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  چكيده
نفروپاتي . باشد يوي و قلبي عروقي در بيماران ديابتي ميآگهي كل پروتئينوري و فشار خون بالا از عوامل مؤثر بر پيش :هدف

مهار سيستم رنين آنژيوتانسين در بيماران مبتلا به نفروپاتي ديابتي  . و مرگ در بيماران ديابتي است آسيبديابتي يك علت مهم 
بدل مآنزيم هاي  همهاركننددرمان با . گردد و نيز كاهش سرعت پيشرفت نارسائي كليه مي پروتئينوريمنجر به كاهش 

مستقل از اثرات  ،يك نوعبه ديابت  انيمبتلا در در نفروپاتي ديابتي هاي آنژيوتانسين  هاي گيرنده كننده مسدودآنژيوتانسين و 
 –هدف از مطالعه حاضر بررسي توانائي مهار دوگانه سيستم رنين . اثرات محافظتي بر كليه دارد كاهنده فشار خون، 

  . باشد ش پروتئينوري و نيز جلوگيري از كاهش عملكرد كليه بطور زودرس در بيماران ديابت نوع دو ميآنژيوتانسين بر كاه
 ميلي گرم۴۰(، انالاپريل )روزانه ميلي گرم۱۰۰(با هدف بررسي و مقايسه اثرات و ايمني مصرف لوسارتان  :بررسيروش 
و  بازنگر،  ، در يك مطالعه آينده)روزانه انالاپريل ميلي گرم۴۰روزانه لوسارتان و  ميلي گرم۱۰۰(و تركيب اين دو دارو  )روزانه

و اختلال  ميلي گرم ۳۰۰ساعته بيش از  ۲۴با پروتئينوري  يدو مبتلا به نفروپاتي ديابت نوعبيمار ديابتي  ۱۴۴كنترل شده، 
ماهه مورد  ۱۲يك دوره درماني در ) دسي ليتر/ميلي گرم ٧٦ ± ٤٢متوسط كليرانس كراتينين برابر با (متوسط در عملكرد كليه 

گيري سطح سرمي  مورد معاينه و بررسي آزمايشگاهي شامل اندازه بيماران در ماههاي دو، شش و دوازده . مطالعه قرار گرفتند
   . ساعته قرار گرفتند ۲۴پتاسيم پلاسما و تعيين كليرانس كراتينين و ميزان پروتئينوري 

عملكرد كليه در . در مطالعه شركت داشتند) سال ٥٣ ± ٣٢/١٦زن؛ ميانگين سني  ٦٦د و مر ٨٨(بيمار  ١٤٤مجموعاً  :يافته ها
ميزان پروتئينوري در هر سه گروه درماني در انتهاي مطالعه . اي نداشت تفاوت قابل ملاحظهانتهاي مطالعه در سه گروه درماني 

با اين وجود  .) > ٠٠١/٠P( اي نشان داد ملاحظه نسبت به زمان شروع مطالعه تفاوت قابل) همچنين طي ماههاي دوم و ششم(
تك اي با دو گروه  ميزان كاهش پروتئينوري طي ماههاي دوم و دوازدهم در گروه تحت درمان دوگانه بميزان قابل ملاحظه

هيپركالمي  بروز .)در مقايسه با گروه انالاپريل   = ٠١٨/٠Pدر مقايسه با گروه لوسارتان و    = ٠٢١/٠P( تفاوت داشت داروئي
هر سه گروه در پايان هفته  .) > ٠٠٢/٠P(ارتان بود سولاي بيشتر از گروه  ميزان قابل ملاحظهه ب انالاپريل و تركيبيدر گروه 

اي داشت  ميزان اوليه قبل از درمان تفاوت قابل ملاحظهكه اين فشار از ) ۷۵/۱۲۵<(هشتم به فشار خون هدف رسيدند 
)٠٠٥/٠P < .(   

اثر سودمند ضد پروتئينوري بيشتري نسبت به  ARBو  ACEبر اساس مطالعه حاضر درمان دوگانه با مهاركننده  :نتيجه گيري
اين اثر ضد پروتئينوريك بيشتر، مستقل از اثرات . درمان تك داروئي با هر كدام از آنها در بيماران مبتلا به ديابت نوع دو دارد

