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RECOMMENDATIONS

• Monitoring of TLR7 and blood IL-29 are recommended in patients with SLE for
assessment, early detection of renal affection and follow up of disease activity.

• IL-29 may provide a novel research target for the pathogenesis and therapy ofSLE.

• TLR7 could provide a biochemical basis for the development of block of TLR and
targeting therapy for treatment and even prevention ofthe diseases.

• Although, IL29 and TLR7 correlate with the activity index of renal biopsy, but they
can not substitute the renal biopsy, but they can help in assessment of patients.

• Further studies are needed in large number of patients and different age groups to
evaluate the potential role of TLR7 and serum interleukin 29 in assessment of SLE
disease activity using other organ specific indices since prevention of flares,
especially severe flares are major therapeutic goals.

• The correlation between TLR7 and serum IL-29 with the pathological findings in
renal biopsy need more evaluation in assessing their correlation to the different
detailed parameters in the activity and chronicity indices and their relation to the
clinical situation of the disease as it could result in more understanding of their role
in the pathogenic process of lupus nephritis making them excellent candidates for the
forthcoming therapeutic interventions.
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 البحث: مقدمة
 من العديد حدوثه فى يتسبب والذى الذاتية المناعة أمراض أحد هو الحمراء الذئبه مرض

 بشكل الإناث على يؤثر المرض هذا المناعي. الجهاز باضطراب أساسا يتميز وهو العوامل،
 نشاط من متفاوتة درجات في الجسم أجهزة جميع على تقريبا يؤثر وهو الإنجاب سن في رئيسي

 الأعضاء. من العديد تلف إلى يؤدي مما المرض
 للاعتلال الرئيسي السبب هو الحمراء الذئبه لمرض المصاحب الكلى إلتهاب يعتبر

 لالتهاب الإكلينيكيه الأعراض تتنوع كما العالم. مستوى على الحمراء الذئبه مرضى في والوفيات
 ويتم أعراض من يعانون لا مرضى من تتراوح فهى الحمراء، الذئبه مرض عن الناتج الكلى

 تغير أو والجسم بالعينين تورم أو الروتينى الفحص إجراء أثناء بالصدفه لديهم المرض إكتشاف
 الحمراء الذئبه لمرض المصاحب الكلى لالتهاب المسببه الآليات تجانس عدم كميته. أو البول بلون

 بالتهاب ل>صابه الأساسيه المرضيه السمه تعتبر له. المرضيه الخصائص تجانس عدم إلى يؤدي
 يؤدي مما المختلفه الكلى أنسجة في المتمم مع المناعيه المركبات ترسب هي المرض هذا في الكلى

 الشبيهه بالمستقبلات النووي للمحتوي المضاده الأجسام إرتباط خلال من الإلتهاب خلايا تنشيط إلي
 بالبول بروتينات ونزول الكلويه الخلايا وإصابة الالتهابية السيتوكينات إنطلاق إلى يؤدي مما بالتول

 الكلي. ووظائف لأنسجة التلف من المزيد عنه ينتج مما
 العديد علي تظهر كما الخلويه، بالأغشيه تتواجد بروتينات هي بالتول الشبيهه المستقبلات

 المستقبل ويظهر والتكيفية. الفطرية المناعة تنشيط في حاسما دورا تلعب وهي الخلايا أنواع من
 والخلايا البالعه، الخلايا الشكل، البلازماوية الشبكيه الخلايا في الخلايا داخل٧ بالتول الشبيه

 مستوى على إلتهابيه تعاقبيه سلسله تنشيط إلى يؤدي المستقبلات بهذه الإرتباط أن بي، الليمفاوية
 والإنترفيرون١٢ وإنترلوكين عامل ألفا، إنترفيرون مثل السيتوكينات من العديد إنتاج مع الخليه

 وترجمة التمايز البقاء، الخلايا، تكاثر مثل للخليه العضويه الوظائف في قوي بتعديل يقوم الصادر
 البروتين.

