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 يدهچک

 عنوان) بهOHdG-8دزوکسي گوانوزين (-۲هيدروکسي -۸ ي سطوح سرمي کلوتو با بررسياکسيدانآنتيخاصيت  يابيحاضر ارزهدف مطالعه  :هدف و زمينهپيش
  .باشديمنوکلئيک در بيماران همودياليز و پيوند کليه  يدهاياسيک مارکر آسيب اکسيداتيو 

و ويتامين  8OHdG،iPTHگرديد. سطوح سرمي کلوتو،  آوريجمع بيمار پيوند کليه پايدار ۴۵همودياليز و  تحت بيمار ۴۵سرمي از  يهانمونهمواد و روش کار: 
D )25(OH) D( شد. گيرياندازههاي استاندارد با استفاده از روش  
ي بين دو گروه مشاهده دارمعني) تفاوت OHdG-8). اما در سطوح سرمي (p≤0.001(بود  ي بالاتردارمعنيسطوح سرمي کلوتو در گروه همودياليز به نحو  ها:تهافي

ي بين دارمعنيهمبستگي  کهيدرحالي بالاتر از گروه پيوند كليه بود دارمعني). سطوح سرمي هورمون پاراتيروئيد در بيماران همودياليز به نحو p=.242نگرديد (
  مشاهده نگرديد. موردمطالعهاز دو گروه  کدامچيهدر  iPTHکلوتو و  سطوح سرمي

مصرف  ليدل بهيا فقط و يك پاسخ ثانويه به غلظت بالاي هورمون پاراتيروئيد که سطوح بالاي کلوتو در گروه همودياليز  رسديمبه نظر : يريگجهينتبحث و 
  دايمني در بيماران پيوند كليه باش کنندهبسرکوداروهاي 
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  مقدمه
عملكردي و  يهايينارسابيماري مزمن كليه به مجموعه 

که بر مبناي ميزان فيلتراسيون  شوديمساختاري كليه اطلاق 
 عنوانو مرحله آخر آن به شوديمگلومرولي به پنج مرحله تقسيم 
. در اين مرحله آسيب )۱( شوديمبيماري مرحله آخر كليه شناخته 

ز بوده و براي جلوگيري ا بازگشترقابليغ باًيتقرعملكردي كليه 
پيوند كليه قرار  تيدرنهاايجاد اورمي، بيمار تحت عمل دياليز يا 

حاکي از آن است که استرس  شدهانجام. مطالعات )۳, ۲( رديگيم
مختلف ايفا  يهاارگاناكسيداتيو، نقش مهمي در ايجاد آسيب در 

و نقش آن در افرادي كه داراي نارسايي كليوي هستند بالاتر  کنديم

                                                
  ارشد بيوشيمي باليني، مرکز تحقيقات کاربردي داروئي، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبريز، ايراندانشجوي کارشناسي  ١
  سنده مسئول)ي(نو استاد بيوشيمي باليني، مرکز تحقيقات کاربردي داروئي، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبريز، ايران ٢
  پزشکي تبريز، تبريز، ايران استاد نفرولوژي، مرکز تحقيقات کاربردي داروئي، دانشگاه علوم ٣
  بيوشيمي باليني، بخش آزمايشگاههاي باليني، بيمارستان کودکان تبريز، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبريز، ايران دانشجوي دکتراي ٤
  دانشيار نفرولوژي، مرکز تحقيقات بيوتکنولوژي، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبريز، ايران ٥
  ي، بيمارستان شهيد مدرس، مرکز تحقيقات اورولوژي و نفرولوژي، داشناگه علوم پزشکي شهيد بهشتي تهران، تهران، ايرانلوژاورونفرولوزيست، گروه  ٦
  استاد بيوشيمي باليني، مرکز تحقيقات بيوتکنولوژي، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبريز، ايران ٧

از حالت نرمال بوده و همچنين نشان داده شده است که همودياليز 
باعث افزايش آسيب ناشي از استرس  توانديميا پيوند كليه خود 

ي واكنشگر هاگونه. )۵, ۴(دسته از بيماران گردد  نيدر ااكسيداتيو 
، دهايپيلاكسيژن با تهاجم به انواع مختلفي از اجزاي سلولي ازجمله 

ايجاد استرس  تيدرنهاباعث آسيب سلولي و  DNAو  هانيپروتئ
كه در اثر  DNA. يكي از ماركرهاي دقيق آسيب شونديماكسيداتيو 