اين اثرات ضد پروتئينوريك حداقل در كوتاه مدت پيشرفت نارسائي . باشد يه ميكاهنده فشار خون و نيز تغيير در عملكرد كل
درمان لذا . با خطرات بيشتري در بيماران همراه نيستبمدت يكسال درمان دوگانه با اين داروها   .اندازد كليه را به تأخير مي

  . تيپ دو با نفروپاتي ديابتي مؤثر و ايمن است آنژيوتانسين در بيماران ديابتي-دوگانه با داروهاي مهار كننده سيستم رنين
  

 ۸۵-۹۱) : ١( ٧  ؛ ١٣٨٧م ع پ   ، انالاپريلارتانسلونفروپاتي ديابتي، : واژگان كليد
  
 
 دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز  ،، مركز تحقيقات ديابتنفرولوژيدانشيار ∗

 اه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز دانشگ ، مركز تحقيقات ديابت،غدد و متابوليسمدانشيار ∗∗

 استاديار چشم پزشكي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز ∗∗∗

  دستيار بيماريهاي داخلي، دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور، اهواز∗∗∗∗

 Email: hjb- Shahbazian@ yahoo. com : لؤنويسنده مس -۱

  ۲/۱۱/١٣٨۶ :اعلام قبولي       ۲۲/۱۰/١٣٨۶: دريافت مقاله اصلاح شده  ۵/۳/١٣٨۶: دريافت مقاله
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  مقدمه 

