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  دريطول مدت بستر  وتب ،يدرميزان كاهش دوره نوتروپن (GCSF)بررسي تاثير 
 شيمي درماني شده بعلت لوسمي لنفوبلاستيك  آودآان

  

  **، خدامراد زنديان**، محمد پدرام۱*عظيم رضامند
  

  چكيده 
ــدف ــمي لنفو :هـ ــه لوسـ ــتلا بـ ــان مبـ ــوتروپني   ب عفونـــت دركودكـ ــار نـ ــاني دچـ ــيمي درمـ ــدنبال شـ ــه بـ ــتيك كـ   لاسـ

بهبودي  جداسازي و مراقبت از اهداف اصلي در      , درمان صحيح با آنتي بيوتيك مناسب     كشنده مي باشد و    ي شوند خطرناك و   م

تـب وزمـان     درجهت تاثير بر كاهش دوره نـوتروپني و ۱(GCSF) هاي محرك خونساز مثل يبيماران مي باشد استفاده از كلن    

  .بيمارستان روزبه روز بيشتر مي شود بستري در

 كـه   كودكان مبتلا به لوسمي حـاد لنفوبلاسـتيك        بصورت آينده نگر انجام گرفته و     باليني تصادفي   مطالعه  در اين    :بررسي روش

 نفر ٧٢ با تب ونوتروپني به بيمارستان مراجعه نموده وبستري شده اند را شامل مي شود گروه شاهد Intensificationبدنبال 

گرانولوسـيت  ي محـرك    روآنتـي بيوتيـك دا      مورد كـه عـلاوه بـر       ٦٨گروه هدف     و بوده كه درمان مناسب آنتي بيوتيك گرفته      

(GCSF)را دريافت نمودند .  

مقايـسه بـا     دريافت آنتي بيوتيك دريافـت نمـوده بودنـد در           را علاوه بر   GCSF بيمارانيكه بصورت تصادفي داروي      :يافته ها 

  )p>٠٠٠١/٠( روز را داشته اند٨برابر   روز در٧/٦ از بيمارانيكه دارو را دريافت ننموده بودند كاهش دوره نوتروپني

گـروه اخـتلاف معنـي دار     دو هر كاهش زمان تب در )p>٠٠٠١/٠( نيز مشاهده گرديد٦/٧ روز به ٨/٨كاهش زمان بستري از 

  .بركاهش مرگ ومير تاثيري نداشته است نداشته و

و ميـر و   مرگتغييري در  و زمان بستري گرديده و پنينوترو موجب كاهش دوره آنتي بيوتيك با GCSFتجويز : نتيجه گيري

  .بازده اقتصادي اين روش نياز به مطالعات و با تعداد بيشتري از بيماران را مي طلبد. دوره تب نداشته

 
   و مدت تبيکوتاه شدن زمان بستر ,ينوتروپن, GCSF :گان هاژو ديکل

  
  مقدمه 

ينـه هـا    كليـه زم   جامعه كنوني با پيشرفت علم طب در       در

 بخصوص درمـان بـدخيمي هـاي كودكـان بـا اسـتفاده از             

ژن , ايمونوراديـوتراپي , متدهاي مختلف مانند ايمونوتراپي   

قــوي شــيمي  داروهــاي جديــد و راديــوتراپي و, درمــاني

كمك بـه    درماني كه باعث زوال سلولهاي سرطاني شده و       

. شوند بقاء طولاني ويا بهبودي كامل دربيماران را سبب مي        

ن رابطه استفاده از روشهاي درماني قـوي بخـصوص          اي در

ايـن اقـدام     نمـوده و   ت پيدا شيمي درماني با دوز بالا اهمي     

كـشنده بعلـت نـوتروپني      باعث عفونتهاي شديد و  درماني

  .گردد حاصل از درمان را سبب مي

 
1- Granolocyte Colony Stimulationg Factor 

 
  

   دانشگاه علوم پزشكي تبريزژيو انكولو،گروه کودکان خون استاديار ∗

                       استاد گروه کودکان خون وسرطان اطفال ، مركز تحقيقات تالاسمي و هموگلوبينوپاتي اهواز                                  ∗∗
   نويسنده مسؤل‐۱

