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  اثر درماني پالس سيكلوفسفاميد وريدي در رميسيون كليوي بيماران مبتلا به 
  نفريت لوپوسي پروليفراتيو

  ٤، دكتر اسماعيل زمزمي٣، دكتر شيوا صيرفيان٢دكتر منصور كريمي فر ،١دكتر زهرا سيد بنكدار
  

 خلاصه
 آمدهاي بالقوه مهلك و معلوليت زاي لوپوس مي باشد و بايد به نفريت لوپوسي به خصوص از نوع پروليفراتيو منتشر يكي از پي : سابقه و هدف  

با توجه به عدم اطلاع كافي در مورد ميزان اثر درماني سيكلوفسفاميد وريدي در بيماران نفريـت لوپوسـي           . صورت جدي و تهاجمي درمان شود       
  . ت در اصفهان انجام گرف١٣٧٦ـ٨١پروليفراتيو در ايران، مطالعه حاضر در طي سالهاي 

   بيمــــــار مبــتلا بــه نفـــــــريت لـــــوپوسي پروليفراتيــو منتــشر  ١٤ايــن مطــــــالعه بــه روش نيمــه تجـــربي بــر روي  : مــواد و روش هــا
[Diffuse Proliferative Glomerulonephritis (DPGN)] وضـعيت سـديمان ادراري، اوره و كـراتينين سـرم و     .  بستري انجام گرفـت

 ، پـس از تزريـق وريـدي    ٢٤ و ١٢، ٦ز نظر پروتئين و كراتينين قبل از مداخله با وضعيت مـوارد مـذكور در مـاه هـاي      ساعته ادرار ا  ٢٤آزمايش  
جهـت  .  ميلي گرم به ازاي هر كيلو گرم وزن بدن مقايسه شد و ميزان رميسيون نسبي و رميسيون كامل برآورد گرديـد            ١٥سيكلوفسفاميد به ميزان    

  .  زوج و جهت ارزيابي تفاوت پاسخ به درمان در بين دو جنس از آزمون كاي دو استفاده شد tون بررسي مؤثر بودن درمان از آزم
 نفر ١و )  درصد٧/٣٥( نفر ٥ مطالعه به ترتيب ٢٤ و ١٢، ٦موارد رميسيون نسبي به تفكيك در ماههاي .  بيمار مورد بررسي قرار گرفتند١٤: يافته ها

موارد رميسيون كامـل در  ) . >٠٥/٠P( بود ١٢ميسيون نسبي در ماه ششم به طور معني داري بيش از ماه و صفر بود، تفاوت ميزان ر    )  درصد ١/٧(
موارد رميسيون كامـل   . >P) ٠٥/٠(بود )  درصد٦/٢٨( نفر ٤و )  درصد٦/٢٨( نفر ٤، ) درصد٣/١٤( نفر ٢ مطالعه به ترتيب ٢٤ و  ١٢،  ٦ماههاي  

ميـزان  .  ماه بـود ٦/٧٦/١٥ ماه و ٧/٧ ٩/٢متوسط زمان رميسيون نسبي و كامل به ترتيب. بود)  درصد٤/٧١( نفر ١٠ ماه ٢٤تجمعي در پايان 
  .رميسيون كليوي در زنان و مردان تفاوت معني داري نداشت

سيون كليوي بيماران با نفريت لوپوسي پروليفراتيو منتشر مؤثر استفاده از پالس درماني با سيكلوفسفاميد وريدي در رمي        : نتيجه گيري و توصيه ها    
  . انجام مطالعات گسترده تر با طول مدت پي گيري بيشتر را توصيه مي نمايد. است

  سيستميك لوپوس اريتماتوز، سيكلوفسفاميد وريدي، نفريت لوپوسي پروليفراتيو: واژگان كليدي
  

  مقدمه
 يكي از عوارض بالقوه   نفريت لوپوسي پروليفراتيو منتشر ،    

مهلك بيماري لوپوس مي باشد كه بايد بـه صـورت جـدي و        
و تـاخير و غفلـت در درمـان آن       ) ١ـ ـ٤(تهاجمي درمان شود    