, ۶( باشديم OHdG-8، شوديمي واكنشگر اكسيژن توليد هاگونه
ي هاگونه. همچنين مطالعات نشان داده است كه، افزايش ميزان )۷

ي با طور معكوسواكنشگر اكسيژن و پيشرفت استرس اكسيداتو به
ميزان فيلتراسيون گلومرولي و ميزان عملكرد كليه ارتباط دارد و 
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ه ك شوديماسترس اكسيداتيو باعث تسريع روند آسيب كليوي 
. مطالعات )۹, ۸(شوديمموجب كاهش عملكرد كليه  تيدرنها

رکرهاي متنوع در بررسي ما باوجودجديدتر نشان داده است که 
ي ادار OHdG-8استرس اکسيداتيو و آسيب بافتي ناشي از آن، 

كه غلظت آن در سرم بيماران به دنبال آسيب  باشديمارزش بالايي 
و استرس اكسيداتيو، كلوت برخلاف. همچنين ابدييمبافتي افزايش 

ه در ك کنديماز كليه عمل  کنندهمحافظتعنوان يك پروتئين به
. اين پروتئين به دو فرم شوديمخود كليه به مقدار زيادي توليد 

عنوان . فرم غشاي كلوتو به)۱۱, ۱۰(غشايي و ترشحي وجود دارد 
كه باعث توقف  کنديمعمل  ۲۳كوفاكتور، فاكتور رشد فيبروبلاستي 

. فرم ترشحي كلوتو داراي شوديمترشح هورمون پاراتيروئيد 
آسيب  توانديم. كلوتو )۱۲(باشديمعملكردهاي متفاوت و متنوعي 

كليه را كاهش دهد، باعث تسريع روند بهبودي كليه بعد از ايسكمي 
شود، سرعت نارسايي كليه را كاهش دهد و مشكلات بيماران مزمن 

. استرس )۱۳(كليه را مانند اختلالات مواد معدني را كمتر كند 
. در )۱۴(را كاهش دهد  هابافتبيان كلوتو در  توانديماكسيداتيو 

مطالعات قبلي نشان داده است كه ميزان دفع ادراري كلوتو، در 
بيماران مرحله آخر كليه ، با ميزان عملكرد كليه مرتبط است. به 
همين دليل سطوح كم كلوتو در سرم اين بيماران مشاهده شده است 

وح ي سطاکسيدانآنتيخاصيت  يابيحاضر ارز.هدف مطالعه )۱۶, ۱۵(
-8دزوکسي گوانوزين (-۲هيدروکسي -۸سرمي کلوتو با بررسي 

OHdGک نوکلئي يدهاياسعنوان يک مارکر آسيب اکسيداتيو ) به
  . باشديمدر بيماران همودياليز و پيوند کليه 

  
  هاروشمواد و 

مركز تحقيقات كاربردي داروئي دانشگاه علوم  حاضر در مطالعه
پزشكي تبريز انجام شد و توسط كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي 

 يهانمونهقرار گرفته است.  دييتأمورد  ۵۱۲۹/۴/۵تبريز به شماره 
 ۱۳۹۳تا تاريخ ارديبهشت ما  ۱۳۹۲ آذرماهبيماران از تاريخ 

 ۲۰مرد و  ۲۵(بيمار همودياليز  ۴۵آوري شد. در اين مطالعه جمع
قرار  موردمطالعهزن)  ۲۱مرد و  ۲۴(بيمار پيوند كليه  ۴۵زن) و 

كتبي از همه بيماران گرفته شد. معيارهاي  نامهتيرضاگرفتند. 
د زير بودند: استعمال سيگار، مصرف خروج از مطالعه شامل موار

، بيماري عفوني، نارسايي قلبي، بدخيمي، بيماري دانياکسيآنت
گرم بر دسي ليتر).  ۱۰شديد (هموگلوبين كمتر  يخونکمكبدي و 

هاي اند. معيارهمه بيماران پيوند كليه اريتروپوئتين دريافت كرده
ورود به مطالعه در بيماران پيوند كليه مصرف سه داروي 

ايمني شامل سيكلوسپورين، سل سپت و پردنيزولون  کنندهسرکوب
نبود شواهدي مبني بر رد پيوند حداقل در سه  نيچنهمو  باشديم