و مرگ در بيمـاران   بيآسنفروپاتي ديابتي يك علت مهم 

بيمـاران ديـابتي    يبـالا در واقع مرگ و ميـر  . ديابتي است

شود كه نـه فقـط    عمدتاً در بيماران با پروتئينوري ديده مي

بلكه بـدليل   ١)ESRD( كليه انتهائيبيماري مرحله بدليل 

باشد  مي دو ي عروقي بخصوص در ديابت نوعلبض قعوار

نفروپاتي ديابتي شايعترين علـت نارسـايي مـزمن    ). ٢و١(

 ٤٥تـا   ٢٥ علـت  باشـد و  مريكا و ژاپن ميآكليه در اروپا، 

درصد بيماراني كـه تحـت درمـان جـايگزيني كليـه قـرار       

مهمتـرين مـداخلات درمـاني    ). ٣(ديابت است ، گيرند مي

 پـر ، درمـان  يع ـيحول و حوش طب خون شامل كنترل قند

، پـائين آوردن  يرگيموخون و كاهش فشار داخل ي فشار

  . باشد سطح چربي خون و محدوديت پروتئين مصرفي مي

در مطالعات متعدد نقش درمان فشارخون بالا با داروهـاي  

ــده ــولي و مهاركنن ــاي معم ــز ه ــدل آنژيآن ــيم مب  نيوتانس

)ACE(ص شـده  مورد بررسي قرار گرفته است و مشخ ٢

اثـرات درمـاني    مارانين بيدر ا كه كاهش اوليه آلبومينوري

 ـريد و ديمف اثـرات   ).٧-٩(ارد د GFRروي كـاهش   يائپ

مبتلا به در بيماران  ACEهاي  ضد پروتئينوري مهاركننده

در  ACEهـاي   مهاركننـده  .نفروپاتي ديابتي متغيـر اسـت  

ر از كه بيشت اثرات محافظتي بر كليه دارندنفروپاتي ديابتي 

ميزان قابل انتظـار بـدنبال كـاهش فشـارخون بـه تنهـايي       

آنژيوتانسـين سـرعت    -مهار سيستم رنـين  ).١٠(باشد  مي

كـم   يكپيشرفت بيماري كليوي را در بيماران ديابت نوع 

وجود  دو ي براي بيماران نوعكمتركرده است ولي شواهد 

هـاي گيرنـده    مطالعاتي روي اثر مهاركننـده  همچنين. دارد

اين داروها اثرات مهم ). ١١(وتانسين انجام شده است آنژي

داشـته و ايـن محافظـت     دوكليوي در بيماران ديابتي نوع 

بنابراين با توجـه  . باشد وابسته به كاهش فشارخون مي غير

به شيوع بالاي بيماري ديابت كه در مطالعه انجام شـده در  

نفروپـاتي  ، شـيوع بـالاي   )١٢(باشـد   مي درصد٣/٧تهران 

اثـرات مفيـد    مبـتلا، مرگ و مير بـالاي بيمـاران    بتي وديا

                                                
1-End Stage Renal Disease 
2 - Angiotensin Converting Enzyme  

و مهاركننده  ACEزودرس و ديررس داروهاي مهاركننده 

مورد اثرات ايـن  و اطلاعات كمتر در  گيرنده آنژيوتانسين

نگري بـراي   ، مطالعه آيندهدو بيماران ديابتي نوعداروها بر 

ــان  ــي درم ــر و ايمن ــي اث ــين  بررس ــتم رن ــه سيس  -دوگان

ميزان كاهش پروتئينـوري و جلـوگيري از   بر ين آنژيوتانس

كاهش عملكرد كليه بطور زودرس در بيماران ديابتي نـوع  

  .انجام گرديد

  

  روش بررسي

از بيماران مبتلا به ديابت نوع دو كه جمعيت مورد مطالعه 

به درمانگاه ديابت و نفرولوژي بيمارستان گلسـتان اهـواز   

بيمـاران از لحـاظ   كليـه  . مراجعه كرده بودند، انتخاب شد

وري مـورد بررسـي قـرار    نيئوضعيت عملكرد كليه و پروت

ساعته پروتئينـوري بـيش    ٢٤كه در ادرار  بيماراني. گرفتند

 رتينوپـاتي و در معاينـه چشـم پزشـكي     گـرم  ميلي ٣٠٠از 

شــواهدي دال بــر ديگــر آنهــا  و در ســونوگرافي  ،ندداشــت

تشخيص با  وجود نداشت،بيماريهاي كليه و مجاري ادرار 

پروتئينـوري حـداقل   (ند دش ـ وارد مطالعه نفروپاتي ديابتي 

گرم  ميلي ٣٠٠ماه بالاي  ١نوبت به فاصله  ٢در  بايست مي

ــد و  ــعدر باش ــان جم ــاران  ٢٤ آوري ادرار زم ــاعته بيم س

دار و  شديد، بيمـاري تـب   يکم آبورزش سنگين،  نبايستي

ــت ادراري داشــته باشــند ــرانس بيمــاراني كــه ). عفون كلي

، بيمـاران بـا   داشتندليتر در دقيقه  ميلي ٣٠كمتر از اتينينكر

والان در  اكـي  ميلـي  ٥/٥م بـيش از  رپتاسيم س ـ(هيپركالمي 

بيكربنات سديم (شديد  اياسيدوز متابوليك متوسط  و )ليتر

از مطالعـه حـذف    ) والان در ليتـر  اكـي  ميلـي  ١٥  كمتر از

ريوي و همچنين بيماران با بيماريهاي قلبي عروقي،  .دشدن

بـدخيمي شـناخته شـده و نيـز     كبدي شديد و بيماران بـا  

بيماراني كه تحت درمان با داروهاي تضعيف كننده سيستم 

. دشـدن از مطالعـه حـذف    بودنـد،  و سيتوتوكسـيك  ايمني

نگر، باز، تصادفي و كنترل شده پـس   مطالعه بصورت آينده
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از تاييد شوراي پژوهشي دانشگاه و كميتـه اخـلاق انجـام    

