
  همكاران و فرزاد ايزديدكتر                                                 بررسي فعاليت سيستم ايمني سلولي در بيماران مبتلا به تومورهاي سر و گردن

23مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                                 1385 مستانز/ 53شماره / زدهمسيدوره 
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   آگهي بيماري  ارتباط آن با تشخيص، گستردگي و پيش
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 چكيده
 بـويژه   ،آگهي تومورهاي بدخيم در محدوده سـر و گـردن           با توجه به نقش شناخته شده ايمني سلولي در پيش         : زمينه و هدف      

ي از ميـزان فعاليـت    برآورد شد تا، در اين مطالعه سعي)SCC=Squamous cell carcinoma(نوع اسكواموس سل كارسينوما
رال و  با نوع و شدت درگيـري تومـو  سر و گردن انجام شود و ارتباط آن ) يم و بدخيم  خ  خوش(تومورهايايمني بيماران مبتلا به     

   .آگهي بيماري سنجيده شود نيز پيش
ه  و گـردن مراجعـه كننـده ب ـ         بيمار مبتلا بـه تومورهـاي سـر        40ر يك مطالعه مقطعي با بررسي       مطالعه حاض : رسير    روش ب 

ــا . باشــد مــي) 1384 تــا مردادمــاه 1382آذرمــاه ( فيروزگــر تهــرانو) ص(بيمارســتان حــضرت رســول اكــرم پــس از تــست ب
DNCB)Dinitrochlorobenzene(  با فاصله زماني سه هفته، خونگيري از بيماران انجام شد و پـس          ،بندي پاسخ جلدي     و درجه 

، ميـزان  )PHA)Phytohemagglutininنها در محيط كشت سلولي و تحريك توسـط محـرك   ها و كشت آ     از جداسازي لنفوسيت  
 ،)ELISA)Enzyme-linked immunoadsorbent assayهاي خـون محيطـي بـه روش     هاي توليدي توسط لنفوسيت ينسيتوك

ايج مربوط به پيگيري بـاليني      و نيز نت  ) 4 تا   1مرحله  (تعيين و با اطلاعات مربوط به تشخيص پاتولوژيك، مرحله بيماري تومورال          
   .  مقايسه شد،بيماران

 و 1 در مقايسه با مراحل ،)4 و 3مراحل (تر  تومور بدخيم پيشرفتهمبتلا بهبيماران در در اين مطالعه مشخص شد كه : ها يافته    
ه  تست پوستي با درج ـ    اپيتليال،مبتلا به تومور بدخيم     در بيماران   .  كمتر است  ،)4و  3درجه  ( ميزان واكنش پوستي با درجه بالا      ،2

 تا  1مراحل  ( نيز با افزايش مرحله بيماري     2نترلوكين  ميزان ا . ، مثبت شد  خيم  تليالي و نيز خوش   كمتري نسبت به تومورهاي غيراپي    
  و12 يناي در مـورد انترلـوك    چنـين يافتـه  اگـر چـه  . كـرد  پيدا مي واضحاً كاهش ، افزايش و با ورود بيماري به مرحله چهارم      ،)3
رجـه واكـنش پوسـتي و    داري بـين د    در اين مطالعه ارتبـاط معنـي      . دار نبود    ولي از نظر آماري معني     ،نترفرون گاما نيز ديده شد    ا

ح  ضعيف و همگي داراي سـطو  مورد داراي تست پوستي3 بيمار فوت شده، 4در پايش نيز از . ها پيدا نشد    ينميزان توليد سيتوك  
    .   بودند2ين انترلوكين پاي
خيص اوليـه   با مرحلـه بيمـاري و نيـز نـوع تـش     ،اين تحقيق نشان دهنده ارتباط واضح بين ميزان واكنش پوستي       : گيري    نتيجه  

بـا توجـه بـه مـشاهده     . كنـد   مـي  كاهش قابل توجهي پيدا ، نيز در مرحله نهايي سير بيماري      2 ين در ضمن سطح انترلوك    باشد،  مي
گيري در انتخـاب      ها در مطالعات آينده جهت تصميم       توان از اين يافته      مي ،نوع بيماري  بين فعاليت سيستم ايمني و شدت و         ارتباط

   . آگهي بيماري استفاده كرد درمان و تعيين پيش
             

  دي ـ نيتروكلروبنزن – 3       تومور سر و گردن– 2    ايمني سلولي – 1:    ها كليدواژه

  16/3/85:تاريخ پذيرش، 11/10/84:تاريخ دريافت

I(تخصص حنجره، بيمارستان حضرت رسول اكرم فوق و حلق و بيني و جراحي سر و گردن واستاديار و متخصص گوش)مركز تحقيقات گوش و حلق و بيني و علوم )ص ،
  ).مؤلف مسؤول*(بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايرانوابسته، خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات 

II (متخصص گوش و حلق و بيني و جراحي سر و گردن، بيمارستان حضرت رسول اكرم)مركز تحقيقات گوش و حلق و بيني و علوم وابسته، خيابان ستارخان، خيابان )ص ،
  .ن، ايراننيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهرا

III (شناسي، مركز تحقيقات علوم سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران دانشيار و متخصص ايمني.  
IV (  پزشك عمومي  
V (بيمارستان حضرت رسول اكرمي سر و گردن، استاديار و متخصص گوش و حلق و بيني و جراح)دانشگاه علوم پزشكي و خدمات رخان، خيابان نيايش، اخيابان ست، )ص