ماه گذشته است. همه بيماران همودياليز و پيوند كليه مكمل 

. علت اندکردهگرم در روز) دريافت ميلي ۰,۲۵فعال ( Dويتامين 
ايجاد نارسايي كليوي شامل نفروپاتي ديابتي، گلومرونفريت مزمن، 
بيماري پلي كيستيك كليه، نفروپاتي فشارخون ايسكمي، نفروپاتي 

(جدول يك). همه بيماران همودياليز  باشديمتخريبي و نامشخص 
ماه  ۱۴حداقل طي داراي شرايط ثابت بوده و تحت همودياليز منظم 

بعد  هانمونهساعت). همه  ۴سه بار در هفته هر بار ( اندبودهگذشته 
محيطي بيماران گرفته شد،  يدهايورساعته از  ۱۲از يك ناشتاي 

در بيماران همودياليز قبل از شروع دياليز و در بيماران پيوند كليه 
 طي يهانمونهايمني. سرم  کنندهسرکوبقبل از مصرف داروهاي 

تا زمان انجام آزمايشات نگهداري  -۷۰دقيقه جدا شد و در دماي  ۳۰
شد. سطوح سرمي كراتينين، آلبومين، اوره، كلسترول تام، تري 

با روش رنگ سنجي آنزيمي توسط دستگاه  HDLگليسيريد و 
 Abbott analyzer, Abbott laboratories, Abbottاتوآناليزور (

Park, North Chicago, IL) و (LDL  توسط فرمول
Friedewald  محاسبه گرديد. سطوح سرمي فسفر و كلسيم توسط

گيري شد. سطوح سرمي كلوتو كيت شركت پارس آزمون اندازه
 :Glory Science, USA, Catalog Noتوسط روش الايزا (

 ,STATFAX-2100)) و توسط دستگاه الايزا ريدر 20120821

Multi-detection Multi Plate Reader, USA) گيري شد. اندازه
 ,Biospes, China)با كيت الايزا  OHdG-8سطوح سرمي 

Catalog No:BYEK1218) 25، سطوح سرمي OH-D2,D3  با
 (DIA source, Belgium, Catalog No:KAP1971)روش الايزا 

 ,IBL, Germany)و ميزان هورمون پاراتيروئيد كامل با كيت الايزا 

Catalog No:NM59041) گيري شد.اندازه  
انجام گرديد. براي  SPSS 18افزار آناليز آماري توسط نرم

بيشترين مقدار و براي آناليزهاي -آناليزهاي غير پارامتريك كمترين
انحراف معيار گزارش گرديد. تفاوت بين ± پارامتريك ميانگين 

غير  يهادادهبراي  Mann–Whitney Uتوسط آزمون  هاگروه
براي  independent sample t-testپارامتريك و توسط آزمون 

پارامتريك گزارش گرديد. براي تعيين همبستگي بين  يهاداده
 Pearson and Spearman coefficientپارامترهاي بيوشيميايي از 

عنوان سطح به p<0.05ها استفاده گرديد. در تمامي تست
  داري در نظر گرفته شد.معني
 

  نتايج
بيمار  ۴۵بيمار همودياليز و  ۴۵جدول يك، خصوصيات كلي 

. همان طور كه در جدول يك نشان داده دهديمپيوند كليه را نشان 
داري بين سن و جنس بين دو گروه شده است هيچ تفاوت معني

وجود ندارد. با توجه به پروفايل ليپيدي، غلظت سرمي كلسترول تام، 
HDL  وLDL  در گروه همودياليز بالاتر از گروه پيوند كليه بود
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)p<0.05رابر ب باًيتقرگليسريد در دو گروه ) ولي غلظت سرمي تري
). غلظت سرمي كلسيم در گروه پيوند كليه بالاتر بود p>0.05بود (

طور كه در  همان ولي مقدار فسفر در گروه همودياليز بالاتر بود.
سرمي هورمون پاراتيروئيد در جدول نشان داده شده است سطوح 

داري بالاتر از گروه پيوند كليه بود بيماران همودياليز به نحو معني
داري در دو گروه تفاوت معني OHdG-8ولي بين سطوح سرمي 

مشاهده نگرديد. مقدار سرمي كلوتو بدون در نظر گرفتن جنس، در 
 روه تفاوت. بين زن و مرد در هر دو گباشديمگروه همودياليز بالاتر 

داري بين سطح كلوتو وجود نداشت. همچنين غلظت سرمي معني
غيرفعال در گروه پيوند كليه بالاتر از گروه همودياليز بود.  Dويتامين 

در گروه همودياليز و براي مردان  OHdG-8همبستگي بين کلوتو و 
ري دااين گروه در شکل يک نشان داده شده است. همبستگي معني