اين بيماري . شود باعث تغييرات جبران ناپذيري در كليه ها مي    
درمان هاي مختلفي جهت نفريت     . در كشور ما نيز وجود دارد     
ه اين درمان ها پالس متيـل       از جمل . لوپوسي صورت مي گيرد   

پردنيزولــون ، پــالس سيكلوفــسفاميد وريــدي، مــصرف تــوام 
ــوراكي،   ــون خـــ ــوراكي و پردنيزولـــ ــوپرين خـــ   آزاتيـــ

  ).٥(مي باشد . …سيكلوسپورين و
پالس سيكلوفسفاميد وريـدي بـه همـراه اسـتروييد خـوراكي            
ستون اصلي درمان هستند و بيماران درمان شده به ميزان بسيار 

ار نارسايي كليه مي شـوند و طـول عمـر بيـشتري         كمتري دچ 
در يك مطالعه ميزان رميسيون كليـوي بـا         ). ٣(خواهند داشت   

  ).١( درصد گزارش شده است ٦٢سيكلوفسفاميد وريدي 
از آنجا كه در پيدايش لوپوس عوامل ژنتيكي و محيطي هر دو         

و نيز اكثـر مطالعـات در كـشورهاي        ) ٦،٥،٣(دخيل مي باشند    
ت گرفته است، لازم بود برآوردي از ميزان موفقيت     ديگر صور 

  
  انشگاه علوم پزشكي اصفهانداستاديار فوق تخصص نفرولوژي، ٣    استاديار دانشگاه علوم پزشكي اصفهانولوژي، فوق تخصص رومات١
  استاديار دانشگاه علوم پزشكي زنجانفوق تخصص نفرولوژي، ٤      دستيار گروه داخلي، دانشگاه علوم  پزشكي زنجان٢



١٨  ...سفاميد وريدي ، در رميسيون كليوي بيماران  اثر درماني پالس سيكلوف

درمان با سيكلو فسفاميد وريـدي در جامعـه خودمـان داشـته             
نتايج ارزيابي درمان بـا سـيكلو فـسفاميد وريـدي در            . باشيم  

تواند به عنوان زير بنـايي بـراي    نفريت لوپوسي پروليفراتيو مي 
از . گيـرد  قرار Cell ceptمقايسه با درمان هاي جديد تر مثل 

اين رو مطالعه حاضر، با هدف تعيـين اثـر  سـيكلو فـسفاميد               
وريدي بر عملكرد كليوي بيماران با نفريـت لوپوسـي منتـشر           

  .  صورت گرفت١٣٧٦ـ٨١پروليفراتيو در اصفهان بين سالهاي 
  

  مواد و روش ها
  مطالعه از نوع نيمـه تجربـي و مقايـسه قبـل و بعـد بـوده              

   بيمـار   ٢٥٠از تعـداد    .  بـود  و روش نمونه گيـري سرشـماري      
ــه مطــابق مشخــصات كــالج رومــاتولوژي آمريكــا         ) ٣(ك

ــوس بودنـــد،  ــار لوپـ ــاس  ١٧دچـ ــر اسـ ــه بـ ــار را كـ    بيمـ
بيوپسي كليه طبـق مرحلـه بنـدي سـازمان بهداشـت جهـاني              

)(WHO  ــه ــي در مرحل ــت لوپوس ــديد و ٣ داراي نفري  ٤ ش
ــشرونده    ــريعاً پي ــت س ــل گلومرولونفري ــه دلي ــا ب ــد و ي   بودن

[Rapidly Progressive Glumerulonephritis (RPGN)]   بـدون
) ٧( در نظر گرفته شده بودنـد      ٤بيوپسي كليه به عنوان مرحله      

ــسفاميد وريــدي       ــيكلو ف ــا س ــان ب ــت درم ــاب و تح   انتخ
  .قرار گرفتند

ــز   ــوژي مرك ــاتولوژي و نفرول ــري در كلينيــك روم ــه گي نمون
 به مدت   در دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    ) س(پزشكي الزهرا 

 سال ٢ سال صورت گرفت و بيماران واجد شرايط به مدت        ٤
  .تحت پروتوكل درماني با سيكلو فسفاميد وريدي قرار گرفتند