 )إنترفيرون- الإنترفيرون من الثالث النوع إلى ينتمي(٢9 )إنترلوكين- لامدا-ا إنترفيرون
 من ويفرز الثانيه، المجموعه السيتوكين عائلة من الاكتشاف حديثة مجموعه يمثل والذي لامدا(
 وحيث لامدا(. الإنترفيرون- )مستقبل مختلف مستقبل طريق عن الخلايا من محدده مجموعه خلال

 جينات عنها ينتج تعاقبيه سلسله إلى يؤدي بمنبهاتها بالتول الشبيهه المستقبلات ارتباط أن
 ومنظمه للفيروسات مضاده أنشطه لها بروتينات بتخليق لامدا إنترفيرون يقوم لامدا. إنترفيرون-

 الأورام. ضد وأنشطه المناعي للجهاز
 البحث: من الهدف

 مصل مستوى وكذلك الدم في النواه وحيده الخلايا في ؟ التول شبيه مستقبلات عدد تقدير
 الكلى. والتهاب المرض بنشاط وعلاقتهما الحمراء الذئبه مرضى في٢٩- للإنترلوكين الدم

 البحث: حالات
: مجموعات ثلاث إلى تقسيمهم تم شخصا واربعين خمسه الدراسه هذه شملت

: الأولى المجموعة
 وجود على معمليه أدله أي لديهم وليس الحمراء الذئبه من يعانون مريضا عشر خمسة

 بالكلى. إلتهاب



 العربي المكخص

• الثانية المجموعة
 إلتهاب وجود على معمليه أدله ولديهم الحمراء الذئبه من يعانون مريضا عشر خمسة

 بالكلى،.

• الثالثة المجموعة
 والجنس العمر في متطابقين الكيمائيه للتحاليل ضابطه كعينه طبيعيا شخصا عشر خمسة

 المرضى. مع
 الفحص: وطرق البحث خطة

 كالآتي: الأصحاء والأشخاص المرضى كل تقييم على الفحص وطرق البحث خطة إشتملت
 درجة تقدير على التركيز مع المرضى لكل الاكلينيكي الفحص عمل مع المرضي التاريخ أخذ١

 الحمراء. الذئبه مرض نشاط مؤشر باستخدام المرض نشاط
: الآتي تضمنت والتى المعمليه الفحوصات-٢

 كامله. دم صورة ه
 الترشيح معدل وقياس الدم بمصل والكرياتينين بالدم البولينا مستوى قياس الكلى: وظائف ه

 الكلى. مرض دراسة في الغذائي النظام تعديل مختصر معادلة باستخدام الكلوي

 كامل. بول تحليل عمل مع بالبول الكرياتينين بالبول/ الألبيومين نسبة قياس ه
 الأولى. الساعه بعد الحمراء الدم كرات ترسيب سرعة قياس ه

 التفاعلي. سي بروتين مستوى قياس ه
 ؟. المناعي المتمم وكذلك ؟ المناعي المتمم مستوى قياس•
 الأجسام مستو وكذلك إيه( إن )إيه النووي للمحتوى المضاده الأجسام مستوى قياس ه

 إيه(. إن )دي النووي للحمض المضاده
 المرتبط الانزيم طريقة باستخدام باستخدام الدم مصل في الإنترلوكين-؟ا مستوى قياس ه

 )ايليزا(. المناعى بالامتصاص

 مستقبلات ا. دي )سي ا بالتول الشبيهه المستقبلات تظهر التي النوى وحيده الخلايا تعداد ه
 حساب تم وقد الخلوى السريان تحليل باستخدام الطازج الدم عينات في ا( بالتول الشبيهه
. الدم فى النواه وحيده للخلايا الكلى العدد من كعدد النتائج

 عدم مع الكلى إلتهاب من يعانون الذين الحمراء الذئبه مرضى من الكلى من عينات أخذ تم-٣
 العينه. لأخذ موانع وجود

 البحث: نتائج

 من ا٢ و الحراره بدرجه ارتفاع من واحدا مريضا عانى الأولى المجموعة مرضي في•
 داء من ا بالشعرو سقوط من١٢ بالجلد أفه و بالوجنتين طفح من٩ و الشمس من حساسيه

 بالغدد تضخم من واحدا مريضا و بالوزن نقص من1 و الشهيه فقدان من و°ا الثعلبه
 اللمفاوية.

 حساسيه من و؟ا الحراره بدرجه ارتفاع من مرضي1 عانى الثانية المجموعة مرضي في ه
 الثعلبه داء من٦ و الشعر سقوط من ا٢ و بالجلد أفه و بالوجنتين طفح من٩ و الشمس من

٢
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 و البلوري الغشاء في ارتشاح من ا و بالوزن نقص من١٣ و الشهيه فقدان من ا٤ و
 التامور غشاء في ارتشاح اخر التامور و البريتوني

 الحمراء بالذئبه المصابين المرضى في الهيموجلوبين نسبة في إحصائيه دلاله ذو نقص وجد•
 في خاصة و الضابطه، العينه عن الكلى إلتهاب من يعانون لا الذين وكذلك يعانون الذين