 ,r=0.465)اکتور در گروه همودياليز مشاهده گرديد. بين اين دو ف

p=0.003).  .(شکل يک)يک همبستگي  در مردان گروه همودياليز

(شکل  )(r:0.521, p:0.002گرديد دو فاکتور مشاهده  ينانيبمثبت 
دو) ولي در زنان گروه همودياليز همبستگي قابل توجهي مشاهده 

در گروه پيوند (هم مردان و  نيچنهم. (r:0.292, p:0.525نشد (
هيچ همبستگي معنا داري پيدا نشد. در گروه پيوند کليه  )هم زنان

داري بين کلوتو و سن مشاهده نگرديد هيچ همبسگتي معني
(r=0.157, p=0.357)  ولي در گروه همودياليز يک همبستگي

). شکل سه((r= -0.319, p=0.037)دار و منفي مشاهده شد معني
و و داري بين کلوتل ذکر است که هيچ همبستگي معنيهمچنين قاب

iPTH  همودياليز[از دو گروه مشاهده نشد  کدامچيهدر (r=0.067, 

p=0.667) پيوند کليه ،[(r=-0.027, p=0.886) بين کلوتو و .
از دو گروه  کدامچيهداري در هم همبستگي معني Dويتامين 

-=r)]، پيوند کليه (r=0.271, p=0.087) همودياليز ]مشاهده نشد

0.040, p=0.803).  

  
  هيوند کليز و پياليماران هموديب يات و فاکتورهايخصوص ):۱( جدول

  زياليگروه همود  ريمتغ

  )۴۵(تعداد=

  هيوند کليگروه پ

  )۴۵(تعداد=
p-value 

  ۰,۰۶۸  ۴۷) ۲۲-۶۲(  ۵۳) ۳۳-۶۸(  سن (سال)

  ۰,۸۳۲  ۲۴/۲۱  ۲۵/۲۰  ت (مرد/زن)يجنس

  ۰,۴۰۳  -  -  ، تعداد (%)يماريص بيتشخ

  -  ۲۰) %۴۴,۴(  ۱۵) %۳۳,۳(  يابتيد ينفروپات

  -  ۳) %۶,۷(  ۴) %۸,۹(  يابتيت ديگلومرونفر

  -  ۳) %۶,۷(  ۶) %۱۳,۳(  هيک کليستيک يپل يماريب

  -  ۱۰) %۲۲,۲(  ۱۲) %۲۶,۷(  فشار خون يسکميا ينفروپات

  -  ۹) %۲۰(  ۵) %۱۱,۱(  يبيتخر ينفروپات

  -  ۰) %۰(  ۲) %۴,۴(  علت نامشخص

  �۰,۰۰۱  وند)ي(قبل از پ۱۹,۵۶±۴,۳  ۲۹,۵۶±۹,۶  ز (ماه)ياليطول مدت د

  -  -  -  درمان متداول (%)

  -  -  %۸۲,۲  م کربناتيکلس

  -  -  %۷۳,۳  ونوفر

  -  -  %۱۰۰  نيهپار

  -  -  %۱۰۰  نيتروپوئتيار

  -  %۱۰۰  -  نيکلوسپوريس

  -  %۱۰۰  -  زولونيپردن

  -  %۱۰۰  -  سل سپت

  �۰,۰۰۱  ۹,۲۴ ±۰,۸۷  ۷,۵۴±۱,۳۶  تر)يل ي/دسگرمميليم (يکلس
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  �۰,۰۰۱  ۳,۷۷ ±۰,۶۵  ۶,۱۵ ±۰,۸۳  تر)يل ي/ دسگرمميليفسفر (