  .دگردي

و معاينـه فيزيكـي   گرفته شـده  از تمام بيماران شرح حال 

خصوصـاً  اوليـه   يهابراي تمام بيماران آزمايش ـ. انجام شد

، بيكربنـات، اوره، كـراتينين،   پتاسيمپلاسمائي تعيين سطح 

ميزان پروتئينـوري   .انجام شد A1Cو هموگلوبين  گلوكز

سـاعته ادرار و تعيـين ميـزان     ۲۴آوري  ساعته با جمـع  ۲۴

كليــرانس كــراتينين . پــروتئين موجــود در آن تعيــين شــد

ضـرب كـراتينين ادرار در    بيماران از طريق تقسيم حاصل

 ۱۴۴۰ضـرب كـراتينين پلاسـما در     حجم ادرار به حاصل

 گـروه  ٣ بـه تصـادفي   صورتسپس بيماران ب. محاسبه شد

گـــروه اول تحـــت درمـــان بـــا  :تقســـيم شـــدندر يـــز

، گـروه  )دو دوز منقسـم  در( روزانـه  ميلي گرم٤٠انالاپريل

در دو (روزانه  ميلي گرم ١٠٠لوسارتانبا دوم تحت درمان 

سوم تحت درمان تركيب اين دو دارو  و گروه) دوز منقسم

دو هفته پس از شروع درمان . گرفتندبا دوز ذكر شده قرار 

شــامل  ياحتمــال عــوارض لحــاظ بــروزاز  كليــه بيمــاران

عملكـرد كليـه    وضعيت پتاسيم سرم، اسيدوز متابوليـك و 

در ماههـاي دو، شـش و   بيمـاران  و سـپس   بررسي شدند

هـاي   ارزيـابي  مجـدداً  و شده نهيمعادوازده پس از درمان 

   . مذكور تكرار شد

 ــ ــه مطالع ــدف اولي ــي  ،هه ــوري بررس ــرات پروتئين و تغيي

و اهداف ثانويه شامل بررسـي اثـر ايـن     كليرانس كراتينين

رض مهـم شـامل   داروها در كاهش فشارخون و ايجاد عوا

كالمي و اسيدوز متابوليك در گروههاي ديابتي تحـت  رهيپ

ــان  ــوددرم ــروز. ب ــالمي رهيپ ب ــديدك ــيش از ( ش  ٥/٦ب

، اسيدوز متابوليك متوسط يا شـديد  )والان در ليتر اكي ميلي

 ـ) والان در ليتـر  اكي ميلي ١٥بيكربنات كمتر از ( اهش ك ـ اي

رمان و در عملكرد كليه معيارهاي قطع د درصد٣٠بيش از 

  . مطالعه بود ختم

  و تحليل نتايج روشهاي آماري تجزيه

ــراي مقايســه داده ــانس   ب ــاليز واري ــروه از آن ــاي ســه گ ه

(ANOVA) تست ،LSDهاي تكراري و بدنبال  ، اندازه

تمام آناليزهـاي  . شدزوجي و كاي دو استفاده  Tآن تست 

  .گرديدانجام  SPSS 9.0افزار آماري  آماري با نرم

  