  .بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران
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  مقدمه
ردن بـويژه   ــ ـر و گ  ــ ـدوده س ــم در مح  ــتومورهاي بدخي     

 SCC=Squamous cell(نــوع اســكواموس ســل كارســينوما

carcinoma (          با نقص واضح در فعاليت سيستم ايمنـي سـلولي
ان آگهـي ضـعيف در بيمـار         با پـيش   ،همراه هستند و اين نقص    

  ) 1(.همراهي دارد

ــاران در طــول دوره        ــي بيم ــستم ايمن ــت سي وضــعيت فعالي
هـاي بيمـاران در       هاي موضـعي لنفوسـيت      اري و واكنش  ــبيم
آگهـي و     ن پـيش  ــ ـم در تعيي  ــ ـ دو فكتـور مه    ،ورــ ـل توم ــمح

 بـا توجـه بـه نقـش شـناخته شـده             )2(.باشند  روش درماني مي  
 در  ،مــ ـاي بدخي ــورهي توم ــآگه  ايمني سلولي در تعيين پيش    

ي بـا   ــ ـت پوست ــا انجـام تـس    ــبد تا   ــي ش ــسعن مطالعه   ــاي
و ) DNCB=Dinitrochlorobenzene(نيتروكلروبنـزن   ماده دي 

همزمـان مقـدار    گيري ميزان واكنش جلدي و نيز تعيـين           اندازه
، بـرآوردي   نترفرون گامـا   و ا  12 و   2انترلوكين  هاي    ينسيتوك

تومورهــاي ســر و   ن مبــتلا بــه  از فعاليــت ايمنــي بيمــارا  
 با نـوع و     ، انجام شود و ارتباط آن     )خيم و بدخيم    خوش(ردنگ

سـنجيده  آگهـي بيمـاري       شدت درگيري تومورال و نيـز پـيش       
  . شود

عاليـت      تاكنون مطالعـات متعـددي در ارتبـاط بـا بررسـي ف            
تومورهاي نـواحي مختلـف     سيستم ايمني در بيماران مبتلا به       

 قبـل  كه اغلب مربوط به يـك تـا دو دهـه   بدن انجام شده است  
 ، را از ساير مطالعات مشابه     آنچه كه مطالعه حاضر   . باشند  مي
هاي توليـد شـده       ينگيري همزمان سيتوك    كند، اندازه   يز مي متما

هاي كشت داده شده خـون بيمـار بـه عنـوان              توسط لنفوسيت 
باشـد كـه از دقـت و صـحت بـالايي              كنترل واكنش جلدي مـي    

 ،متـون مـشابه    و در عـين حـال در بررسـي           برخوردار بـوده  
  . دـباش سابقه مي اقدامي بي

تـر    در حال حاضـر بـيش      ،با توجه به اطلاعات در دسترس         
تحقيقات در زمينه ايمونولوژي و ايمونوتراپي تومورهاي سر         

ــنش  ــا واك ــاط ب ــردن در ارتب ــه   و گ ــومي و ن ــي عم ــاي ايمن ه
پيـشرفت در   به هـر حـال بـا        . اند  هاي اختصاصي بوده    واكنش

تـوان     مـي  ،هاي ايمني اختـصاصي     زمينه نحوه بررسي واكنش   
ــدازه ــري ان ــي  گي ــاي معن ــنش   ه ــورد واك ــري در م ــاي  دارت ه

با توجه بـه سـابقه      . صاصي مربوط به تومورها انجام داد     تاخ
  همـان  ،فوق و اطلاعات بدست آمده از تحقيقـات مـرتبط قبلـي           

ج بدسـت    مقايـسه نتـاي    ، هدف از اين مطالعه    ،طور كه ذكر شد   
 و تعيــين كــاربرد هــا ســيتوكينگيــري ســطح  آمــده از انــدازه

تر  در قسمت بحث با جزييات بيش     . باشد  احتمالي باليني آن مي   
  . شود ه پرداخته ميــات مشابــبه تحقيق

  
  روش بررسي

 بيمـار   40    مطالعه حاضر، يك مطالعـه مقطعـي بـا بررسـي            
نـده بـه    مبتلا به تومورهـاي ناحيـه سـر و گـردن مراجعـه كن             

 و فيروزگـر تهـران    ) ص(هاي حضرت رسول اكرم     بيمارستان
گيـري   نمونـه . باشـد  مـي ) 1384 تـا مـرداد   1382بين آذرمـاه   (

) Convenience(گيــري آســان هــا بــه روش نمونــه بيمارســتان
  . انجام شده است

 كليه بيماران مراجعه كننده به      ،ها پس از انتخاب بيمارستان       
و فيروزگر تهران   ) ص( اكرم دو مركز درماني حضرت رسول    

  كه واجد مشخصات لازم    1384 تا مرداد    1382در فاصله آذر    
)inclusion criteria (دــ ـ تحـت بررسـي قـرار گرفتن   ،انـد  بوده .
  : ازبود  ود بيماران به اين مطالعه عبارت وررايطــش

   نداشتن هر گونه سابقه راديوتراپي -1    
   اپي نداشتن هر گونه سابقه كموتر-2    
خته شده منجر به ضـعف سيـستم         نداشتن بيماري شنا   -3    