  �۰,۰۰۱  ۱,۶) ۰,۸-۶,۱۰(  ۷,۴۰) ۳,۵۰-۱۰,۴۰(  تر)يل ي/ دسگرمميلي(ن ينيکرات

  �۰,۰۰۱  ۱۷۲,۵۸ ±۱۴,۸۱  ۱۴۴,۸۷ ±۸۶. ۲۷  تر)يل ي/ دسگرمميلي(کلسترول 

LDL-C )۰,۰۲۵  ۸۸,۹۹ ±۲۰,۲۳  ۷۸,۲۴ ±۲۴,۱۷  تر)يل ي/دسگرمميلي  

  ۰,۰۵۴  ۱۸۲,۲۴ ±۳۶,۲۸  ۱۵۸,۳۶ ±۷۳,۰۳  تر)يل ي/ دسگرمميلي( گليسريدتري

HDL-C )۰,۰۰۱  ۴۷,۱۳ ±۱۱,۹۰  ۳۴,۹۵ ±۱۱,۴۶  تر)يل ي/ دسگرمميلي�  

  �۰,۰۰۱  ۴۲,۰۷ ±۱۰,۹۲  ۱۰۹,۳۳ ±۲۳,۹۷  تر)يل ي/ دسگرمميلياوره (

  �۰,۰۰۱  ۴,۴۲ ±۰,۴۶  ۳,۷۲ ±۰,۴۷  تر)يل ي/ دسگرمميلي( نيآلبوم

ALT )IU/L(  ۱,۸۳± ۲۲,۳۳  ۲,۰۲± ۲۱,۱۹  ۰,۰۰۷  

AST )IU/L(  ۱,۷۲± ۱۸,۷۹  ۱,۸۱± ۱۹,۴۲  ۰,۰۹۵  

  �۰,۰۰۱  ۵,۶۹ ±۱,۶۵  ۹,۱۹ ±۴,۶۵  تر)يل يلينانو گرم/ م(کلوتو 

8-OHdG )۰,۲۴۲  ۱۷,۷۳) ۱۵,۶۵-۶۷,۱۲(  ۲۰,۴۶) ۱۵,۵۷-۲۱۴,۰۹(  تر)يل يلينانو گرم/ م  

iPTH )۰,۰۰۱  ۴۱,۹۸) ۱۵,۹۵-۵۱۶,۱۳(  ۲۲۳,۳۵) ۳۴,۲۹-۹۶۱,۲۳(  تر)يل يلينانو گرم/ م�  

25(OH) D )۰,۰۰۱  ۳۵,۵۰ ±۴,۶۵  ۲۹,۵۰ ±۷,۸۷  تر)يل يلينانو گرم/ م�  

  
LDL-C ،ليپوپروتئين با چگالي کم :HDL-C ليپوپروتئين با :

: آسپارتات AST: آلانين آمينوترانسفراز، ALTچگالي بالا، 
دزوکسي گوانوزين، -۲هيدروکسي -OHdG :۸-8آمينوترانسفراز، 

iPTH ،25: هورمون پاراتيرئيد کامل(OH) D :هيدروکسي کوله  ٢٥
  کلسيفرول

  
 در مردان و زنان OHdG-8سطوح کلوتو و  ):۱جدول (

 p-value  جنسيت  متغير

  زن  مرد

  نانوگرم/ ميلي ليتر)(کلوتو 

  همودياليز

۴,۳۹± ۹,۱۴  ۵,۱۶± ۹,۲۷  ۰,۹۳۳  

  نانوگرم/ ميلي ليتر)(کلوتو 

  پيوند کليه

۱,۸۵ ±۵,۷۸  ۱,۴۱± ۵,۹۵  ۰,۷۲۱  

p-value  ۰,۰۰۲  ۰,۰۱۳    

8-OHdG )(نانو گرم/ ميلي ليتر  

  همودياليز

)۴۹,۹۷-۱۵,۶۵ (۲۱,۵۷  )۲۱۴,۰۹-۱۵,۵۷ (۱۸,۷۶  ۰,۴۳۱  

8-OHdG )(نانو گرم/ ميلي ليتر  

  پيوند کليه

)۴۴,۰۶-۱۵,۶۵ (۱۶,۸۴  )۶۷,۱۳-۱۵,۸۱ (۱۸,۲۳  ۰,۴۵۳  

p-value  ۰,۱۴۱  ۰,۸۴۳    

8-OHdG :۸- دزوکسي گوانوزين-۲هيدروکسي  
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  )p:0.003, r:0.465( OHdG-8همبستگي کلوتو با  ):۱( شکل
  

  
  )p:0.002, r:0.521در مردان همودياليز ( OHdG-8همبستگي کلوتو و  ):۲شکل (
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  )p:0.037, r: -0.319همبستگي کلوتو و سن در گروه همودياليز ( ):۳شکل (
  
  بحث

 نارسايي تيدرنهاآسيب عملکردي اندوتليال، آترواسکلروز و 
 دباشيمقلبي ازجمله اختلالات شايع در بيماري مرحله آخر کليه 

ي . اين سطح بالاشوديمکه از مقدار بالاي آسيب اکسيداتيو ناشي 
ه در ک باشديماين بيماران  يهامشخصهآسيب اکسيداتيو يکي از 

