روده کوچک وجود ندارند و نسبت لنفوسیت هاى T گاما-

ــن وجود، اگربه  ــت. با ای ــالم اس دلتا در خون محیطى آنها همانند افراد س

ــتند، رژیم غذائى داراى گلوتن داده  بیمارانى که در فاز درمانى GFD هس

ــود، سلول هایى با فنوتیپ لنفوسیت هاى T داخل بافت اپى تلیوم روده  ش

ــدن و تکثیر در گره هاى لنفى، به مدت چند روز در  کوچک جهت فعال ش
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(Test tube) شکل 2: نمونه اى از لوله آزمون
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خون محیطى آنها گردش مى کنند و سپس از خون حذف مى شوند و در 

روده کوچک لانه گزینى مى کنند.(14)

 نتیجه گیرى:  

ــبت  ــان داد که میانگین نس در پایان، نتایج حاصل از این مطالعه نش

لنفوسیت هاى T گاما-دلتا خون محیطى بالغین در بین گروه هاى بیماران  

و شاهد ان اختلاف معنى دارى نداشت و جهت تشخیص سودمند نیست و 

از این لحاظ  با سایر مطالعات مطابقت دارد.
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جدول 2: مقایسه نتایج گروه هاى بیماران و شاهدان

p-value
گروه شاهد انگروه بیماران

متغیر
میانگینانحراف معیارمیانگینانحراف معیار

0/845/212/64/610/2T گاما-دلتا به کل لنفوسیت هاى T نسبت لنفوسیت هاى
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Background:  
An elevation in the mean percentages of the gamma delta T lymphocytes per total T cells in the epithelium of the small 
intestine has a diagnostic value for celiac disease.  This study aimed to measure the percentages of the peripheral blood 
gamma delta T lymphocytes in the adults' celiac disease and healthy controls.  
Materials  and Methods:
In this case-control study the absolute numbers of the peripheral blood lymphocytes obtained from the controls (n = 21) 
and celiac patients (n=15) were studied, Using a cell counter. The proportions of the gamma-delta T lymphocytes were 
evaluated by the flow cytometer method.
Results: 
The results showed that there was not significant  I difference in the percentages of the gamma-delta T lymphocytes 
between celiac patients and healthy individuals.(p value= 0.84 )
Conclusion:    
Collectively, the data show that the percentages of the peripheral blood gamma delta T lymphocytes could not be helpful 
for celiac disease diagnosis.
Keywords:  Celiac disease; T lymphocytes; Peripheral blood
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