كليه بيماراني كه دچار ديابت وابسته به انسولين بودند، حاملـه       
شدند يا نتوانستند جهت پي گيري به موقـع مراجعـه نماينـد،             

عـوارض تهديـد كننـده    حاضر به همكاري نشدند و يا دچـار      
  .حيات بودند، از مطالعه حذف شدند

 ١٥درمان با پالس سيكلوفسفاميد وريـدي ماهيانـه بـه ميـزان             
 سي سي نرمال سالين در ٢٥٠ميلي گرم بر كيلو گرم به همراه      

 مـاه  ١٨ ماه تا ٣ ماه و سپس هر ٦ ساعت به مدت  ٥/١عرض  
اي و رميسيون كليوي در فواصل ماه ه ـ     ) ١ ، ٣(صورت گرفت   

بـه  .  مطالعه نسبت به قبل از درمان ارزيابي گرديد   ٢٤ و   ١٢ ، ٦
 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن    ٥/٠ – ١تمام بيماران   

قرص پردنيزولون بر حسب شـدت عـوارض خـارج كليـوي            
و سـپس ميـزان     ) ٥،١(لوپوس بـه مـدت يـك مـاه داده شـد             

ين  ميلي گرم در هفته كاهش يافت تـا بـه كمتـر        ٥پردنيزولون  
مقداري كه بتواند عوارض خارج كليـوي لوپـوس را برطـرف       

در صورت فشارخون بالا ، بيمـار بـا داروي     ). ١(نمايد، برسد   
تمـام  . مناسب تحت درمان ضد فشار خون قـرار مـي گرفـت           

 مـاه يكبـار     ٣ ماه اول ماهيانـه و بعـد از آن هـر             ٦بيماران در   
 ـ        . ويزيت مي شدند   ي در هر ويزيت در مـورد عـوارض داروي

  .گرفت شد و معاينه فيزيكي نيز صورت مي سؤال مي
 سـاعته، اوره و    ٢٤آزمايشات لازم شـامل كامـل ادرار و ادرار          

 ٦،١٢كراتينين سرم وشمارش سلولهاي خون قبل و در فواصل 
 ماه پس از مداخله جهت بيماران انجام شد و بيماران در      ٢٤و  

 شـدن  طول مدت پي گيري از نظر پاسخ به درمان و شعله ور           
در مــواردي كــه آزمــايش ادرار . شــدند بيمــاري بررســي مــي

مشكوك به عفونت بود، كشت ادرار در خواست و در صورت    
كليه . عفونت ادراري پس از درمان آن، آزمايش تكرار مي شد         

 ١ ساعته داراي پروتئينـوري كمتـر از        ٢٤بيماراني كه در ادرار     
د گلبـول    عـد  ١٠گرم و در آزمايش سديمان ادراري كمتـر از          

 cast و فاقد (HPF)قرمز در هر فيلد پر قدرت ميكروسكوپي 
. سلولي بودند به عنوان رميسيون كامل در نظـر گرفتـه شـدند            

 درصد در تعداد گلبولهاي قرمز      ٥٠بيماراني كه كاهش حداقل     
مشروط بر اينكه   ( سلولي، ميزان پروتئينوري     castادرار، تعداد   

داشتند به عنوان رميـسيون     ) دكراتينين سرم دو برابر نشده باش     
بيماراني كه دچار يك نفريت فعال      . نسبي در نظر گرفته شدند    

  : جديد و يا افـزايش حـداقل دو مـورد از مـوارد ذيـل شـامل            
  HPF عـدد در هـر   ١٠تعـداد گلبـول قرمـر بـيش از     ) الـف 

پروتئينوري ) سلولي ، ج   castتعداد  ) ميكروسكوپ نوري، ب    
  كــــراتينين ســــرم،   ) عت، د سـا ٢٤بيشتر از يـك گـرم در       

  مي شدند به عنــوان شعلــه ور شدن نفريت لوپوسي در نظر           
  ). ١(گرفته شدند 

بيماران مبتلا به لوپوس كه دچار افزايش حاد كـراتينين و اوره       
شدند و علل پيش كليوي و پس كليوي در آنها رد شده بود و             

لـومرو  سير بيماري آن ها بدون انجـام بيوپـسي كليـه مؤيـد گ     
 در نظر گرفته    RPGNنفريت منتشر پروليفراتيو بود، به عنوان       