 ادکنندهجیاي و عوامل اکسيدانآنتياثر از بين رفتن تعادل بين دفاع 
. دلايل مختلفي براي اين )۱۷( ديآيمآزاد به وجود  يهاکاليراد

و سلنيم، کاهش  Cکاهش غلظت ويتامين  :حالت وجود دارد ازجمله
، افرايش سن، ديابت، اورمي و التهاب Eاخل سلولي ويتامين دغلظت 
کليه  توسط عمدتاًعنوان پروتئيني که کلوتو به نيچنهم .)۱۷(مزمن 
. )۱۹, ۱۸( باشديمي اکسيدانآنتيداراي خاصيت  شوديمتوليد 

Yamamoto  که کلوتو انددادهنشان  يامطالعهو همکارانش در 
ک عنوان يباعث افزايش سطوح سوپراکسيد ديسموتاز به توانديم

که  يامطالعهدر  .)۲۰( ي شوداکسيدانآنتيآنزيم داراي خاصيت 
Mitobe  کليوي انجام دادند معلوم شد  يهاسلولو همکارانش روي

 .)۲۱( ودشيمکه افزايش استرس اکسيداتيو باعث کاهش بيان کلوتو 
تم سيس کنندهسرکوبمعلوم شده است که بعضي از داروهاي  قبلاً

فزايش . اشونديمايمني مثل سيکلوسپورين باعث آسيب به کليه 
ي علل سيداناکآنتيواکنشگر اکسيژن و تضعيف سيستم  هاگونهتوليد 

توجه به  اب .)۲۴-۲۲( باشنديماين آسيب کليوي  ایجادکننده
که ايمني (سيستم  کنندهسرکوبداروهاي  شدهانجاممطالعات قبلي 

توسط بيماران پيوند کليه مصرف شده است) باعث کاهش سطح 

که  اندکردهو همکارانش گزارش  Yoon. )۲۶, ۲۵( شوديمکلوتو 
ايجاد نفروپاتي مزمن و کاهش سطح  ثباع هاموشدر  سيکلوسپورين

سطوح کلوتو در افراد  مطالعه اين . در)۲۶( شوديمکلوتو 
مصرف  ليبه دل احتمالاً همودياليزي بالاتر از گروه پيوند کليه بود که 

  .باشديمايمني در گروه پيوند کليه  کنندهسرکوبداروهاي 
افزايش سطح هورمون پاراتيرئيد در بيماران کليوي باعث 

 شوديم Dهيپوکلسمي، هيپرفساتمي و کمبود فرم فعال ويتامين 
ي علت ايجاد استئوديستروفي کليو نيترياصل توانديمکه اين حالت 

حاصل از مطالعه ما نشان  يهاافتهي .)۲۷( باشديمدر اين بيماران 
که سطوح سرمي هورمون پاراتيرئيد در گروه همودياليز  دهديم

العه اين نتايج با نتيجه مطهرچند . باشديمبالاتر از گروه پيوند کليه 
هماهنگي دارد اما عدم بيان و توجيه اين  ۲۰۱۲انجام شده در سال 

از مواردي است که در مطالعات  موردمطالعهي هاگروهاختلاف در 
 ،با توجه به نتايج مطالعات اخير .)۲۸( مورد توجه قرار گيرد ندهيآ

(فاکتور رشد FGF23کلوتو با اتصال به مشخص شده است که 
جلوي ساخت و ترشح هورمون پاراتيرئيد  توانديم) ۲۳فيبروبلاستي 

در گروهي  روديمبا اين نتايج انتظار که در مجموع  .)۲۹(را بگيرد
اشد ولي ب ترکمکه سطوح کلوتو بالاتر است ميزان هورمون پاراتيرئيد 

ر علت بيشت رسديم. به نظر دهديمنتايج خلاف اين حالت را نشان 
بودن ميزان هورمون پاراتيرئيد در گروه همودياليز بيشتر بودن ميزان 

 ترکم نيچنهم) و ۲,۴-۴,۱/دسي ليتر گرمميليفسفر از حد نرمال ( 
-۱۰,۲/دسي ليتر گرمميليبودن سطح سرمي کلسيم از حد نرمال (
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ت عل توانيمانيسم ) در اين گروه باشد.البته علاوه بر اين مک۸,۵
فعال  توليد فرم توانديمديگر را هم براي اين حالت متصور شد.کلوتو 