 الكلى. إلتهاب من يعانون لا الذين المرضى عن الكلى إلتهاب من يعانون الذين المرضى
 في النوى وحيدات الخلايا وعد الأبيض الدم عد من كل في إحصائيه دلاله ذو نقص هناك كان•

 إلتهاب من يعانون لا الذين أيضا وكذلك يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى
 عد في إحصائيه دلاله ذو نقص وجد كما الضابطه، العينه في الأصحاء الأشخاص عن الكلى

 لا الذين المرضى من كل عن الكلى إلتهاب من يعانون الذين المرضى في الدمويه الصفائح
 الأصحاء. والأشخاص الكلى إلتهاب من يعانون

 الألبيومين نسبة و بالدم والكرياتين البولينا نسبة من كل في إحصائيه دلاله ذات زياده وجد•
 في الكلوي الترشيح معدل تقدير في إحصائيه دلاله ذو نقص وجد و بالبول الكرياتينين بالبول/

 إلتهاب من يعانون لا الذين المرضى من كل عن الكلى إلتهاب من يعانون الذين المرضى
 الأصحاء. الأشخاص و الكلى

 الأولى الساعه بعد الحمراء الدم كرات ترسيب سرعة في إحصائيه دلاله ذات زياده وجد•
 يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى في التفاعلي سي بروتين مستوى وكذلك
 الأصحاء. الأشخاص عن الكلى إلتهاب من يعانون لا الذين

 دلاله ذو زياده ووجد و؟ ا المناعي المتمم من كل مستوى في إحصائيه دلاله ذو نقص وجد ه
 الحمض وكذلك إيه( إن )إيه النووي المحتوى من لكل المضاده الأجسام مستوى في إحصائيه

 وكذلك يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى من كل في إيه( إن )دي النووي
 الأصحاء. الأشخاص عن الكلى إلتهاب من يعانون لا الذين أيضا

 في الحمراء الذئبه مرض نشاط مؤشر فى إحصائيه دلاله ذات زياده وجود الدراسة أظهرت ه
 الكلى. إلتهاب من يعانون لا الذين أولئك عن الكلى إلتهاب من يعانون الذين المرضى

 و٢٩ للإنترلوكين- الدم مصل مستوى في إحصائيه دلاله ذو زياده وجود الدراسة أظهرت ه
 بالذئبه المصابين المرضى في بالتول الشبيهه المستقبلات تظهر التي النوى وحيده الخلايا

 خاصة و الأصحاء الأشخاص عن الكلى إلتهاب من يعانون لا والذين يعانون الذين الحمراء
 الكلى. إلتهاب من يعانون لا الذين المرضى عن الكلى إلتهاب من يعانون الذين المرضى في

 لمرض المصاحب الكلى التهاب من يعانون الذين من مريض ،ا من الكلى من عينه أخذ تم ه
 الثانيه، الدرجه من ، الأنواع، مختلف كبيبي التهاب وجود العينات وأظهرت الحمراء الذئبه

 عينات« منهم أن كما الخامسه، الدرجه من٨ الرابعه، الدرجه من٧ الثالثه، الدرجه من٢
 منها عينات، سبعة في الدمويه الأوعيه جدار سمك في زياده وجد كما مجتمعه. درجات بهم

 جدار سمك في تغير أي يلاحظ لم بينما السمك شديدة عينات وأربع بسيط سمك عينات ثلاث
 في الكلي عينه في النشاط مؤشر من درجات وجد كذاك أخرين. سبعه في الدمويه الأوعيه

٢٤\٢٤٨٠\٦ ،٢٤\٠٢٤٢\١ من لكل عينتين و٢٤\٧٠٢٤\٤ ،٢٤\٠ من لكل واحدة عينه
 في١٢\٢ و عينات خمسة في ،١٢\٠١٢١\٠ الازمان مؤشر أظهر.٢٤\٥ عينات خمسة و

١٢\٤ وواحده عينات ثلاثة
 وكل ؟ التول شبيه مستقبل تظهر التي النوى وحيدات خلايا تعداد بين طردية علاقة وجدت ه

 إن )إيه النووي للمحتوى المضاده الأجسام مستوى ،٢٩ لنترلوكين- الدم مصل مستوى من
 الذئبه مرض نشاط مؤشر إيه(، إن )دي النووي للحمض المضاده الأجسام مستوى إيه(،

٣
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 في ؟ و ا المناعي المتمم مع عكسية وعلاقة التفاعلي. سي بروتين ومستوى الحمراء،
 وجدت الكلى. إلتهاب من يعانون لا والذين يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى

 بالبول/ الألبيومين ونسبة و الدم بمصل الكرياتنين مستوى من كل مع طردية علاقة
 الكلى. إلتهاب من يعانون الذين المرضى في بالبول الكرياتينين

 الكرياتنين مستوى من وكل الدم بمصل٢٩ للإنترلوكين- مستوى بين طردية علاقة وجدت•
 النووي للمحتوى المضاده والأجسام بالبول الكرياتينين بالبول/ الألبيومين ونسبة الدم بمصل

 مرض نشاط مؤشر إيه(، إن )دي النووي للحمض المضاده الأجسام مستوى إيه(، إن )إيه
 معدل وقياس من كل مع عكسية وعلاقة التفاعلي سي بروتين ومستوى الحمراء، الذئبه

 الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى في٤ و ا المناعي المتمم و الكلوي الترشيح
 الكلى. إلتهاب من يعانون لا والذين يعانون

 الكرياتنين مستوى من وكل الحمراء الذئبه مرض نشاط مؤشر بين طردية علاقة وجدت•
 للمحتوى المضاده والأجسام التفاعلي سي بروتين ومستوى الترسيب سرعة و الدم بمصل
 عكسية وعلاقة إيه(. إن )دي النووي للحمض المضاده الأجسام مستوى إيه(، إن )إيه النووي

 في و ا المناعي والمتمم الكلوي الترشيح معدل وقياس الدمويه الصفائح عدد من كل مع
 الكلى. إلتهاب من يعانون الذين المرضى

 بمصل الكرياتنين مستوى من وكل التفاعلي سي بروتين ومستوى بين طردية علاقة وجدت•
 الأجسام مستوى إيه(، إن )إيه النووي للمحتوى المضاده والأجسام الترسيب سرعة و الدم

٤ و٢ المناعي والمتمم من كل مع عكسية وعلاقة إيه(. إن )دي النووي للحمض المضاده
 و الكلى. إلتهاب من يعانون لا والذين يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى في

 في الكلوي الترشيح معدل وقياس الدمويه الصفائح عدد مع عكسية علاقة وجدت كذلك
 الكلى. إلتهاب من يعانون لا الذين المرضى

 وقياس من كل و وبينهما ، المناعي المتمم و ا المناعي المتمم بين طردية علاقة وجدت•
 ونسبة الدم بمصل الكرياتنين مستوى من كل مع عكسية وعلاقة الكلوي الترشيح معدل

 إن )إيه النووي للمحتوى المضاده والأجسام الترسيب بالبول الكرياتينين بالبول/ الألبيومين
 بالذئبه المصابين المرضى في إيه( إن )دي النووي للحمض المضاده الأجسام مستوى إيه(،

 الكلى. إلتهاب من يعانون لا والذين يعانون الذين الحمراء
 الأجسام ومستوى إيه( إن )إيه النووي للمحتوى المضاده الأجسام بين طردية علاقة وجدت•

 و الدم بمصل الكرياتنين مستوى من من كل و وبينهما إيه( إن )دي النووي للحمض المضاده
 من يعانون لا والذين يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى في الترسيب سرعة
 من يعانون لا الذين المرضى في الدمويه الصفائح عدد مع عكسية وعلاقة الكلى. إلتهاب
 الكلى. إلتهاب

 بالبول/ الألبيومين ونسبة وكل الدم بمصل الكرياتينين مستوى بين طردية علاقة وجدت•
 المصابين المرضى في الكلوي الترشيح معدل قياس مع عكسية وعلاقة بالبول الكرياتينين

 عدد مع عكسية وعلاقة الكلى. إلتهاب من يعانون لا الذين يعانون الذين الحمراء بالذئبه
 الكلى. إلتهاب من يعانون لا الذين المرضى في الدمويه الصفائح

 التي النواه وحيدة خلايا تعداد من وكل الكلي عينه في النشاط مؤشر طردية علاقة وجدت•
 الكرياتينين ومستوى٢٩ للإنترلوكين الدم مصل ومستوى لا، التول شبيه مستقبل تظهر

 التفاعلي سي بروتين ومستوى و بالبول الكرياتينين بالبول/ الألبيومين ونسبة وكل الدم بمصل
 والمتمم من كل مع عكسية علاقة ووجدت إيه( إن )إيه النووي للمحتوى المضاده الأجسام

 الكلى. إلتهاب من يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى في ، و المناعي؟

٤
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٢٩ للإنترلوكين- الدم مصل مستوى و الكلى بعينة الازمان مؤشر بين طردية علاقة وجدت•
 الكلى. إلتهاب من يعانون الذين الحمراء بالذئبه المصابين المرضى في