  يافته ها

وارد  ۲ نـوع نفروپـاتي ديـابتي    مبـتلا بـه  بيمار  ۱۷۶جمعاً 

بيمار در  ۶۱بيمار در گروه انالاپريل،  ۵۹مطالعه شدند كه 

. بيمار در گروه تركيبي قـرار گرفتنـد   ۵۶گروه لوسارتان و 

بيمار به  ۴و  ۱۰، ۵در گروه انالاپريل، لوسارتان و تركيبي 

بيمار بـه   ۳و  ۲،  ۲ترتيب بدليل عدم همكاري مناسب و 

ترتيب در گروههاي ذكر شده بدليل هيپركالمي علامت دار 

بيمار نيز به ترتيـب بـدليل سـرفه شـديد از      ۳و  ۱و  ۳و 

بيمـار در   ۴۹(بيمـار   ۱۴۴مجموعـاً  . مطالعه حذف شـدند 

بيمار در  ۴۶بيمار در گروه لوسارتان و  ۴۹گروه انالاپريل، 

 ۷۸. نددر تمام طول مطالعـه شـركت داشـت   ) گروه تركيبي

 ۵۳±  ۳۲/۱۶بيمار زن و ميانگين سني آنها  ۶۶بيمار مرد و 

 ۱۶۲±  ۰۳/۲۵ميـانگين فشـارخون سيسـتوليك    . سال بود

ــتوليك   ــوه، فشــارخون دياس ــر جي ــي مت ،  ۸۸±  ۴۶/۸ميل

ــين  ــي ن ــرانس كرات ــه و  ۷۶±  ۴۲كلي ــر در دقيق ــي ليت ميل

. گـرم در روز بـود   ۶/۲±  ۴۴/۲سـاعته   ۲۴پروتئين ادرار 

گـروه   ۳ماري مهمي در داده هاي پايه بيماران در تفاوت آ

  ).۱جدول  ()<P ۰۵/۰( وجود نداشت 

كـه بـا كليـرانس كـراتينين     عملكرد كليه در طـي مطالعـه   

ميـزان دفـع    .تغيير آماري ارزشمندي نداشت ،شد ارزيابي

. گروه كـاهش يافـت   ۳ساعته در هر  ۲۴پروتئين در ادرار 

 ۹۸/۱در شروع درمان به  ۷/۲±  ۲۲/۲در گروه انالاپريل از 

±  ۶۶/۱ماه و  ۶پس از  ۶۲/۱±۶۸/۱ماه،  ۲پس از  ±۸۸/۱ 

 P> ،۰۱۹/۰= P ،۰۱۱/۰ ۰۰۶/۰به ترتيب( ۱۲در ماه  ۶/۱

P=( در شروع درمان به  ۴/۲±  ۱/۲، در گروه لوسارتان از

ــاه،  ۴۲/۱±۹/۱ ــاه و  ۴/۱±۳۸/۱در دو مــ ــش مــ در شــ

 P، ۰۱۶/۰ =۰۱۶/۰بـه ترتيـب    (ماه  ۱۲در  ۴۴/۱±۲۸/۱

P<،  ۰۲۲/۰و P=( ،  در  ۸/۲±۲۸/۲و در گروه تركيبـي از

 ۶در  ۴/۱±  ۴۹/۱ماه ،  ۲در  ۶/۱±  ۶۲/۱شروع درمان به 

 ، =P ۰۰۳/۰بــه ترتيــب ( ۱۲در مــاه  ۱/۱±  ۰۸/۱مــاه و 
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۰۰۱/ P<  ،  ۰۰۱/۰وP<   (ــت ــاهش ياف ــا . ك ــان ب درم

تركيب انالاپريل و لوسارتان در كاهش پروتئينوري مؤثرتر 

درمان تركيبي در . تجويز منفرد انالاپريل و لوسارتان بوداز 

مــاه دوم و دوازدهــم نســبت بــه درمــان منفــرد بــا       

 ۰۰۲/۰(و لوسـارتان  ) =P=  ،۰۱۸/۰ P ۰۰۳/۰(انالاپريل

P=  ،۲۱/۰ P=(از نظر آماري مؤثرتر بود.  