  ۸/۳/١٣٨۶ :ياعلام قبول  ۱۲/۹/۱۳۸۵: افت مقاله اصلاح شدهيدر  ۱۴/۹/١٣٨۳: افت مقالهيدر
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ضمناً شيوع وشدت بيماري عفوني رابطه مستقيم با شدت         

مرگ ومير حاصل از عفونـت از تمـامي          نوتروپني داشته و  

آمـار مـرگ وميـر بيمـاران         جهات سبب نـاراحتي شـده و      

بدين جهت براي كاهش عـوارض      . سرطاني را بالا مي برد    

درمــان  بــه ناچــار روشــهاي مختلفــي بــراي جلــوگيري و

جملـه كـاهش مقـدار داروي        مي آيد كـه از    عفونتها بعمل   

ايش فاصـله زمـان شـروع شـيمي         يـا افـز    شيمي درماني و  

قـوي بعنـوان     استفاده از آنتي بيوتيكهاي جديـد و      , درماني

 هاي خـوني و    بالاخره تزريق فرآورده   درمان و  پيشگيري و 

  .مي باشد سلولي

 بنظر مي رسد اين راهكارها براي كاهش دوره نوتروپني و         

 ريعتر شيمي درماني كافي نمـي باشـد و تـاخير در           ادامه س 

 يا كاهش دوز داروي شيمي درماني سبب رشد و         درمان و 

جهـت   در .مقاوم شدن مجدد سلولهاي سرطاني مي شـود 

ل روشـهاي مختلـف تحـت بررسـي         عـض مبارزه با ايـن م    

دهه اخير فاكتورهاي تحريك كننده      از جمله در   باشد و  مي

به بازار عرضـه شـده       وليد و رشد سلولهاي اوليه خونساز ت    

جهت افزايش سلولهاي    استفاده مختلف از آنها در     و. است

ــت از    ــرده اس ــدا ك ــريعي پي ــد س ــوني رش ــه  خ آن جمل

 كلنــي محــرك گرانولوســيت بعنــوان    (GCSF)داروي

ي ان نوتروپني درمراكـز مختلـف درمـان       پروفيلاكسي ودرم 

فـي از   و راهكارهـاي مختل   ارضـمناً ايـن د    . شود استفاده مي 

ز شـيمي  قبـل ويـا بعـد ا    , مله همراه بـا شـيمي درمـاني       ج

  .درماني نيز پيدا كرده است

با توجه به مطالب عنوان شده بنظـر مـي رسـد در منطقـه               

لزوم استفاده از داروي فوق با توجـه بـه مـشكلات پـيش              

آمده براي بيماران نوتروپنيك از جمله رعايت بهداشت كه         

مـرگ    شـود و   بيش از كشورهاي توسعه يافته مشاهده مي      

 ومير فراوان را باعث مي شود مورد بررسي قـرار گرفتـه و         

 كـه از عرضـه دارو در       وجـودي  بـا  .نتايج آن اعلام شـود    

نيـز   جديداً توليد دارو   و كشور ما مدت زيادي نمي گذرد     

