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مقدمه 
    در انســان نفریـــت انتـرستیسیــــل اولیـه ناشــــی از 
 Anti-Tubular) آنتیبادی ضـــد غشـاء پایــــه توبـــول
ــادر اسـت. در ایـن  .Basement Membrane Ab) بسیار ن

بیمـاری رسـوب خطـی IgG و C3 در جـدار توبولهـــا در 
ــود. اگـــــر در  بررســــی ایمونوفلورسانــــس دیده میش
سرم بیمار نیــــــــز آنتیبـادی ضــدغشاء پایــــه توبـول 
ـــود بیمــاری  وجـود داشتــه باشــد دلیـل محکمـی بـر وج
ضدغشاء پایـــــه توبولــی اولیـــــه میباشـــد و حضـور 
ــــز  آنتیبـادی در شستــــــه (eluate) بافـــــت کلیــه نیــ
مویــــــــــد تشخیــــــــص میباشــــــــد. از دریچـــــه 

میکروسکــوپ نوری فقــــط ارتشاح سلولهای تکهستهای  
 
 

 
گـزارش میشـود کــــه اختصاصـــی نیســـت.آنتیبـــادی  
 Anti-Tubular Basement Membrane(Anti-TBM)
 Anti Glomerular Basement (Anti-GBM) در بیماران
Membrane، موارد پیوند کلیه، گلومرولونفریتهای ناشــی 

از رسـوب کمپلکسهـای ایمنـــی، نیـــز بنــدرت در نفریــت 
ــــل  لــوپوســی و تعــدادی از نفریتهــای انترستیسیــــــ
ناشـــــی از برخـی داروهـا مـانند متیسـیلن ـ فنیتوئیــن ـ 
ــول و سـفالوتین گـزارش شـده اسـت(1). شـاخص  آلوپورین
 “3M-1” ــیژن آنتـیژنیـک در تعـدادی از ایــــن مـوارد آنت
میباشـد کـــــه یـک گلیکـوپروتئیـن بـا وزن مولکولــی 48 
کیلــودالتون بوده توســــط سلولهای لولـــه نزدیـــــک  

 
 

چکیده  
ــنگ حـالب بـه ایـن مرکـز     مورد معرفی مرد 40 سالهای است که با تشخیص اروپاتی انسدادی در زمینه س
ــان بـالا بـاقی ارجاع شد. پس از عمل جراحی و خارج نمودن سنگ و رفع انسداد، میزان کراتینین بیمار همچن
ماند. بیوپسی کلیه انجام شد و در مطالعه نمونه با استفاده از میکروســکوپ نـوری نفریـت انترستیسـیل حـاد
گزارش شد. در مطالعه به وسیله میکروسکوپ ایمونوفلورسانس رسوب خطی IgG و C3 در طول غشاء پایه

توبول گزارش شد.  
    در سرم بیمار نیز آنتیبادی ضدغشاء پایه توبول (IgG) مثبت بود. درمان با استفاده از داروهای سرکوب
کننده سیستم ایمنی و سپس پلاسما فرز انجام شد که بسیار موثر بود. براساس اطلاعات موجود، ایــن اولیـن

مورد ثابت شده بیماری ضد غشاء پایه توبول است که در ایران گزارش میشود.    
         

                                        
کلید واژه ها: 1 – نفریت انترستیسیل 2 – آنتیبادی ضدغشاء پایه توبول     

 

I) استادیار بیماریهای کلیه، عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی گیلان، بیمارستان رازی رشت(*مولف مسؤول) 
II) کارشناس ارشد ایمونولوژی، بیمارستان شهید هاشمینژاد، میدان ونک، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران 

III) استادیار بیماریهای کلیه، بیمارستان شهید هاشمینژاد، میدان ونک، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران 
IV) استاد بیماریهای کلیه، بیمارستان شهید هاشمینژاد، میدان ونک، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران 
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ـــود و بـــه سطــــح  (Proximal tubule) ترشــــح میش
خارجــــــی غشـاء پایـه توبولـــــی مـیچسـبد. شـــاخص 
ــــــی در نفریـــــت ناشـــــی از متیســـــیلین  آنتــــیژن
Dimethoxy phenyl penicilloyl (DPO) میباشـد. بـا 
ــادی  توجه به اطلاعات موجود این اولین مورد بیماری آنتیب

ضدغشاء پایه توبول است که در ایران گزارش میشود.  
 