بيمـار در   ١٢،  از گـروه انالاپريـل   بيمـار  ۹پتاسيم سرم در 

ــي و  ــروه تركيب ــا ٣گ ــيش از  بيم ــارتان ب ــروه لوس ر در گ

meq/وع هيپركالمي بالاتر يش. افزايش يافت ٥/٥دسي ليتر

انالاپريل با تحت درمان  انبيماردر   ٥/٥دسي ليتر/meqاز 

) . >۰۰۲/۰P (بـود گروه لوسارتان  از بيش و گروه تركيبي

مـاه اول مطالعـه در    ٦ماه و  ٢متوسط پتاسيم سرم در طي 

داري بـالاتر از   ركيبي بطـور معنـي  گروه انالاپريل و گروه ت

هيپركـالمي  بيشـتر در   و ) >۰۰۱/۰P (گروه لوسارتان بود

 ۰۳۱/۰(بيماراني ديده شد كه عملكرد كليه كمتري داشتند

P=( .  متوسط ميزان كاهش بيكربنات در گروه تركيبـي در

طي مطالعه نسبت به گروه انالاپريل و لوسارتان بيشتر بود 

بـه ترتيـب   (و اين تفـاوت از نظـر آمـاري ارزش داشـت     

۰۰۱/۰P<  ۰۰۲/۰وP< ( ولي اين ميزان كاهش در بين دو

 (داري نداشـت  گروه انالاپريل و لوسـارتان تفـاوت معنـي   

۰۰۵/۰P<.( بيشتر در بيماراني  ،كاهش بيكربنات ينهمچن

  ) >۰۰۱/۰P (ديده شد كه عملكرد كليه كمتري داشتند

ع مطالعـه بـين   فشارخون سيستوليك و دياستوليك درشرو

گـروه هـم    سهدر هر ). ١جدول ( گروهها تفاوت نداشت

فشارخون سيستوليك و هم فشارخون دياستوليك نسـبت  

 .) >۰۰۵/۰P (به شروع درمان كاهش ارزشـمندي داشـت  

اگرچه ميزان كاهش فشارخون سيسـتوليك و دياسـتوليك   

ــت   ــي از گــروه درياف ــدهدر گــروه تركيب ــل و  کنن انالاپري

ولـي ايـن تفـاوت ارزش     لوسارتان به تنهايي بيشـتر بـود  

رخون سيسـتوليك و  كـاهش فشـا   عمـده  .آماري نداشـت 

در ماه اول اتفـاق افتـاد    ٢گروه در  سه دياستوليك در هر

تغييــر  ميــزانســال،  ١مــاه و  ٦از گذشــت کــه پــس يحال

  .فشارخون ارزش آماري نداشت

 
 داده هاي پايه بيماران با نفروپاتي ديابتي: ١جدول

  

 
 

  انالاپريل+ لوسارتان   

)٤٦ N=(  

  لوسارتان

)٤٩ N=(  

  انالاپريل

)٤٩ N=(  

  ٢٣/٢٦  ٢٢/٢٧  ٢١/٢٥  )تعداد(مرد / زن 

 ٥٢ ±٨٤/١٥ ٥٠ ±٤٦/١٤  ٥٣ ±٤٢/١٦  ) سال(سن 

        ) ميلي متر جيوه ( شار خون ف

  ١٦٨ ±٤٦/٢٤  ١٥٩ ±١٢/٢٢  ١٥٠ ±٠٢/٢٦  سيستوليك 

 ٩٠ ±٤٩/٨ ٨٦ ±٨٨/٧ ٨٨ ±٨٨/٧  دياستوليك 

  ٢٣ ±٦٢/١١  ٢٤ ±٥٢/٩  ٢٢ ±١٢/١٢  )ميلي گرم در دسي ليتر (نيتروژن اوره خون 

  ٣٦/١ ±٥٩/٠  ٣٩/١ ±٤٤/٠  ٥٩/١ ±٥٧/٠  )ميلي گرم در دسي ليتر (كراتي نين سرم 

  ٧٢ ±٣٤  ٦٩ ±٣٩  ٦٥ ±٤١  )ميلي ليتر در دقيقه(كليرانس كراتي نين 

  ٧/٢ ±٢٢/٢  ٤/٢ ±١/٢  ٨/٢ ±٢٨/٢  ) گرم در روز( ساعته  ٢٤پروتئين ادرار 

  ١٨ ±٤  ١٧ ±٥  ١٩ ±٦  ) ميلي اكي والان در ليتر(بيكربنات سرم 

  ٤/٤ ±١/١  ٨/٤ ±٩/٠  ٦/٤ ±٢/١  )ميلي اكي والان در ليتر(پتاسيم سرم 
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  ثبح