 بدين جهت گـروه تـصميم بـر        .كشور آغاز شده است    در

 كاهش مدت تب ونوتروپني     رو در  اين دا  يبررسي از بخش  

  .بيماران اين منطقه گرفت  دررا

GCSF     هماتوپويز بـوده    ي يكي از فاكتورهاي محرك كلن 

 قرار  17q11cr  در   بدن انسان توليده شده وزن آن      كه در 

 هزاردالتون تـشكيل    ١٨ اسيدآمينه به وزن     ١٧٥داشته كه از    

 pg/ml ١٠٠ تــا ٢٠مقــدار آن درخـون از   و. شـده اسـت  

ــا تعــداد مقــدار آن رابطــه  و. متغيــر مــي باشــد عكــس ب

پاسخ به التهـاب     در گرانولوسيت درخون محيطي داشته و    

 ضـمناً در   ايـن فـاكتور   .عفونت سريعاً افزايش مـي يابـد       و

 هاي مثانـه و   مبعضي از سـلولهاي سـرطاني مثـل كارسـينو         

  .توليد مي شود... كارسينوم سنگفرشي ريه و 

سـلولهاي   ريـك تكثيـر سـلولي در      تح تاثير اين فاكتور در   

دودمـان گرانولوسـيتها    بلوغ   تمايز اين سلولها و   , پيش ساز 

شود  چرخه تكامل سلولي بوضوح ديده مي      يعني تقريباً در  

ــد   و ــق بان ــا از طري ــر اينه ــسم اث ــا   مكاني ــدن ب  (Re)ش

 بـا  رسپتورهاي ترانس ممبران سلول هدف ايجـاد شـده و         

 رسپتور پيام به سلول هـدف       – دشدن كمپلكس ريگان   باند

كه هنوز يك دهه از معرفي اين        جوديبا و  .منتقل مي شود  

گذشـته   يتزريق ـ ۱ نـو تركيـب  تهيه شـده بـصورت     فاكتور

مـورد تـاثير ايـن       مطالعات وگزارشهاي مختلفـي در     .است

كـاهش مـدت نـوتروپني      , از نـوتروپني  دارو درجلوگيري   

هزينه درمـان ارائـه شـده اسـت منجملـه انجمـن              وتب و 

طالعـات هنـوز    كلينكال انكولوژي آمريكا  با ذكـر اينكـه م         

موارد تب   كافي نبوده توصيه استفاده روتين از اين دارو در        

  .ني را ننموده استنوتروپ و

  

  روش بررسي

بخـش   بيمارسـتان شـفاي اهـواز در    اين مطالعه كـه در    در

  بيمـار در   ١٤٠با همكاري پرسنل مربوطه بـراي        كودكان و 

شرايط  بيماران در   سال انجام شد و    ١٤ تا   ١محدوده سني   

  . آنتي بيوتيك قرار گرفتند مناسب و ان محيط ايزوله ويكس

  

 

1- Recombinant 
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 بــدليل لوســمي Intensificationآنهــا ئيكــه بعــد از  و