 مستوى و الدم في ا التول شبيه مستقبلات في الزياده أن استخلاص يمكن الدراسة هذه من
 الذين المرضى وخاصة الحمراء بالذئبه المصابين المرضى فى الدم مصل في٢٩ الإنترلوكين-

 مع خاصة المواد هذه نشاط في زياده الي يشير الدمويه، الصفائح ونقص الكلى التهاب من يعانون
 جيد معملي مؤشر يكون ان ويمكن المرضيه الاسباب في مشاركتهما علي يدل مما الكلي اعتلال

 الكلوي. الإلتهاب بوجود المبكر والتنبوء المرضى متابعة أثناء الكلى وحالة المرض نشاط تقييم في
 المرضي بين للتفرقه٢9 الإنترلوكين- من حساسيه اكثر٧ التول شبيه مستقبلات قياس لكن

 والتي ؟ التول شبيه لمستقبلات محفز٢٩ الإنترلوكين- ويعد غيرهم. من الكلى بالتهاب المصابين
 الذئبه مرض نشاط مؤشر استخدام ان كذلك٢9 الإنترلوكين- افراز تحفز الأخرى هي بدورها
 و النشاط علامات مستوى زيادة وان المرض. نشاط تقييم في عليه يعتمد و به موثوق الحمراء
 الذئبه مرض نشاط مؤشر زيادة مع و ا المناعي المتمم مستوي قلة مع الالتهابات علامات
29 ويعتبرالإنترلوكين- الكلوي الإلتهاب مع الكلي عينه في النشاط لمؤشر مصاحبين يكون الحمراء

 وعلاج لتشخيص الذهبي المعيار هي الكلى عينة تعتبر الآن حتى ولكن الكلوي. التليف ضد ماده
 الكلى بعينة الموجوده التغيرات بين العلاقه ان الحمراء. الذئبه لمرض المصاحب الكلوى الالتهاب

 تقييم لإعادة تحتاج الدم مصل في٢٩ الإنترلوكين- مستوى و ا التول شبيه مستقبلات من وكل
 مجالات في وجودهما إلى يؤدي مما المرض حدوث لآلية أكثر فهم عنه ينتج قد ذلك أن حيث

 للبحث جديد هوهدف ؟ التول شبيه مستقبلات للمضدات دراسة وان القادمه العلاجيه التدخلات
 المرض. من الوقايه و العلاج لاستهداف الكيميائيه للبحوث واساس

٥





 مرضى فى٩٢ للانترلوكين الدم مصل ومستوى لا التول شبيه مستقبل دور
 الكلى والتهاب المرض بنشاط وعلاقتهما الحمراء الذئبة

 علمية رسالة

 الاسكندرية جامعة الطب كلية إلى مقدمة
 درجة على الحصول لشروط جزئيا إيفاء

 الباطنة الأمراض فى الماجستير

 من مقدمة

 مرعى توفيق محمد محمد شيماء

 الاسكندرية -جامعة والجراحة الطب بكالوريوس

 الطب كلية
 الاسكندرية جامعة

٢٠١٥





 مرضى فى٩٢ للانترلوكين الدم مصل ومستوى لا التول شبيه مستقبل دور
 الكلى والتهاب المرض بنشاط وعلاقتهما الحمراء الذئبة

 من مقدمة

 مرعى توفيق محمد محمد شيماء

 الإسكندرية والجراحة الطب بكالوريوس

 درجة على للحصول

 الباطنة الأمراض فى الماجستير

 الرسالة على والحكم المناقشة لجنة موافقون

 العجان المجيد عبد هيام أً.د/
 الباطنة أمراض أستاذ
 الطب كلية

 الإسكندرية جامعة

 خليل الدين صلاح إيمان أ.د/
 الباطنة أمراض أستاذ
 الطبية البحوث معهد

 الإسكندرية جامعة

 الصايغ توفيق كمال هشام أ.د/
 الباطنة أمراض أستاذ
 الطب كلية

 الإسكندرية جامعة

 التاريخ:



 المشرفون

 العجان المجيد عبد هيام أ.د/

 الباطنة الأمراض أستاذ

 الطب كلية
 الاسكندرية جامعة

 فرحات جمال محمد نهلة أ.د/

 والكيميائية الاكلينيكية الباثولوجيا أستاذ

 الطب كلية
 الاسكندرية جامعة

 المشارك المشرف

 صقر محمد محمد د/

 الباطنه الأمراض مدرس

 الطب كلية
 الاسكندرية جامعة