مانع از کاهش  توانديمو از اين طريق  )۱۰(را کاهش دهد Dويتامين 
  شود. Dفرم فعال ويتامين افزايش توليد هورمون پاراتيرئيد در اثر 

 Dهورمون پاراتيروئيد باعث افزايش غلطت شکل فعال ويتامين 
. شرکت فعال )۳۰( شوديماز طريق آنزيم هيدروکسيلاز کليوي 

 توانديمو  باشديميک عامل مثبت در بيان ژن کلوتو  Dويتامين 
ز ا توانديمهورمون پاراتيروئيد  روازاينسطح کلوتو را افزايش دهد 
, ۳۰( باعث افزايش توليد کلوتو شود Dطريق شکل فعال ويتامين 

باعث  توانديمبرخلاف شکل فعال  D. شکل غيرفعال ويتامين )۳۱
و همکارانش  Hryszko. در مطالعه )۳۲(کاهش سطح کلوتو شود 
غيرفعال باعث کاهش سطح کلوتو در  Dمصرف مکمل ويتامين 

ا . در اين مطالعه همانند مطالعه م)۳۲(بيماران همودياليز شده است 
و  غيرفعال Dاط معنا داري بين سطوح کلوتو با ويتامين بهيچ ارت

نشان داد که  حاضرمطالعه نتايج  هورمون پاراتيروئيد يافت نشد.
در افراد پيوند کليه بالاتر بود. سطح  غيرفعال Dسطح سرمي ويتامين 

در  غيرفعال Dويتامين  ترپايينبالاتر هورمون پاراتيروئيد و سطح 
علت بالاتر بودن کلوتو در اين گروه  توانديمبيماران همودياليز 

العات قبلي يک همبستگي طمبناي م بر بيماران را توجيه کند.
, ۲۵(معکوس معنادار بين سطح کلوتو و آسيب اکسيداتيو وجود دارد 

-8داري بين کلوتو و . در گروه پيوند کليه همبستگي معني)۲۶

OHdG  کاهش سطح کلوتو ناشي از  ليبه دل احتمالاًيافت نشد که
. در باشديمايمني در اين بيماران  کنندهسرکوبمصرف داروهاي 

داري بين کلوتو و مردان گروه همودياليز همبستگي مثبت و معني
8-OHdG  يافت شد در حالي که در زنان همين گروه همبستگي

 يهاهورموناثر  ليبه دل احتمالاًقابل توجهي مشاهده نشد که 
و  kum-kick نيچنهمو همکارانش و  Barp. باشديمجنسي زنانه 

استريول و  خصوصاً هااستروژن اندکردههمکارانش گزارش 
طبيعي هستند که باعث ايجاد اثر  يهادانياکسيآنتاستراديول 

در برابر استرس  هاسلولي اضافي براي محافظت اکسيدانآنتي
و  Razmara نيچنهم. )٣٤, ٣٣( شوديماکسيداتيو در زنان 
که مکانيسم مشخصي براي خاصيت  اندکردههمکارانش گزارش 

در اين مکانيسم  ي هومون هاي استروژني وجود دارد.اکسيدانآنتي
ي واکنشگر اکسيژن و استرس هاگونهباعث کاهش  هااستروژن

اکسيداتيو از طريق فعال سازي آنزيم منگنز سوپر اکسيد ديسموتاز 
-8. همبستگي مثبت بين کلوتو و )۳۵( شوديمميتوکندريايي 

OHdG  يک مکانيسم جبراني  احتمالاًدر مردان گروه همودياليز
باشد که در آن کلوتو براي مقابله با سطح استرس اکسيداتيو افزايش 
يافته است. سطح بالاي استرس اکسيداتيو باعث کاهش توليد کلوتو 

حل اوليه يا افزايش کم استرس اما شايد در مرا )۲۱( شوديمدر کليه 

 طور متناسب با استرس اکسيداتيو افزايشاکسيداتيو، مقدار کلوتو به
که  اندکردهگزارش  يامطالعهو همکارانش در  Nadeemيابد. 