   ايمني
گونـه درمـان بـه جهـت بيمــاري       دريافـت نكـردن هـيچ   -4    

  .تومورال اخير
اي   ، ابتـدا پرسـشنامه    )sampling(گيـري       پس از انجام نمونه   

ترتيب داده شد كه در آن تمام جزئيات مربوط به شرح حـال،             
هـاي راديولوژيـك و پاتولوژيـك         افتـه معاينات فيزيكي و نيز ي    

  . بيماران ثبت شد
    براساس متون موجود در زمينـه ايمونولـوژي، سـه روش           
شايع و نـسبتاً سـاده جهـت بررسـي فعاليـت سيـستم ايمنـي                

  : )3(سلولي عبارتند از
 انجام تست پوستي و تحريك واكنش ازدياد حـساسيت          -1    

  تاخيري
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   خون محيطيTي ها  شمارش تعداد لنفوسيت-2    
ـــ ارزياب-3     ــنشــ ـــه ي واكـ ــيتــ ـــه اي لنفوسـ ـــا يـــ  اـــ

Iymphocyte reactity    
 در اين مطالعـه از دو       ،طور كه در مقدمه نيز ذكر شد           همان

گيـري ميـزان      روش تست پوستي و كنتـرل آن توسـط انـدازه          
هــاي بيمــاران  ي توليــد شــده توســط لنفوســيتهــا ســيتوكين

   . استفاده شد
ــ ــاده      جه ــست پوســتي از م ــزن  ديت انجــام ت نيتروكلروبن

)DNCB(            كه يك محرك شناخته شده سيـستم ايمنـي سـلولي 
   )4(. استفاده شد،است

از مقـالات مـشابه و بـه        روش انجام تست پوستي برگرفته      
  : )5(شرح زير بود
 در  ،باشد   كه به صورت پودر موجود مي      DNCB    ابتدا ماده   

 دو غلظـت    ، مطالعـات تائيـد شـده       و براسـاس   شدل  ــاستن ح 
تـر بـوده و       ول اول كه غلـيظ    ــمحل. دــه ش ــمتفاوت از آن تهي   

Sensitizing dose ميكروگـرم  200 بـا غلظـت   ،شود ناميده مي 
تـر   و محلول دوم كه رقيق    ) ml1/0/ µg200(ليتر   ميلي  در دسي 
 50 بــا غلظــت ،شــود  ناميــده مــيchallenging doseبــوده و 

  . تهيه شدند) ml1/0/µg50(ليتر ميلي يميكروگرم در دس
 در ،جهــت محافظــت از نــور خورشــيد هــا  لمحلــو    ســپس 

 و طبــق توصــيه  شــدندهــاي زرد رنــگ نگهــداري    بطــري
) fresh(ه جهت حفظ خصوصيات يك محلول تازه    ان ب نويسندگ

 محلـول   ،ول، هـر دو هفتـه     ـت فرار بودن محل   ـه جه ــز ب ــو ني 
  . شد تهيه مياي جهت انجام تست پوستي  تازه

بـازوي  ) قـدامي (volarدا سـطح    ت ـ اب ،    در انجام تست پوستي   
ب بيمار با استن تميز شده و با كمك يك حلقه           ــدست غير غال  
انتشار از   جهت جلوگيري    ،متر مربع    سانتي 3ي  ــبا سطح داخل  

از محلـول   سي    سي1/0ماده به ساير نواحي پوست، به ميزان        
sensitizing     بـه همـين    . شـد    ماليـده مـي     بر روي پوست بـازو

 در  challengingترتيب يك تست مشابه ديگر نيـز بـا محلـول            
ك پـس از خـش    . شـد   ناحيه قدام ساعد همان دست انجـام مـي        

ده و به بيمـار  شدن محل انجام تست، روي محل با باند پوشان    
 ساعت پانسمان را بـاز نكـرده و از          24شد تا مدت      توصيه مي 

  . رهيزدتماس آب با ناحيه مربوطه بپ

 براي ديدن واكـنش تحريكـي  ها  ، اين محل ساعت24    پس از   
)irritative ( ايجـاد   ، ساعت 12اريتم و ادم ظرف     . شدند  باز مي 

 پس از آن در نقاط ذكـر        يابد،   روز بهبود مي   3-5و در عرض    
 ســپس در .دهـد  رخ مـي ريـزي و پيگمانتاســيون   شـده پوسـته  

 بـراي ديـدن     هـا    پس از تست پوسـتي، محـل       14 و   7روزهاي  
شـدند و در صـورتي كـه در ايـن             مـشاهده مـي   ) flare(التهاب
راسـيون پوسـتي    و علامـت خـارش، ادم و اند       سه، هر   ها  زمان

حــساس يــا ، DNCBوجــود داشــتند، بيمــار نــسبت بــه مــاده 
(+)DNCB   اگـر در ايـن روزهـا واكـنش پوسـتي           . شد مي تلقي

  بلافاصله يك تست پوستي مجدد بـا محلـول         ،شد ميمشاهده ن 
challenging) سـاعد بيمـار در همـان       در ناحيه ) تست تاخيري 

اي سيـستم     ك سـلولهاي خـاطره    ــ ـتحري(دــش  دست انجام مي  
 ساعت واكـنش    48 تا   24مجدداً پس از گذشت     ). ايمني سلولي 

 علامـت   سـه  و در صـورت وجـود        شـد   بررسـي مـي   احتمالي  
، منفـي    مثبت و در غير اين صورت      ،الذكر، واكنش پوستي    فوق

  . دش ميتلقي 
انجـام  دي پاسخ پوسـتي بيمـاران بـه شـرح زيـر            ــبن  درجه    
  : )5(شد
  هـــر دو تـــست اوليـــهت بـــودنـــــورت مثبـ در صـــ-1    