١٩  ١٣٨١، پاييز ٤٠مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان، شماره 

 ميلي گرم در دسي ليتر به عنـوان  ٥/١كراتينين بيشتر از   . شدند
جهت ارزيـابي رميـسيون،   ). ٣(كراتينين بالا در نظر گرفته شد    

آزمايشات حداقل در دو نوبت جداگانـه بـه فاصـله يـك مـاه         
 ـ    ) ١٠،١(درخواست مي شد     ه اينكـه عـدم درمـان       بـا توجـه ب

   منجر به ضـايعات غيرقابـل برگـشت كليـه           RPGNتهاجمي  
وضعيت نفريت بيماران قبل از مداخله با       ) ١١،١٠،٣(مي شود   

سيكلوفسفاميد وريدي به عنوان گروه شاهد با وضعيت نفريت 
در مورد ادامـه درمـان،   . خود آن ها پس از مداخله مقايسه شد   

د از گذشـت يـك سـال از    بر حسب پاسخ بيمار به درمان بع ـ     
در پايـان مطالعـه جهـت       ). ١(مطالعه تصميم گرفته مـي شـد        

 tارزيابي مؤثر بودن سيكلو فسفاميد وريدي از آزمون آمـاري            
جهت مقايسه پاسخ به درمـان بـين زنـان و           . زوج استفاده شد  

  . مردان نيز از آزمون كاي دو استفاده شد
  

  يافته ها
يكي به دليل بـارداري،   ( مورد ٣ بيمار انتخاب شده       ١٧از  

يكي به دليل عدم همكاري و مراجعه به موقـع و ديگـري بـه              
 بيمـار   ١٤از مطالعه حذف شدند و مطالعـه روي         ) علت مرگ 

بـا  )  درصـد ٧/٨٥( نفـر زن    ١٢از اين تعداد    . ديگر ادامه يافت  
بـا  )  درصـد  ٣/١٤( نفـر مـرد      ٢ سال و    ٥/٨٢٢متوسط سن 

 سال بودند كه تفاوت معني دار آماري     ١٨ ٤/١متوسط سن   
ــتند ــاران در گـــروه  . نداشـ ــداد بيمـ    ١٠ــــ٢٠بيـــشترين تعـ

ــتند   ــرار داش ــال ق ــوع . س ــر ١٢در مجم ــد٧/٨٥( نف   )  درص
ــو  ــت منتــــــشر پروليفراتيــــ ــار گلومرولونفريــــ   دچــــ

 (DPGN)  ــر ــك نفـ ــد١/٧(، يـ ــار )  درصـ    SFPGNدچـ
(Sever Focal Proliferative Glomerulonephritis) و 

ــر  ــك نف ــد١/٧(ي ــوط  )  درص ــكل مخل ــار ش  و DPGNدچ
DMGN (Diffuse Membranous Glomerulonephritis) 

  .بود
  

 مطالعه به ترتيـب     ٢٤و١٢،  ٦موارد رميسيون نسبي در ماههاي      
. و صـفر بـود    )  درصـد  ١٤/٧( نفر   ١و  )  درصد ٧١/٣٥( نفر   ٥

 مــاه وارد ٢٤ تــا ١٢يعنــي هــيچ كــدام از بيمــاران در فاصــله 
رميسيون نسبي نشدند و اكثر بيماران حداكثر ظرف يك سـال           

موارد رميسيون كامـل    ). >P ٠٥/٠(به رميسيون نسبي رسيدند     

  و )  درصـد  ٣/١٤( نفـر    ٢ مطالعه به ترتيـب      ٢٤و٦،١٢ماههاي  
ــر ٤ ــد٦/٢٨( نفـ ــر ٤و )  درصـ ــد٦/٢٨( نفـ ــود )  درصـ   بـ
)٠٥/٠ P< .(  

 ٢٤و٦،١٢جمعي در ماههاي    موارد رميسيون كامل به صورت ت     
)  درصـد ٩/٤٢( نفر ٦و )  درصد٣/١٤( نفر ٢مطالعه به ترتيب  