ــت ــورتن   لنفوبلاس ــاي ك ــا داروه ــستن ، يك ب ــن كري , وي

 طبـق پروتكـل     TG 6 و اتويوسايد, سيتوزار, يامايسينآدر

UKCCG   ،  شده يمارستان بستر ي درب نوتروپني با تب و  

 دهـاني   ٢/٣٨اين بيماران افزايش درجـه حـرارت بـالاي         و

 ،دي بـه نفـع پنومـوني      شـواه  عارضـه و  نکه  يابدون  داشته  

ــتروآنتريت ــلوليت, گاس ــسه , Sepsis, س ــينوزيت, آب  ،س

 ـ, نارسائي ارگانهاي داخلي بدن     ت قـارچي مهـاجم و     عفون

از  كمتـر    تعداد پلي مرفونـوكلئر    كشت خون مثبت باشد و    

  .نظر گرفته شد فعال بودن بيماري درردكردن  با و ٥٠٠

منطقه  توجه به عفونتهاي احتمالي شايع در      براي بيماران با  

،دهـان   ١٥ mg/kgسين آميكا ,٥٠ mg/kgسفترياكسيون  

  .ستاتين تجويز شديشويه ون

 بيمــار عــلاوه بــه درمــان فــوق روزانــه آمپــول ٦٨تعــداد 

GCSF  ــداقل ــدت ح ــت    روز و٣ بم ــك نوب ــه ي روزان

 ميكــرو بــصورت زيــر ٣٠٠ مــاگزيمم ١٠ µg/kgبمقــدار

ــوق را ٧٢تعــداد  و تجــويز شــدجلــدي   بيمــار داروي ف

  ).۱جدول (.دريافت ننمودند

تـب  ,  معاينـه  علاوه بر  ضمناً بيماران روزانه ويزيت شده و     

  .بعمل آمد ادرار  وكشت خون وCBCهم چارت شده و 

شـدت   مـدت و   هرگروه فاكتورهاي موثر احتمـالي در      در

نوع شيمي درماني    عفونت و , نژاد, جنسنوتوپني از جمله    

  .ان در نظر گرفته شدسشده يك

اين مطالعه ملاحظات اخلاقي با درنظـر گـرفتن اينكـه            در

هنـوز   زمينه درمان با انسان سـروكار دارد و        مداخله گر در  

ضمناً هزينه   اين دارو بطور قاطع توصيه به استفاده نشده و        

بـودن دارو گـاهي امكـان       زمان دسـترس     وزياد تهيه دارو    

مـورد   در پذير نبوده براي بعضي از بيماران تجويز نشده و        

تجويز به ساير بيماران قبلاً با همراهان بيمار صحبت شـده   

هيچ مزيت ديگـري     يمار تجويز شده و   ب آنان به    ازهبا اج  و

-T   ايــن بررســي از آزمــون در. وده اســتنظــر نبــ در
Student و Chi squareاستفاده شد .  

  
  يافته ها

ــداد   در ــه تع ــن مطالع ــه لوســمي  ١٤٠اي ــتلا ب ــودك مب  ك

 دچـار   Intensificationلنفوبلاستيك كه بدنبال درمـان      

تب ونوتروپني شده بودند مورد بررسي قـرار گرفتنـد كـه            

 ٧٢ را دريافـت نمـوده و   GCSF كـودك داروي     ٦٨تعداد  

 . گرفتندنفر بقيه فقط آنتي بيوتيك

 GCSFدريافت نكرده اند با گروه بيمار كـه در شـيمي درمـاني               GCSF زمان بستري،تب،نوتروپني در گروه شاهد كه        رابطه:۱جدول  

 دريافت كرده اند
  اريانحراف مع  نيانگيم  تعداد  گروه  

  ماريب       يزمان بستر

  شاهد

۶۸  

۷۲  

۶۵۶۷/۷  

۸۰۵۶/۸  

۹۴۲۸/۱  

۸۱۲۶/۱  

  ماريب  تب

  شاهد

۶۸  

۷۲  

۲۰۹۰/۳  

۳۱۹۴/۳  

۶۸۳۶/۱  

۴۲۱۵/۱  

  ماريب    يزمان نوتروپن

  شاهد

۶۸  

۷۲  

۷۱۶۴/۶  

۰۲۷۸/۸  

۸۰۷۴/۱  

۸۱۵۲/۱  

   
دريافـت   GCSFدريافت نكرده اند با گروه بيمـار كـه در شـيمي درمـاني                GCSF در گروه شاهد كه      تا آخرين روز بستري   :۲دول  ج

  اند كرده
اريانحراف مع نيانگيم   گروه تعداد 

۰۷۴۷/۹۴۰  

۵۷۱۲/۲۳۹  

۳۷۳۱/۲۰۲۵  

۶۶۶۷/۱۵۹۱  

۶۸ 

۷۲ 

  ماريب

 شاهد
  يبستر ن روزيآخر  درليتعدادنوتروف
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 ٨/٤ميانگين    سال درنظر گرفته و    ١٤ تا   ١سن كودكان بين    