معرفی بیمار 
ــاتی      بیمـار مـرد 40 سـالهای بـود کـه بـا تشـخیص اروپ
ــه در بخـش ارولـوژی بسـتری  انسدادی در زمینه سنگ کلی

شد.  
    وی اولین بار در تیرماه ســال 78 یعنـی یـک مـاه قبـل از 
ــاله ران  بستری شدن دچار درد پهلوی چپ با انتشار به کش
و بیضه چــپ شـده بـود کـه حـالت کولیکـی داشـته بـهطور 
ــامنظم تحـت درمـان بـا آمپولهـای دیکلوفنـاک  سرپایی و ن

سدیم، هیوسین و جنتامایسین قرار گرفت.  
ـــده بــود.          در زمـان بسـتری در معاینـه بیمـار رنـگ پری

ــاتی در معاینـه نرمـال بودنـد. در  سایر ارگانها و علایم حی
ـــاک (Radiopaque) در  عکـس KUB یـک سـنگ رادیـواوپ
قسمت تحتانی حالب چپ وجــود داشـت و در سـونوگرافـی، 
هیدرونفروز درجه 3 در کلیه چپ مشاهده شد. کلیــه راسـت 
نرمال گــزارش شـد. نتـایج بررسـی آزمایشـگاهی بـه قـرار 
 ،Ca : 6/2 mg/dl ، P : 4/5 mg/dl  :زیـــر میباشــــــد
 ، Cr : 12/9 mg/dl ، Na : 139  mg/dl ، K : 4/2 mg/dl

  Hct:%32 ،BUN:63 mg/dl

    بیمار کاندید عمل جراحی جهت خارج نمودن سنگ شـد و 
بهدلیل میزان بالای کراتینین، قبــل از عمـل دو مرتبـه تحـت 

همودیالیز قرار گرفت.  
    پس از عمل جراحی و خارج نمودن سنگ، علیرغم اینکه 
حجم ادرار یک تا دو لیــتر در روز بـود، لیکـن مـیزان Cr و 
ــاوب  BUN همچنان سیر بالارونده داشت و بیمار بطور متن

ــهت  تحـت همودیـالیز قـرار گرفـت سـپس، طـی مشـاوره ج
بررسی به بخش نفرولوژی منتقل شد. 

    در معاینات بالینی، بیمــار بـه غیــــــر از رنـگپریـدگـی 
نکتــه مثبـت دیگری نداشـــــت.  

ـــداد زیــادی کســـــــت پهــــن      در سـدیمان ادراری تع
گرانولر(Broad Cast) و واکسی (Waxy) مشاهده شــد. در 

سونوگرافی مجدد از کلیه چـــپ هیدرونفروز مشاهده نشد.  
ــــت نــیز نرمــال گــزارش گردیــد. نتایــــــج  کلیـه راســ
 ،ANCA:Negative : آزمایشهای مجدد به شرح زیر است

 ،Ca:6/6mg/dl ،P:8/8mg/dl ،ANA:Negative

 ،Cr:16mg/dl ،Na:132mg/dl، K:4/1mg/dl 

 ، HCVAb:Negative ،Hct :%31/5  ،BUN:70mg/dl

 ،Cryoglobulines:Negative ،HBsAg:Negative 
 ،C4:60mg/dl ،CH5O:90U/ml ،ASO:100Todd

   C3 :95mg/dl

ــال بـود، نـیز در      با توجه به این که اندازه هر دو کلیه نرم
ــداد حـالب  صورت سلامت عملکرد کلیه راست، علیرغم انس
ــی  چپ، نارسایی کلیه توجیهپذیر نبود. لذا بیمار تحت بیوپس