شيوع كلي ميكروآلبومينوري و ماكروآلبومينوري در هر دو 

در مطالعـه  ). ٤. (باشد درصد مي ٣٥تا  ٣٠نوع ديابت بين 

انجام شده در اهواز شـيوع ميكروآلبومينـوري در بيمـاران    

  ).٥( بوده است درصد٣٦ دو ديابت نوع

سال از شـروع ديابـت    ١٠نفروپاتي ديابتي بندرت قبل از 

بيماران ديابتي  درصد٣گردد، در حاليكه  يايجاد م يك نوع

خـارجي   يهاتازه تشخيص داده شـده در گزارش ـ  دو نوع

در مطالعه انجام شده در ). ٦(دچار نفروپاتي ديابتي هستند 

 دو اهواز در بيماراني كه به تازگي تشـخيص ديابـت نـوع   

ــود در   ــده ب ــا داده ش ــراي آنه ــار  درصــد١٦ب ــوارد دچ م

مــوارد دچــار نفروپــاتي  صــددر٤در  و ميكروآلبومينــوري

دهد كه  نشان مي بالينينتايج اين مطالعه ). ۵(ديابتي بودند 

ــر بيشــتري در كــاهش   ــل و لوســارتان اث ــب انالاپري تركي

آنها در بيماران ديـابتي   منفردپروتئينوري نسبت به تجويز 

ايـن اثـر بخصـوص در مـاه دوم و دوازدهـم      . دارد ٢ نوع

گـروه   سـه چـه در هـر   اگر. اهميت و ارزش بيشتري دارد

درماني هم فشارخون سيستوليك و هم دياستوليك كاهش 

داري  گروه تفاوت معنـي  سهيافت ولي اولاً اين كاهش در 

ــاً، نداشــت ــرل   ثاني ــن كــاهش در محــدوده كنت  جــدياي

 ۷۵/۱۲۵فشارخون كمتر از (در بيماران ديابتي   ۱فشارخون

ت ضـد  رسـد اثـرا   لذا بنظر مـي ). ١٣(نبود ) متر جيوه ميلي

پروتئينوري اين داروها جـداي از اثـرات آنهـا در كـاهش     

با توجه بـه نقـش فشـارخون بـالا در تشـديد      (فشارخون 

با توجه به حفظ عملكرد كليه در طـي  . باشد) پروتئينوري

دار در ميزان كاهش  مطالعه و با توجه به عدم تفاوت معني

گـروه   سـه  در د فشـارخون يو عدم کنترل شـد  فشارخون

اثـر کاهنـده   رسد ايـن داروهـا جـداي از     نظر ميدرماني ب

روي جلـوگيري از   يگـر يد يم هـا س ـيبا مکانفشارخون 

   .كاهش عملكرد كليه مؤثر باشند

اگرچه ميزان كاهش پروتئينوري در مطالعـه مـا در گـروه    

تركيبي نسبت بـه گـروه انالاپريـل و لوسـارتان بـه طـور       

تي به دليل تواند قسم مي امر داري بيشتر بود ولي اين معني

گـرم   ميلـي  ٤٠(برابر بودن دوز دارو در گـروه تركيبـي    ود

منفرد و  يها گرم لوسارتان در گروه ميلي ١۰۰انالاپريل و 

اگرچـه ميـزان    .باشـد ) تركيب اين دوز در گـروه تركيبـي  

عوارض مهم از جمله احتمال كـاهش در عملكـرد كليـه،    

العـه  گروه مـورد مط  سهاسيدوز متابوليك در  و هيپركالمي

انـد   دادهمطالعات نشـان   برخيتفاوتي نداشت ولي  حاضر

توان با تركيب اين داروها بـا دوز كمتـر بـه اثـرات      كه مي

بيمار  ۴۵ يو همكاران با بررس Luno. مشابه دست يافت

نفروپاتي پروتئينوريك اوليه نشان دادند كه تركيب  مبتلا به

ACEI ــا  و ــدودکننده ه ــده يگ يمس ــين رن  IIآنژيوتانس

)ARBs(۲ تواند نقش مشابهي ايجـاد   با دوز كمتر هم مي

دهد كه دوز  نشان مي يهمچنين مطالعات حيوان ).١٤(كند 

كاهش بيشتر فعاليت آنژيوتانسين  باعثپائين مهار دوگانه 

II    در مقايسه با دوزهاي بالاي كاپتوپريل و يـا لوسـارتان

اثـر ضـد   ن يلفؤم ـاز طـرف ديگـر بعضـي    ). ١٥(گردد  مي

) ١٦(اند  نوري بيشتري را با دوزهاي بالاتر نشان دادهپروتئي

و بــدليل نقــش مهــم ميــزان پروتئينــوري روي پيشــرفت  

د راند كه دوز داروها در مـوا  بيماريهاي كليوي توصيه كرده

  ).١٧( بدپروتئينوري شديد تا حد تحمل افزايش يا

هـاي   مس ـدليل اثرات بيشتر تركيب ايـن داروهـا بـه مكاني   

در مهـار سيسـتم رنـين آنژيوتانسـين      هـا رومختلف اين دا

هر دو اين داروها اثر آنژيوتانسين . گردد برمي II را مهـار   

آنژيوتانسين . كنند مي II تـون عروقـي و    يم روياثر مستق 

تواند نقش مهمي در تداوم  افزايش فشارخون داشته كه مي

همچنــين ). ١٨(پيشــرفت بيمــاري كليــوي داشــته باشــد  

ي روي هموديناميـك داخـل كليـوي    آنژيوتانسين اثر مهم ـ

و باعـث افـزايش دفـع پـروتئين از طريـق شـبكه        ،داشته

مهار ). ١٩(كند  و رشد سلولي را تحريك مي شده يرگيمو

ACE  آنژيوتانسين را مهـار  د يتول تواند بطور كامل نمي 

ولي . كند ARBs بطور كامـل اثـر آنژيوتانسـين را روي     

(AT1) شگيرنده ا موضـوع باعـث   ايـن  . كند مهار مي ۳  
1- Tight control 
2 - Angiotensin Receptor Blockers  
3  - Angiotensin receptor I 
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 AT2شـده كـه از طريـق گيرنـده      IIتجمع آنژيوتانسين 