)sensitizing و challenging(،   4 واكــنش پوســتي از درجــه 
  . خواهد بود

 در صورت فقط مثبت شدن تست اوليه در ناحيـه بـازو             -2    
 3نش پوسـتي از درجـه       و منفي شـدن در ناحيـه سـاعد، واك ـ         

  . خواهد بود
هاي اوليـه و    يـك از تـست       در صورت مثبت نـشدن هـيچ       -3    

، واكـنش از  )delayed challenge(مثبت شـدن تـست تـاخيري   
  . خواهد بود2درجه 

 واكنش  ،اي اين تسته  ــدن تمام ــي ش ــورت منف ــ در ص  -4    
  .  خواهد بود1پوستي از درجه 

 شـامل  ،نترل براي واكـنش پوسـتي    تست ك  ،در اكثر مقالات      
ط ده گوســـفند توســـه شـــشناســـايي گلبـــول قرمـــز شـــست

پــس از . باشــد  مــيrossetteهــاي بيمــار و تــشكيل  لنفوســيت
ــا همكــار ايمونولوژيــست    طــرح جديــدتر و قابــل،مــشاوره ب

بـه ايـن   .  جهت كنتـرل تـست جلـدي انتخـاب شـد         تري  اطمينان
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 بــه عنــوان  گامــاانترفــرونو  12 و 2 انترلــوكينترتيــب كــه 
بنـابراين  . هاي بيمار انتخاب شـدند      ص فعاليت لنفوسيت  ــشاخ

 21 تـا    14ه زمـاني    ــ ـي، بـا فاصل   ــت پوست ــپس از انجام تس   
از خـون بيمـار گرفتـه شـده و پـس از      سي    سي 5روز، ميزان   

 و با حفظ زنجيره سـرد     ) fresh(هپارينه كردن به صورت تازه    
)cold chain(ولوژيــك ارســال ، جهــت انجــام تــستهاي ايمون

بـه وسـيله    هاي خون محيطي      لنفوسيت ،در اين مرحله  . شد  مي
 محيط كشت سلولي خاص     دستگاه سانتريفوژ، جدا شده و در     

ــشت داده  ــيك ــا م  م ــك ب ــس از تحري  PHAحــرك شــدند و پ
)phytohemagglutinin(        كه يك محرك رشد و تكثير و ترشح  

ليـدي  هـاي تو    ينتوكيزان س ـ ــ ـد، مي ــ ـباش  ها مـي    در لنفوسيت 
 ELISAهــاي خــون محيطــي بــه روش     توســط لنفوســيت 

)Enzyme-linked immunoadsorbent assay(شد ي تعيين م .  
ـــ    در پاي ـــ كلي،انـ ج ــــه نتايــــوط بــــاي مربــــه ه يافتــهــ

 بــا اطلاعــات ،هــا ينگيــري ســيتوك ت پوســتي و انــدازهـــتــس
 )stage(پاتولوژيك، گستردگي بيمـار   ص  ــه تشخي ــوط ب ــمرب

 مقايـسه   ،ي بيمـاران  ــ ـري بالين ــ ـو نيز نتايج مربـوط بـه پيگي       
  . شدند

ـــ    آنالي ـــز اطلاعـ ـــات بـ ــرم ـ ــاري   ا اســتفاده از ن ــزار آم اف
)version 10(SPSSــا اســتفاده از شــاخص هــاي آمــاري   و ب

ار و خطاي معيار صـورت      ــن، ميانه، مد، انحراف معي    ــميانگي
اي آمـاري   ــهيــز از تـست   در آناليــز تحليلــي ن   . ســتگرفته ا 

K.S ،T-Test ،One Way ANOVA ،Man Whittney U  و
Kruskal Wallis استفاده گرديد .  

  
  ها يافته

 پــايش ،    در ايــن مطالعــه اطلاعــات مربــوط بــه ســن، جــنس
 بــر اســاس ، عــود احتمــالي و فــوت بــر اثــر بيمــاري ،بــاليني

دول ج(تشخيص بيماري تومورال اوليه به تفكيك مقايسه شدند       
  . )1شماره 

 سال  2/55 سال با متوسط سني      9-75 ،دامنه سني بيماران      
%) 25( زن 10و  %) 75( مـرد  30ل  ــ ـي شام ــع جنس ــتوزي. بود
  مـاه  بـود     6-20ش باليني بيماران نيز بين      مدت زمان پاي  . بود

تـرين تــشخيص    شـايع .) مـاه بـود  13 ،متوسـط زمـان پـايش   (

 كارســينوماي ، مطالعـه پاتولوژيـك نيـز در بــين بيمـاران ايــن   
  ).  مورد24(حنجره بود) scc(اسكواموس سل

تـر و مقايـسه،        بيماران اين مطالعه به جهـت بررسـي دقيـق       
شناسي به سه     براساس تشخيص پاتولوژيك و مشاوره ايمني     

  :بندي شدند دسته تقسيم
: شـامل ).  مورد 30(تليالي تومورهاي بدخيم با منشاء اپي     -1    

درموئيد   سينوم، آدنوكارسينوم، موكواپي  اسكواموس سل كار  
    ...كارسينوم و 

ـــ توم-2     ـــورهاي بدخيـ ـــم بـ ــشـ ــاليياء غيراپــا من  4(تلي
ن، ــــــيور نورواندوكرــــــوم، تومــــــلنف: شــــامل). مــــورد