کلیه قرار گرفت. 
    پاتولوژی ـ در میکروسکوپ نوری: انفیلتراسیون شــدید 
سلولی اکــثراً از نـوع مونونوکلـئر (MN) و در مـواردی در 
ــا  انترستیسیوم پلیمورف همراه با تخریب موضعی توبوله
ـــب شــده  و وجـود MN در داخـل لومـن توبولهـای تخری
ـــاقی مــانده دیلاتــه بــوده و  گـزارش شـد و توبولهـای ب

گلومرولها سالم گزارش شدند( شکلهای 1و2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
شکل 1- مقطع بیوپسی از دریچه میکروسکوپ نوری 
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        شکل 2- مقطع بیوپسی از دریچه میکروسکوپ نوری 
 

ــوب خطـــی      در میکروسکوپ ایمونوفلورسانـــــس: رس
(+) IgG(3+)  ،C3(3+) ،C q در جدار توبول گزارش گردید. 

IgA و IgM و C4 منفـی بودنـد. گلومرولهـا نـیز از نظـــر 

رسوب منفی بودند(شکل 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل IF -3 رسوب IgG و C3 در کلیه بیمار 
 

    برای اثبات وجود آنتیبادی ضد توبول در گردش ، سرم 
بیمار در 5 مــورد جـداگانـــــه بـر روی بـافت نرمـال کلیـه 
ریختـه شـد، سپــــــس آنتیبـادی ضـد گلوبولیـن انســانی 

(Anti Human Globulin) کونژوگه اضافه گردید.  
ــدار توبـول بـافت کلیـه نرمـال      مجدداً رسوب خطی در ج

ظاهر شد که از کلاس IgG بود(شکل 4).  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل IF -4- رسوب خطی IgG در جدار توبول بعد از  
اضافه نمودن سرم بیمار به کلیه نرمال 

 
    با توجه به آنتیبادی ضدغشاء پایه توبول در سرم بیمار 
تشخیص بیماری مسجل گردید و درمان متیــل پردنـیزولون 
ــالس (Puls therapy) بـه مـدت 3 روز و سـپس  بصورت پ
پردنیزولون خوراکی mg/kg/day 1 شروع شد ولی بـهدلیل 
عدم پاسخ درمانی، بیمار تحت پلاسمافرزیس روزانه 3 لیـتر 
ــا دو هفتـه  به مدت 3  روز متوالی، سپس یک روز در میان ت

قرار گرفت.  
ــش      پس از مرتبه سوم پلاسما فرز حجم ادرار بیمار افزای
یافت و بیمار پلیاوریک شد، میزان  Cr کاهش بــافت و بعـد 
ــول  از آخرین مرتبه پلاسمافرز آنتیبادی ضدغشاء پایه توب

منفی شد و بیمار با Cr حدود 4mg/dl مرخص شد.  
ــدی کـه دو هفتـه بعـد بـود سـطح Cr بـه      در مراجعه بع

mg/dl 2/6 نزول کرده بود. 

 
بحث 

ـــی      در اکـثر مـوارد نفریـت انترستیسـیل حـاد، در بررس
ـــافت کلیــه،  ایمونوفلورسـانس و میکروسـکوپ الکـترونی ب
هیچنوع رسوب ایمنی دیده نمیشود، ولی در بعضـی مـوارد 
ــه  رسوب ایمنی حاوی IgG و کمپلمان نشان داده میشود ک

این رسوب میتواند گرانولر ویا خطی باشد(2).  
    وجود رسوب خطی IgG و کمپلمان در غشاء پایه توبول 
نشانه تولید آنتیبادی بر ضد آنتیژن غشــاء پایـه و یـا بـر 
علیه متابولیتهای دارویی گیرافتـاده در غشـاء پایـه توبـول 
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ــوپورینـول،  است. از جمله این داروها میتوان متیسیلین، آل
ـــتروییدی  فنیتوئیــن و داروهــای ضــد التــهاب غــیر اس