  .>P) ٠٥/٠(بود )  درصد٤/٧١( نفر ١٠و 
ــي در  ــه طــور كل ــورد ٣ب ــم )  درصــد٤/٢١( م ــر در رژي   تغيي

  ) درصـد ٤/٢١( مـورد  ٣. درماني در طول مطالعـه انجـام شـد       
ــشدند و    ــسيون نــ ــاه وارد رميــ ــيچ گــ ــاران هــ    از بيمــ

  و نهايتـاً  CRF (Chroic Renal Failure)  از آنها بـه  يكي

(End Stage Renal Disease) ESRDختم شد .  
از بيماران در حين درمان )  درصد٦/٢٨( نفر ٤در طول مطالعه  

عوارض ايجاد  . با سيكلوفسفاميد وريدي دچار عوارض شدند     
با . شده شامل كانديديازيس واژينال، پنوموني و كاتاراكت بود       

جه به مراقبت هاي انجـام شـده هـيچ مـوردي از سيـستيت       تو
مقايسه رميسيون كليـوي بيمـاران زن و      . هموراژيك ديده نشد  

ميانگين مدت زمان رميـسيون  . مرد ازنظر آماري معني دار نبود     
  .  ماه بود٧/٧ ماه ورميسيون نسبي ٦/١٥كامل 

  
  بحث 

 ١٤از  )  درصـد  ٤/٧١( نفـر    ١٠نتيجه مطالعه نشان داد كـه       
تحت درمان بـا سيكلوفـسفاميدوريدي دچـار رميـسيون           مار  بي

از ايـن رو درمـان بـا سيكلوفـسفاميدوريدي در           . كامل شـدند  
  . درمان بيماران با نفريت لوپوسي منتشر پروليفراتيو مؤثر است        

درمان هاي مختلفي جهت درمان نفريت لوپوسي پروليفراتيـو         
نفريت لوپوسي ما از ميان اين درمان ها درمان    . به كار مي رود   

ــدي را   ــسفاميد وريــ ــالس سيكلوفــ ــا پــ ــو بــ   پروليفراتيــ
  ).١٢،١٠،٣(برگزيديم 

 و همكـاران انجـام شـد،    Gourleyدر مطالعه اي كـه توسـط       
 گـروه   ٣بيماران مبتلا به نفريت لوپوسي پروليفراتيو منتشر در         

 بيمـار قـرار داشـتند و        ٢٧در گـروه اول     . درماني قرار گرفتند  
ماهيانه متيل پردنيزولـون بـه ميـزان يـك     تحت درمان با پالس  

گرم بر متر مربع سطح بدن حداقل به مـدت يـك سـال قـرار          
 بيمار تحت درمان با پـالس وريـدي         ٢٨در گروه دوم    . گرفتند



٢٠  ...سفاميد وريدي ، در رميسيون كليوي بيماران  اثر درماني پالس سيكلوف

سيكلوفسفاميد ماهيانه به ميزان يك گرم بر متـر مربـع سـطح             
در .  سال قرار گرفتند٢ ماه تا ٣ ماه و سپس هر ٦بدن به مدت 

. تركيبي از دو درمان بالا صورت گرفـت       )  نفر ٢٨ (گروه سوم 
   نفـر   ٧ميزان موفقيت درمان به ترتيـب در گـروه هـاي فـوق              

. بود)  درصد٨٥( نفر ١٠و )  درصد٦٢( نفر  ٢١و  )  درصد ٢٩(
در بررسي هاي آماري انجام شده مشخص گرديـد كـه گـروه          
دوم و سوم از نظر آماري تفـاوت معنـي داري نداشـتند و بـه              

رات و عوارض بسيار زياد درمان تركيبي، اين درمـان    دليل خط 
  ).١(فقط در مورد بيماران مقاوم به درمان بايد انجام گيرد 

در يك مطالعه ميزان موفقيت رميسيون كليوي با داروي جديد         
Cell cept   در نفريت لوپوسي پروليفراتيو به مدت يـك سـال 

  برابر سيكلوفسفاميد گزارش شـده اسـت ولـي جهـت پاسـخ             
  ).١٣(طولاني مدت نياز به مطالعات بيشتري مي باشد 