از ). ٢٠(گردد  مي ير سلولياتساع رگ و کاهش تکثباعث 

 باعـث  ARBsو نـه   ACE هـاي  طرف ديگر مهاركننـده 

 رگ قـوي  گشـادکننده ن كه يك ينيككاهش تجزيه برادي 

  .دنگرد است مي

در ساير مطالعات اين اثرات ضد پروتئينـوري اضـافي در   

بيماران ديابتي و غيرديابتي نشان داده شده ولي در بعضـي  

از آن مطالعات اين اثرات عمدتاً بدنبال كاهش فشـارخون  

كه كاهش بيشـتر   دادنشان  حاضرمطالعه ). ٢١(بوده است 

مستقل از تغييرات فشارخون  ،يبيپروتئينوري در گروه ترك

گـروه   ٣عدم تغييـر در عملكـرد كليـه در    ن يهمچن .است

دهد كه اين  نشان مي) بخصوص در گروه تركيبي( يدرمان

هـا   مرتبط بـا تغييـر عملكـرد كليـه     ينوريروتئپ ضداثرات 

  .باشد نمي

كمي بيمار در هـر گـروه بـدليل هيپركـالمي      تعداداگرچه 

د از مطالعه حذف شدند ولي اكثر دار يا سرفه شدي علامت

. گروه داروها را بخـوبي تحمـل كردنـد    سهبيماران در هر 

در بعضي مطالعـات ميـزان افـزايش پتاسـيم سـرم       ندچهر

مصرف اين داروها به تنهايي يا در تركيـب بـا هـم     بدنبال

 و فعلـي ولي در مطالعـه  ) ٢٢و  ٢١(تفاوت مهمي نداشته 

نده انالاپريل و يا درمان ماران دريافت كنيب ،Lunoمطالعه 

تركيبي نسبت به گروه لوسارتان بيشـتر دچـار هيپركـالمي    

نتايج ما مشابه با سـاير مطالعـات قبلـي    ). ۱۴(شده بودند 

است كه نشان داده بودند كه ميزان هيپركـالمي و اسـيدوز   

و ايــن  اســتكمتــر از انالاپريــل  لوســارتان متابوليــك بــا

ختلال بيشتري در عملكرد كه ا يعوارض عمدتاً در بيماران

  ).٢٣(شود  ديده مي ،كليه دارند

  

   يريجه گينت

ــر   ــه حاض ــايج مطالع ــاس نت ــر اس ــا  ب ــه ب ــان دوگان ، درم

داراي اثر سـودمند ضـد    ARBsو  ACE يها مهاركننده

پروتئينوري بيشتري نسبت به درمان تـك داروئـي بـا هـر     

اثر اين . باشد به ديابت نوع دو مي انيكدام از آنها در مبتلا

ضد پروتئينوريك بيشتر، مسـتقل از اثـرات كاهنـده فشـار     

ايـن اثـرات ضـد    . خون و نيز تغيير در عملكرد كليه است

پروتئينوريك حداقل در كوتاه مدت پيشرفت نارسائي كليه 

درمان دوگانـه بـا ايـن داروهـا بـا      .  اندازد را به تأخير مي

همـراه نيسـت   ديابت تيپ دو خطرات بيشتري در بيماران 

-ذا درمان دوگانه با داروهاي مهار كننـده سيسـتم رنـين   ل

آنژيوتانسين در بيماران ديابتي تيپ دو با نفروپاتي ديـابتي  

 .است خطر يبمؤثر و 

 
  يقدردان

مركز تحقيقات  يو معنو يت ماليتحت حما يمطالعه فعل

 يجنـد  يدانشگاه علوم پزشـک  يمعاونت پژوهشديابت و 

  . شاپور اهواز قرار داشت
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