  .نوروفيبروما
آنژيـوفيبروم،  : شـامل ).  مـورد  6(خيم   تومورهاي خوش  -3    

  ...ندولارو پوليپ التهابي و گواتر مولتي
ــان  ــن مي ــه  ،    در اي ــورد مطالع ــروه اصــلي م ــروه اول ، گ  گ

كــه اكثريــت اســت  )تليــاليتومورهــاي بــدخيم بــا منــشاء اپي(
%). 75 : نفـر  30( بودنـد  بيماران نيز در اين گـروه قـرار گرفتـه         

ين گروه، مجدداً براساس    تر در ا   جهت بررسي و مقايسه دقيق    
 4ران بـه     و متاستاز احتمالي تومـور، بيمـا       staging يهامعيار

 بيمـاري   4 يـك تـا      )stage(زير گـروه ديگـر براسـاس مرحلـه        
  : بندي شدند تقسيم

   موردstage I :(4(تليالي مرحله اول اپي تومور بدخيم-1    
   موردstage II :(9(تليالي مرحله دوم تومور بدخيم اپي-2    
 stage III :(11(تليــالي مرحلــه ســوم تومــور بــدخيم اپي-3    

  مورد
 stage IV :(6(مرحلــه چهــارماپيتليــالي ومــور بــدخيم  ت-4    

   مورد 
مـشخص اسـت، اغلـب       1شـماره   گونه كه در جدول          همان
واكـنش پوسـتي    . اند   بوده 3 و   2 از درجه    ،هاي پوستي   واكنش
 فقط در مرحله اول بيماري بدخيم و نيـز در بيمـاران             4درجه  

  . شود خيم ديده مي با تومور خوش
 نفر  4 نفر،   11عداد كل   د عود كرده نيز از ت         در بررسي موار  

تومور بدخيم  مبتلا به    زن و    ، مورد آنها  3ند كه    بود  فوت كرده 
تومـور بـدخيم    مبتلا بـه     زن و    ، و يك مورد ديگر نيز     4مرحله  
  .  بوده است2درجه 
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ــدازه  ــده از ان ــايج بدســت آم ــسه     نت ــري مقاي اي ســطوح  گي
، 2در جـدول شـماره       ،واكـنش پوسـتي    براسـاس    ها  سيتوكين

ين براساس مرحله بيماري تومـورال، در       مقايسه توليد سيتوك  
ين براسـاس   ليـد سـيتوك   ، مقايـسه ميـزان تو     3جدول شـماره    

  و 4در جدول شـماره     بندي بيماران به سه گروه اصلي،         گروه
، در جـدول    ين براسـاس جـنس بيمـاران      مقايسه توليد سـيتوك   

 ارتبـاط   ،در اين مطالعـه   ضمن   در   . است   آورده شده  5شماره  
گيـري     تـست پوسـتي و سـطوح انـدازه         داري بـين نتـايج      معني
  . ين پيدا نشدسيتوك

  
ين براساس واكنش توكيمقايسه ميزان توليد س -2جدول شماره 

  پوستي بيماران
 U/ml(INF-G  )U/ml(IL-2 )U/ml(12-IL(  تست پوستي

  0  7/29  76  1درجه 
  33/0  9/1072  11/66  2درجه 
  16/0  64/257  56/52  3درجه 
  83/0  7/641  75/37  4درجه 

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ها براساس مرحله  ينتوكيمقايسه ميزان توليد س -3جدول شماره 
  بيماري تومورال

 U/ml(INF-G  )U/ml(IL-2 )U/ml(12-IL(  مرحله

1  75/359  93/239  05/0  
2  92/551  97/330  38/0  
3  58/758  8/1673  1  
4  43/461  13/102  9/1  

  
  
  

بندي  ين براساس گروهتوكيمقايسه ميزان توليد س -4جدول شماره 
   گروه اصلي3اوليه بيماران به 

 U/ml(INF-G  )U/ml(IL-2 )U/ml(12-IL(  زيرگروه

تومور بدخيم 
  تليالياپي

2/515  27/774  94/0  

تومور بدخيم 
  تلياليغيراپي

1/796  4/1243  32/0  

تومور 
  خيم خوش

9/878  5/5236  36/0  

  ينرتباط آن با تست پوستي و توليد سيتوك اپاتولوژيك بيماران،اطلاعات كلي براساس تشخيص  -1جدول شماره 
  جمع   تومور   بدخيم   تليالي بدخيم اپي  تليالي بدخيم اپي  تليالي بدخيم اپي  تليالي بدخيم اپي  تشخيص
  كل  خيم خوش  تلياليغير اپي  4مرحله   3مرحله   2مرحله   1مرحله    كلياطلاعات
  40  6  4  6  11  9  4  )نفر(تعداد كل

  10  3  1  3  2  1  0  )نفر(زن
  30  3  3  3  9  8  4  )نفر(مرد

  2/55  37  2/56  3/62  5/58  2/57  7/60  )سال(متوسط سن
  13  12  13  14  15  10  12  )ماه(متوسط پايش

  5  0  0  2  2  1  0  )نفر(1واكنش پوستي درجه 
  15  1  1  3  8  1  1  )نفر(2واكنش پوستي درجه 
  17  3  3  1  1  7  2  )نفر(3واكنش پوستي درجه 
  3  2  0  0  0  0  1  )نفر(4واكنش پوستي درجه 
    6  0  2  0  2  2  1  )نفر(مرد