)  درصـد ٧/٨٥( نفر ١٢ بيمار مورد بررسي     ١٤در مطالعه ما از     
ــر ٢زن و  ــد٣/١٤( نف ــد)  درص ــرد بودن ــوع در . م ــن موض اي

مطالعات ديگر نيز گـزارش شـده بـه طـوري كـه در مطالعـه                
Ioannidis    درصد بيماران نفريـت لوپوسـي   ٢/٨١ و همكاران 

در مطالعـه   ). ١٠( درصـد مـرد بودنـد        ٨/١٨اتيو زن و    پروليفر
Ioannidis         ٢٤و١٢،  ٦ و همكاران رميسيون كامل در ماههـاي 

، ٣٣با استفاده از درمـان سيكلوفـسفاميد وريـدي بـه ترتيـب              
  در مطالعـه مـا رميـسيون كامـل در          ). ١٠( درصد بـود     ٧٨و٥٨

 درصد بود كه    ٤/٧١ و   ٩/٤٢و  ٢/١٤ماه هاي مذكور به ترتيب      
 به مراتـب    ٦اما ميزان رميسيون در ماه      . ريباً مشابه مي باشند   تق

مطالعـات  .  بوده است  Ioannidisدر مطالعه ما كمتر از مطالعه       
مختلف نشان داده كه عدم درمان بيماران مبتلا نفريت لوپوسي    
منتشر پروليفراتيو، در تمامي آنها منجر بـه ضـايعات غيرقابـل           

 ٤/٢١( نفر٣در مطالعه ما  ).١٢،١٠،٤(برگشت كليوي مي شود  
 سيكلوفـسفاميد وريـدي    از بيماران علي رغم درمان با     ) درصد

بعد از پايان دو سال بـه رميـسيون وارد نـشدند، كـه هـر سـه         
 و Ioannidisدر مطالعـه   . پروتئينوري در حد نفروتيك داشتند    

كـه ايـن    ) ١٠( درصد بيماران به رميسيون نرفتند       ٢٢همكاران  
در مطالعـه مـا زمـان    . يگر شـباهت دارنـد  آمار بسيار بـه يكـد   

 ماه و زمان متوسط رميسيون كامل      ٧/٧متوسط رميسيون نسبي    
ــود ٦/١٥ ــاه بــــــ ــه در  .  مــــــ ــالي كــــــ   در حــــــ

ــان  Ioannidisمطالعـــه  ــان رميـــسيون كامـــل بـــا درمـ  زمـ
كه به مراتـب  ) ١٠( ماه گزارش شد ١٠سيكلوفسفاميد وريدي  

اوت هـاي  به نظـر مـي رسـد تف ـ      . كمتر از مطالعه ما مي باشد     
  . نژادي عامل چنين اختلافي مي باشد

به نظـر مـي رسـد،    ) ١(با توجه به مطالعه ما و ساير مطالعات     
  ارزيــابي اثــر سيكلوفــسفاميد وريــدي، بايــد بعــد از گذشــت 

در مطالعه ما اكثـر بيمـاران بـا     . يك سال از مطالعه انجام گيرد     
رفتند نفريت لوپوسي منتشر در پايان مطالعه به رميسيون كامل         

)  درصد٣/١٤(در حاليكه فقط دو نفر )  درصد٤/٧١=  نفر ١٠(
 ماه به رميسيون كامل رفتند، از اين رو مي توان نتيجه     ٦بعد از   

   مـاه بـه درمـان پاسـخ ندانـد،          ٦گرفت اگر بيماران در مـدت       
مي توان درمان را ادامه داد و اين مسئله دليل عـدم پاسـخ بـه                

ه نظر مي رسد اگـر چـه درمـان    از اين رو، ب. درمان نمي باشد  
باسيكلوفسفاميد وريدي در بيماران ايراني پاسخ كمتـري را در   

 درصد موارد ٧١ ماهه اول درمان دارد ولي در نهايت در ٦طي  
  . منجر به رميسيون كامل پس از دو سال مي گردد

  
  تشكر و قدر داني

هزينه طـرح تحقيقـاتي فـوق توسـط معاونـت پژوهـشي             
ي اصفهان پرداخت شده كه بـدين وسـيله   دانشگاه علوم پزشك 

  . قدرداني مي گردد
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