 ـ  . متغير مستقل درنظر گرفته شـد    سال و   ،بمـدت زمـان ت

اسـاس متغيـر     بيمارسـتان بـر    بستري در  زمان نوتروپني و  

 شـبانه روز قـرار      دمارش تعـدا  اساس ش  بر وابسته كمي و  

كـه   بيمـاراني  بيمارسـتان در   طول مدت بستري در    .گرفت

GCSF      روز بطـور    ١٢ روز تـا     ٤ دريافت نموده بودند از 

 روز با مقايسه بيمارانيكه گروه كنترل بودند از         ٦/٧متوسط  

 روز بــــوده ٨/٨ روز بطــــور متوســــط ١٣ روز تــــا ٤

  ).۲و۱نمودار ()p=٠٠٠١/٠(است

 ١٣ روز تا    ٣ زره نوتروپني درگروه كنترل ا    زمان كاهش دو  

 روز  ٧/٦ روز درمقايسه با گروه دارو گرفتـه         ٨روز متوسط 

   ).۴و۳نمودار ()p=٠٠٠١/٠.(مي باشد

 روز درمقايـسه  ٣/٣زمان كاهش مدت تب درگروه كنتـرل      

 روز بـوده واخـتلاف معنـي دار وجـود           ٢/٣با گروه ديگر    

  .)۶و۵نمودار (.نداشت

 
  مدت زمان بستري در موارد استفاده ازدارو: ۲  نمودار    مدت زمان بستري در گروه شاهد: ۱         نمودار

  
  استفاده دارو درگروه نوتروپنيمان مدت ز: ۴نمودار شاهد        درگروه نوتروپنيزمان  مدت:۳نمودار 

  
   در گروه شاهدتبمدت زمان  :۶نمودار    مورد استفاده دارو درگروه تبمدت زمان :  ۵نمودار
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                                         ۸۳۰                                                                                ...در ميزان كاهش دوره  )GCSF(بررسي تاثير 
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ضمناً يك مورد از بيماران از گروه كنترل فوت نمـوده كـه         

يمــاران از يص بمــلاك تــرخ .آمــار خــارج شــده اســت از

 شافــزاي  ســاعت اخيــر و٤٨ر بيمارســتان نداشــتن تــب د

ANC   ــق ــل مطل ــداد نوتروفي ــيش از  تع ــه ب   در١٥٠٠ب

 GCSFضــمناً گروهــي از بيمــاران كــه  .فتــه شــدرنظرگ

 مطلق بيشتري   ANC موقع ترخيص    دريافت نموده بودند  

  )۲جدول ()P=٠٠١/٠.(اند  داشته١٦٠٠مقابل   در٢٠٢٠

  
  يريجه گينت

مهمتــرين وشــايعترين عــوارض شــيمي يكــي از عفونــت 

صـورت عـدم درمـان مناسـب باعـث           در درماني بـوده و   

ضمناً باعـث تـاخير افتـادن        و. دو ش يم افزايش مرگ ومير  

 سبب افزايش   بدين جهت   و هبيماران شد  شيمي درماني در  

جاد علت اصلي آن نوتروپني اي     و. عود لوسمي خواهد شد   

گرچـه درمانهـاي    .دشـيمي درمـاني مـي باش ـ       اثـر  شده در 

ــت و  ــوگيري از عفون ــت جل ــف جه ــان آن در مختل  درم

 بـه رژيـم     GCSFباشد بنظر مي رسد افزودن       دسترس مي 

 بيماران مبتلا به تب ونوتروپني در      درماني آنتي بيوتيك در   

بيمارستان موثر مـي باشـد كـه بـا           كاهش زمان بستري در   

بيمارسـتان بـا مقايـسه       توجه به هزينه بـستري اضـافي در       

 .حال توسعه جاي تعمق دارد     كشورهاي در  زينه دارو در  ه

 ـدرمان در مقا    و يبستر ک روز ينه  يممکن است هز   و سه ي

 مختلف متفـاوت  يدر کشورها  Gcsfک دوزيبا مصرف 

 روز در زمان بـستري ممكـن اسـت از           ٢/١ كاهش    و باشد

ضمناً كـاهش دوره نـوتروپني      . هزينه دارو مناسب تر باشد    

 روز كه معني دار مـي باشـد باعـث           ٣/١در بيماران بمدت    

   .جدد باشدماقدام سريعتر جهت شيمي درماني 

ايـن بررسـي كـاهش مـدت تـب       لازم به ذكر است كه در   

بصورت معني دار وجود نيآمد وبنظر مي رسد دارو تاثيري          

 همچنـين اسـتفاده از دارو       زمـان تـب نـدارد و       كاهش در

هـاي  عفونت جلوگيري از كـاهش مـرگ وميـر و         تاثيري در 

  .پنوموني نداشته است بسه وآيا  مشخص مثل سلوليت و
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