  عود
  5  1  0  3 0 0 0  )نفر(زن
    0  0  0  0  0  0  0  )نفر(مرد

  مرگ
  4  0  0  3 0 1 0  )نفر(زن

  -  IL-2)U/ml(  7/239  7/110  54/1604  666/571  7/1490  7/295متوسط 
  -  IL-12)U/ml(  99124/0  67142/0  77272/0  28092/2  42225/0  35667/0متوسط 
  -  INF-δ)U/ml(  7/348  33/284  727/722  66/526  7/795  7/880متوسط 
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  ين براساس جنسمقايسه ميزان توليد سيتوك -5جدول شماره 
 U/ml(INF-G  )U/ml(IL-2 )U/ml(12-IL( جنس

  44/0  5/730  4/488  زن
  66/1  6/821  3/928  مرد

  
  بحث

ست كه وجود نقايص در سيستم ايمني سلولي در     مدتها
 اثبات شده ،بيماران مبتلا به كارسينوم نواحي مختلف بدن

و بسياري از محققين از اين اطلاعات جهت تعيين است 
  )3(.اند آگهي بيماري استفاده كرده تر پيش صحيح

 به ،)staging(بندي تومورها     تكيه كردن بر سيستم مرحله
 بيماري 4 و 1آگهي بيماران در مراحل  تنهايي در تعيين پيش

 ولي با توجه به نقش مهم ،تومورال بسيار كمك كننده است
 و قابل اعتماد 3 و 2آگهي بيماران در مراحل   پيشتعيين

هاي   از شاخص،stagingنبودن تكيه كردن تنها بر سيستم 
آگهي  ديگري به عنوان مكمل، جهت كمك به تعيين پيش

  : )6( استاستفاده شده
  شناسي تومور  مشخصات بافت-1    
  هاي تومورال مشخصات ميكروسكوپي هسته سلول-2    

  ي فعاليت سيستم ايمني الگوها-3    
  درماني در سير درمان  القاء يا عدم القاء شيمي-4    

جهت ) نيتروكلروبنزن دي(DNCB    در اين تحقيق از ماده 
تحريك فعاليت سيستم ايمني سلولي استفاده شده است كه 
در مطالعات متعددي نقش آن در تحريك فعاليت سيستم 

مثال در تحقيقي در  به عنوان بات رسيده است؛ايمني به اث
 به دنبال مصرف ،1994كشور ايالات متحده در سال 

افزايش برخي ، AIDS در بيماران مبتلا به DNCBموضعي 
فتن ر هاي سلولي ايمني و كند شدن سرعت ازبين دهر

 تحقيق ديگر نيز بر دو در )7(. مشاهده شد+CD4سلولهاي 
ده  دريافت كرDNCB بيماراني كه در، +HIVروي بيماران 

تري در ميزان   افزايش بيش، در مقايسه با ديگران،بودند
   )9و 8(. مشاهده شد+CD8 و +CD4سلولهاي 

 از ماده ،اين خصوصياتتوجه به     به همين دليل با 
DNCB، در برخي موارد جهت بهبود فعاليت سيستم ايمني 

 در يك مطالعه ديگر نيز بر )10(.بيماران استفاده شده است
تر آن قبل از   و تاثير بيشDNCBي نقش ضدتومور
Tumorogenesis11(. تاكيد شده است(   

 با عوارض جدي از جمله ايجاد DNCB    استفاده از ماده 
 ،ترين عارضه مصرف آن  شايع)12(.كانسر جديد همراه نيست

 ،حساسيت شديد موضعي پوست به صورت تورم، خارش
 كه با باشد قرمزي و افزايش حساسيت به نور خورشيد مي

 در چندين مطالعه به )13(.، قابل برگشت استقطع مصرف
 و فعاليت سيستم ايمني و DNCBارتباط واضح تست با 

ها اشاره   در كارسينومDNCBكاهش ميزان حساسيت به 
گونه  حال در برخي مطالعات نيز هيچ با اين )15و 14(.شده است

ت ارتباطي بين وقوع كارسينوم سر و گردن و ميزان فعالي
 نكته قابل توجه )8و 7(.م ايمني نشان داده نشده استــسيست
ت كه نقص ايمني نشان داده شده در اين بيماران ــاين اس

گردد و فعاليت   به ميزان قبل از شروع برمي، درمانازپس 
 جايگزين ،مان كامل نيزري حتي پس از دــطبيعي سيستم ايمن

قص ايمني ذاتي وعي نن امر نشان دهنده نــكه ايگردد؛  نمي
 به )16(.باشد  تومورهاي سر و گردن ميدر بيماران مبتلا به

ساز ايجاد بيماري   زمينه،عبارت ديگر شايد نقص ايمني
  .ساز نقص ايمني تومورال باشد تا بيماري تومورال زمينه

اده ـ    در برخي مطالعات نيز علاوه بر تست پوستي با م
DNCBا نظير ــهر تستــ، از سايPhyto-test  وPPD 

)Purified protein derivative(ي فعاليت سيستم ـ جهت بررس
 در يك مطالعه منحصر به فرد نيز )9(.ايمني استفاده شده است

 كارسينوامبريوژنيك نتايج تست پوستي با ميزان تيتر 
 كه يك )CEA=Carcinoemberyonic antigen(ژن آنتي

ان، ريه و ماركر براي تومورهاي شايع ناحيه پستتومور
 ، در اين مطالعه، مقايسه شدند؛باشد دستگاه گوارش مي