(NSAID) را نام برد(2).  
ــاء      در مواردی که آنتیبادی مستقیماً بر علیه آنتیژن غش
پایه ساخته شود ایــن آنتیبـادی در سـرم بیمـار و نـیز در 

شسته (eluate) بافت کلیه موجود خواهد بود. 
    در مورد بیمار معرفی شده، آنتیژن هدف کــه آنتیبـادی 
بر علیه آن ساخته شده بود، بــا توجـه بـه امکانـات موجـود 
ــود و نـیز بـافت کـافی جـهت بررسـی وجـود  قابل کشف نب
آنتیبادی در شســته (eluate) بـافت کلیـه نـیز در دسـترس 
نبود ولـــی وجود آنتیبادی ضدغشاء پایــه در سرم بیمار 
ـ که بــــــا اضافه کردن سرم بیمار بـــــه بافــــت نرمــال 
ـــدـ بــــــــــه نفـــــــع وجـود بیمـاری  کلیه اثبات گردیـــ
 Anti-Tubular Basement Membrane (Anti-TBM)

در این بیمار است.  
    از علل احتمالی دیگر در این بیمار میتوان موارد زیــر را 

مطرح نمود: 
    1ـ آسـیب جـدار توبـول ناشـی از کریسـتالهای تشــکیل 
دهنده ســنگ کـه موجـب آزادشـدن آنتـیژنهـای توبـول و 

تشکیل آنتیبادی بر علیه آنها گردید(3).  
    2ـ در مصـرف داروهـــای ضدالتــهاب غیراســتروئیدی 
(NSAIDS) نیز تشــکیل آنتیبـادی ضدغشـاء پایـه توبـول 

گزارش شده است(1و2).  
    قطــع دارو در نفریــت انترستیســیل ناشـــی از دارو در 
ــه در  بسیاری از موارد موجب بهبود بالینی بیمار میگردد ک
این بیمار علیرغم قطع دارو در طی بســتری در بیمارسـتان 
ــل یـک مـاه طـول کشـیده بـهبودی حـاصل نشـد و  که حداق
ـــه موجـــــب تشدیـــــد وضعیـــــت بیمـار  دارویــی کـــ
شـود مصـرف نگردیـــــد. سیــــــر بالینـــــــی بیمــاری 

  Anti-Tubular Basement Membrane(Anti-TBM)
شبیه سایر موارد نفریت انترستیسیل حاد بوده بـهجز اینکـه 
ــوده و  شدت و مدت نارسائی کلیه و آسیب توبول شدیدتر ب
ــه عنـوان عارضـه ایـن بیمـاری  اختلال دایمی عملکرد کلیه ب

گزارش شده است(4).  
    در مـوارد قبلـی کـه بیمــاران نفریــت انترستیســیل بــا 
ــزارش شـدهاند درمـان بـا پـالس  آنتیبادی ضدغشاء پایه گ

متیلپردنــیزولون انجـام شـده و نقـش پلاسـمافرز یـس در 
درمان آن مورد شک بوده است(5).  

    در این مورد مشخصاً بیمار بعد از عدم پاســخ بـه پـالس 
ــیزولون تحـت پلاسـمافرز قـرار گرفـت و بـهدنبال  متیلپردن

پلاسمافرز عملکرد کلیه شروع به بهبودی نمود. 
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ABSTRACT 
    A 40 year-old man was referred to our center with obstructive uropathy. In spite of removing the stone, 
serum creatinine remained high, so a kidney biopsy was performed.  
    Acute Tubulointerstitial Nephritis “TIN” was reported by light microscopy, Linear deposition of IgG 
and C3 along tubules were detected by immunofluorescence studies. In his serum Anti – TBM activities 
was also detected which was of IgG class. Plasmapheresis and immunosuppressive treatment were very 
effective in this patient. 
    To the best of our knowledge this is the first confirmed case of Anti – TBM, reported in Iran.  
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