فعاليت آنزيم سوپراکسيد ديسموتاز در بيماران مزمن ريوي در 
 توانديمکه  )۳۶( مقايسه با افراد سالم غيرسيگاري بيشتر بوده است
در  س اکسيداتيودليلي احتمالي همبستگي مثبت کلوتو و استر

ذکر شد کلوتو از طريق  قبلاً همانطور که  نيچنهممطالعه ما باشد 
 نتايج .کنديمي خود را اعمال اکسيدانآنتيهمين آنزيم خاصيت 

تفاوت معناداري بين سطح کلوتو مطالعه حاضر حاکي آن است که 
. اما در مطالعه ندارددر مردان و زنان هيچ از دو گروه وجود 

Pederson داري در زنان بالاتر همکارانش سطح کلوتو به نحو معنا و
از بيماري  موردمطالعهاز مردان بود. برخلاف مطالعه ما که افراد 

و همکارانش  Pedersonدر مطالعه  بردنديممرحله آخر کليه رنج 
تلاف اخاصلي دليل  احتمالاًکه  اندگرفتهقرار  موردمطالعهراد سالم فا

 .)٣٧(باشديمدو مطالعه اين بين 
 سرمي سطح با افزايش سن،که  انددادهنشان  قبليمطالعات 

و همكارانش در  Yamazaki. )۳۹, ۳۸( ابدييمكلوتو كاهش 
نشان دادند كه ميزان كلوتو در مردان سالم همراه با  يامطالعه

و همكارانش  Semba نيچنهم). ٣٦( ابدييمافزايش سن كاهش 
نشان دادند كه غلظت سرمي كلوتو در افراد بزرگسال  يامطالعهدر 

و  Hu et. بر طبق مطالعه )٣٩( باشديمجوان بيشتر از سالمندان 
، تعداد اول دو دليل براي اين روند وجود دارد. احتمالاًهمكارانش 

به همين دليل مقدار  ابدييمنفرون هاي فعال با افزايش سن كاهش 
. دليل ديگر، ابدييمتوليد و رهاسازي كلوتو به درون خون كاهش 

كاهش كلوتو در كليه بخشي از يك كاهش سيستماتيك در  احتمالاً
 ندباش ترحساسبه آسيب  هاهيکل شوديمكل بدن باشد كه باعث 

همبستگي بين سن و  مطالعه حاضردر بيماران همودياليزي  .)٤٠(
كلوتو مطابق با مطالعات قبلي بود ولي در گروه پيوند كليه همبستگي 

ناشي از مصرف داروهاي  احتمالاًقابل توجهي يافت نشد كه 
 رسديم. به نظر باشديمايمني در گروه پيوند كليه  کنندهسرکوب

كه اثر اين داروها بر روي كاهش كلوتو قويتر از اثر سن بر روي 
  كاهش كلوتو باشد.

  
  گيرينتيجه

غلظت سرمي كلوتو در بيماران همودياليز بالاتر از بيماران پيوند 
كه ممكن ناشي از يك پاسخ ثانويه به غلظت بالاي  باشديمكليه 

غيرفعال باشد  Dهورمون پاراتيروئيد يا غلظت سرمي پايين ويتامين 
 ايمني کنندهسرکوبمصرف داروهاي  ليبه دلفقط حتي  يا شايدو 

 يهايطراحد که نياز به مطالعات با در بيماران پيوند كليه باش
  .دينمايمجديدتر را طلب 
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اين طرح با حمايت مرکز تحقيقات کاربردي داروئي دانشگاه   قدردانيتشکر و 
علوم پزشکي تبريز انجام شده است که به اين وسيله از کليه 

  .شوديممسئولين مرکز مربوطه تشکر و قدرداني 
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Abstract 
Background & Aims: The aim of this study was to evaluate serum levels of antioxidant property Klotho 
by examining 8-hydroxy-2'- deoxyguanosine (8-OHdG), as  a marker of oxidative damage in nucleic 
acids in patients with hemodialysis and kidney transplantation. 
Materials & Methods: Serum samples from 45 patients undergoing hemodialysis and 45 patients with 
stable renal transplant recipients were collected. Klotho levels, 8OHdG, iPTH and vitamin D (25 (OH) 
D) were measured using standard methods. 
Results: Klotho level in hemodialysis patients was significantly higher (p≤0.001). Considering the 
serum levels (8-OHdG), there was no significant difference between the two groups (p=0.242). Serum 
parathyroid hormone levels in hemodialysis patients was significantly higher while the correlation 
between serum levels of iPTH and Klotho in none of the two groups were observed. 
Conclusion: It seems that high levels of Klotho in hemodialysis patients is a secondary response to high 
levels of parathyroid hormone, or just due to the use of immunosuppressive drugs in renal transplant 
recipients.  
Keywords: 8-hydroxy-2'- deoxyguanosine, Klotho, Hemodialysis patients, Renal transplant recipients 
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