ارتباط معكوس بين افزايش واكنش پوستي و حساسيت به 
DNCB و كاهش تيتر CEA17(. نشان داده شد(   

قابل زير  نتايج نيز به ترتيب به هر حال در مطالعه حاضر    
  :باشند بحث مي

 ر مطالعه حاضر، با نتايج تست پوستي د در ارتباط-1    
 تومورهاي بدخيم مبتلا بهمشخص شد كه در بيماران 
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 ميزان ،2و 1در مقايسه با مراحل ) 4و 3ل مراح(تر پيشرفته
 به طور ،)4و 3واكنش پوستي درجه (واكنش پوستي قوي

، %5/87 در مقايسه با %5/10. (مشخص كمتر است
001/0P< .(ن و  مطرح كننده ارتباط واضح بين ميزا،اين يافته

  . باشد شدت واكنش پوستي و مرحله بيماري بدخيم مي
 اين بود كه ميزان واكنش ،در اين مطالعه    نكته قابل توجه 

ران مبتلا به در بيما) 4و 3واكنش درجه (پوستي قوي
تومورهاي بدخيم اپيتليالي كمتر از بيماران مبتلا به 

اين  ؛%)80 در مقابل %40(تليالي بودتومورهاي بدخيم غيراپي
ودن واكنش پوستي در بيماران تر ب امر نشان دهنده قوي

 مبتلا به تومور بدخيم با منشاء غير اپيتليالي در مقايسه با
يافته ديگر . تليالي استمبتلايان به تومور بدخيم با منشاء اپي

خيم نيز   تومور خوشمبتلا به %)82(بيماران، اغلب اينكه
  . داشتند) 4و 3از درجه (هاي پوستي قوي واكنش

ها در  گيري ميزان سيتوكين اط با نتايج اندازه در ارتب-2    
از ( با افزايش مرحله بيماري،تلياليتومورهاي بدخيم اپي

 كند  افزايش پيدا مي2 انترلوكين ميزان توليد ،)3 تا 1مرحله 
)01/0P< ( ميزان توليد ، بيماري4و با ورود به مرحله 
يافته  .)>01/0P(يابد ميطور واضح كاهش ه  ب2 نترلوكينا

 گاما نيز مشاهده انترفرون و 12 انترلوكينمشابهي در مورد 
  . دار نبود  معني،شد كه متاسفانه از نظر آماري

 2 نترلوكينزان ا نشان دهنده ارزش تعيين مي،ها اين يافته    
در  بيمار فوت شده 4 چرا كه از آگهي بيماران است، در پيش

تومورهاي بدخيم  مرحله چهارم  مورد در3 مطالعه،اين 
  . را داشتند2 انترلوكينتليالي بودند و همگي سطوح پايين اپي

داري بين نتايج تست پوستي   ارتباط معني،    در اين مطالعه
طبق مشاوره با همكاران . ين پيدا نشدسيتوكو سطوح 

تواند به يكي  چنين ارتباط مي علت عدم وجود ،ايمونولوژيست
  : عامل زير مرتبط باشداز دو

هاي  ني در مورد ژنيسم ژمورف يل عدم آگاهي از پ-1    
نقش نژاد در استاندارد (ين در نژاد ايرانيتوليد كننده سيتوك

  . )اند مورد استفاده قرار گرفتهكه هايي  كردن كيت
هاي خون محيطي  ها در لنفوسيت ينتوكيگيري س  اندازه-2    

در صورت ( يافته بافت تومورالهاي ارتشاح و نه لنفوسيت

 ممكن بود نتايج ،گيريه جاي خونانجام بيوپسي بافتي ب
  ).آمد متفاوتي بدست مي

توان به آن اشاره   ميها سيتوكين    نكته ديگري كه در مورد 
 ميزان توليد در ،SCC اين است كه در بيماران مبتلا به ،كرد

ن امر  كه ايتر بود  پايين،مقايسه با ساير تومورهاي بدخيم
ين با تشخيص پاتولوژي مطرح كننده ارتباط توليد سيتوك

  . باشد مي
 در 1989اي كه در سال      لازم به ذكر است كه در مطالعه

كشور هند انجام شد، وجود ارتباط بين فعاليت سيستم ايمني 
ر اين تحقيق د. اي نشان داده شد با پاتولوژي بيماري زمينه

 DNCBها و واكنش به  يت لنفوسيتافزايش قابل توجه فعال
يد و غدد بزاقي و نيز در آدنوكارسينوم نازوفارنكس، تيروي

 حنجره و حفره دهان SCC در DNCBكاهش حساسيت به 
   )18(.وجود داشت

 در اين مطالعه ، در ارتباط با نتايج پايش باليني و عود-3    
گونه ارتباطي بين سن و احتمال عود يا مرگ بر اثر  هيچ

 ، بيمار فوت شده4 قابل توجه است كه.  وجود نداشتيماريب
 اين يافته ،همگي زن بودند كه به دليل كم بودن تعدا نمونه

  . تواند قابل توجه باشد نمي
 نشان دهنده ارتباط واضح بين عود بيماري     مطالعه حاضر

 4 و 2پوستي در مراحل تليالي با نتايج تست تومورال اپي
ز در  و ني1رابطه به طور نسبي در مرحله  اين بيماري بود،

 اما در مورد تومورهاي بدخيم غيراپيتليالي نيز ديده شد،
 ارتباط واضحي بين عود و نتايج تست ، بيماري3مرحله 

  . پوستي وجود نداشت
آگهي بيماري با      نكته قابل توجه اين است كه تعيين پيش

 هيت داشتژه در مرحله سوم بيماري اهمــتر بوي صحت بيش
بتلا  چرا كه تعيين اينكه دقيقاً كدام بيمار م،و كمك كننده است

نياز به ) SCCبويژه (تليالي تومور بدخيم اپي3به مرحله 
 ،برد  از راديوتراپي سود مي،جراحي تهاجمي داشته و كداميك

آگهي   تعيين پيشمتاسفانه در مطالعه حاضر )3(.دشوار است
هاي انجام شده ممكن نتايج تست با توجه به 3ان مرحله بيمار
  . نبود

وط به عود بيماري ــ در مقايسه نتايج مرب،    در اين مطالعه
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ح بين عود  نيز تنها ارتباط واضها سيتوكينگيري  و اندازه
 در مرحله چهارم بيماري 2 نترلوكينبيماري و سطوح پايين ا

  .  چنين ارتباطي مشاهده نشد،وجود داشت و در ساير مراحل
 هاي سن، مرحله ز از شاخص در يك مطالعه مشابه ني   
)Stage (جهت ،ها قبل از درمان و شمارش كلي لنفوسيت 

 ارزش پروگنوستيك هر يك آگهي استفاده شد و تعيين پيش
 با )3(.تعيين شد% 70شاخص به تنهايي كمتر از سه از اين 

 ساله براساس مطالعه 3ادغام كردن هر سه شاخص و پايش 
 طبق ؛افزايش يافت% 80رزش پروگنوستيك به  ا،موجود

گيري همزمان سطوح   با اندازه،ادعاي نويسندگان
آگهي،  هاي مختلف و لحاظ آن در تعيين پيش ايمونوگلوبولين

  )3(.يابد افزايش مي% 86قدرت تعيين پروگنوز بيماري به 
  

  گيري نتيجه
    وجود ارتباط بين فعاليت سيستم ايمني سلولي و 

 ،آگهي در تومورهاي سر و گردن دت و پيشتشخيص، ش
. با اين بيماران شودمنجر به تغيير در نحوه برخورد  دتوان مي

  سبب شود در برخورد با بيماران مبتلا بهاين امر شايد
 از روشهاي درماني ،تر آگهي ضعيف بيماري شديد و با پيش

اي تهاجمي و  و از روشهشودتر استفاده  كارانه محافظه
  .شود غير مؤثر اجتناب احتمالاً

هاي بدست   بايستي يافته،    جهت استفاده عملي از اين نتايج
تر تكميل  تر و مدت پايش طولاني  با مطالعات بزرگ،آمده
  . تا بتوان از آنها در بالين بيمار استفاده كرد،شوند
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Evaluation of Cellular Immune System Activity in Patients with Head and 
Neck Tumors and its Relationship with Diagnosis, Stage and Prognosis of 

the Disease  
 
 

                                              I                                               II                                              III                               
*F. Izadi, MD          A. Doroudinia, MD          M. Shekarabi, PhD  

                                                           IV                                      IV                                 V 
   P. Kavand, MD          N. Heidari, MD        B. Pousti, MD   

                                                            
                                                                  
   
                                                           
Abstract 
    Background & Aim: Considering the role of cellular immunity in prognosis of malignant tumors of the head and neck, 
especially SCCs(Squamous Cell Carcinoma), we intended to investigate cellular immune system activity in patients with 
head and neck tumors, whether malignant or benign, and then compare it with the kind, severity and prognosis of tumoral 
involvement.   
    Patients & Method: This is a cross-sectional study performed on 40 head and neck tumor patients in Hazrat-e-Rasoul 
and Firouzgar hospitals from November 2003 to June 2005. After skin testing with DNCB(Dinithrochlorobanzen) and 
grading skin reactions, blood sampling was performed within 3 weeks and after isolating, culturing, and stimulating the 
lymphocytes with PHA(phytohemaggulotini) stimulant, the amount of cytokine production was measured using 
ELISA(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) method. Then the results were compared with the information pertained to 
pathologic diagnosis, the stage of the disease, and also the results of clinical follow-up. 
    Results: Patients with more advanced malignant tumors(stages 3&4) had weaker skin reactions compared with the 
early stages of the disease(10.5% contre 87.5% p<0.001). Also in epithelial malignant tumors, skin reactions were weaker 
than non-epithelial and benign tumors(40% contre 90%). With increasing stages of the malignant disease(up to stage 3), 
IL-2(Interlukin-2) production also increased but in the fourth stage there was a significant reduction in IL-2 
production(P<0.01). Similar findings were also noted about IL-12 and INF-G (Interferon-gama) but they were not 
statistically significant. In this study there was not a significant relationship between the grade of skin reaction and cytokine 
production. The follow-up revealed that 3 out of 4 expired patients had weak skin reactions and very low levels of IL-2. 
    Conclusion: This study showed a significant relationship between the grade of skin reaction and pathologic diagnosis 
and the stage of the disease. Also, levels of IL-2 production decrease significantly in the late stages of the malignant 
disease. Significant relationship between cellular immune system activity and the kind and severity of tumoral involvement 
can influence our decision on the choice of treatment and also help us predict the prognosis of the tumoral disease.  
 
 
 
 
Key Words:    1) Cellular Immunity   2) Head and Neck Tumor   
 
                        3) DNCB(Dinithrochlorobanzen) 
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