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  فاطمه ناظميان و همکاردکتر                        تجويز آنتاگونيست رسپتور اينترلوکين دو در گيرندگان پيوند کليه از اهداکننده زنده  ۲۴۷

  
                             

  

  
  
  

  مقاله اصلی
  

وند يرندگان پيدر گن دو ينترلوکياست رسپتور يز آنتاگونيتجور يتاثسه يمقا
  ۱۳۸۵ تا ۱۳۸۰از سال  )ع( مارستان امام رضا يدرب ه از اهداکننده زندهيکل

 
  ۲MDمسيح نقيبي ،۱MDفاطمه ناظميان*

  

   بخش داخلي–) ع( بيمارستان امام رضا ‐ انشيارد٢استاديار، ١

  ١٨/٩/٨٥ : تاريخ پذيرش‐ ١٤/٦/٨٥: يافتتاريخ در

  

       

  

  خلاصه
      در طول عمر ين حملات رد حاد اثر منفيعلاوه بر ا.  باشديوند مي علل شکست پني از مهمتريکيه يکل وندي اول پس از پيوند در ماه هايرد حاد پ :مقدمه

 در IL2رنده ي ضدگي بادير آنتي تاثين مطالعه بررسياز اهدف .  شوديه محسوب مي رد مزمن کليسک فاکتور مهم برايک ري دارد و يونديه پي کللند مدتب

  . باشديه از اهداکننده زنده ميوند کليرندگان پيگ

 ۴۷ و موردمار در گروه ي ب۴۷ .مشهد انجام شده است) ع( در بخش پيوند کليه بيمارستان امام رضا ۱۳۸۰ – ۸۵کارآزمايی بالينی از سال ن مطالعه يا :روش کار

ماران تحت ين بيه اي کليم درمانياز نظر رژ.  گروه شاهد مورد مطالعه قرار گرفتندر سن، جنس و نوع اهدکننده با گروه مورد همسان بودند به عنوانکه از نظمار يب

ز يز تجوين ١مابوداکلی ز   فوق،ير سه دارو علاوه بموردماران گروه يدر ب. زولون قرار گرفتنديل پردنيل و متيکوفنولات موفتين، ميکلوسپورينداکشن با سيا

اطلاعات جمع آوری شده با استفاده از آمار توصيفی و جداول توزيع . مشخصات فردی و نتايج آزمايشگاهی پيوند کليه در پرسشنامه جمع آوری گرديد. ديگرد

  .فراوانی پردازش شد

 و ي موضعيا پس از آن از نظر واکنش هايق و يچ گونه عارضه حاد در هنگام تزريردند، ه استفاده کبماوداکلی زنداکشن از ي که جهت ايمارانيدر ب :جينتا

      .بود)  درصد۰۲/۱۷ درصد در مقابل۵۱/۸(  مورد۸ مورد و در گروه کنترل ۴ه در گروه درمان يوند کليزان رد حاد پيم. ده نشديک ديستمي سيا واکنش هاي

عفونت %) ۳۳/۸(  مورد۴زيو درگروه کنترل ن%) ۴۱/۱۰(  مورد۵يدر گروه درمان. درصد بود ۴/۹۷ ودر گروه کنترل درصد ۱۰۰يدر گروه درمانپيش آگهی پيوند 

  .ده نشدير ديا مرگ ومي و يميچ کدام از دو گروه در مدت مطالعه، بدخيدر ه. ده شدي داشت، دياز به بستري که نيجد

ن دارو ياستفاده از ا.  دهدي ماه اول کاهش م۶در را ونديزان رد حاد پيه ميوند کليرندگان پي گيمانم دري در رژIL2 ضد ي بادياستفاده از آنت : گيریجهينت 

  . در کوتاه مدت ندارديچ گونه عارضه جديهآسان است و 

  ه، حملات رد حاديوند کلي پ، IL2 ضد ي باديآنت :يديکلمات کل
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  ۴۹ سال ‐۹۳شماره   ‐ ۸۵پائيز                                                                        مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد ۲۴۸

  مقدمه 
ماران مبتلا به ي بدر نيگزين روش درمان جايه بهتريوند کليپ

ت يفي باشد و سبب بهبود کيه ميشرفته کلي مزمن پيينارسا

  . )۱(  گردديماران ميز طول عمر بيو ن يزندگ

ن ي از مهمتريکيوند، ياز پ اول پس يهاماهدر رد حاد 

 ۲۰مار و پزشک با آن روبرو هستند و در ي است که بيمشکلات

 شود که منجر به يجاد ميه ايوند کلي درصد ازموارد پ۵۰تا

  .)۲( د گردي درصد موارد م۱۰ تا ۵وند در يشکست پ

 درصد ۲۰ تا ۱۰ حدود۱۹۸۰ن در ساليکلوسپوريبا کشف س

 نيمهمتر .جاد شده استي اونديک ساله پيبهبود در طول عمر 

. باشد ي حاد و مزمن ميتيسينفروتوکسن يکلوسپوري سعارضه

 سرکوب کننده ي و شروع دارويلاکسي درمان پروفيچگونگ

. )۳(وند هنوز مورد بحث است ي از رد پيري  جلوگي برايمنيا

ش ي سبب افزاين  قبل از عمل جراحيکلوسپوريرا مصرف سيز

شود و در  ي م٢يونديه پيلر عملکرد کيوع و مدت تاخيش

ه ي پس زدن حاد کلر کمتر آن خطريصورت استفاده از مقاد

  .ابدي يش ميافزا

ل و يکوفنولات موفتيموس، مي تاکرولير با معرفيدر دهه اخ

. نه صورت گرفته استين زمي در اياديشرفت زيموس پيروليس

جهت  ۲ن ينترلوکيرنده اي منوکلونال ضد گي باديرا آنتياخ

 ي بادين آنتيا.  شده استيه معرفي از رد حاد کليريجلوگ

ن ينترلوکيسپتور ار از  αرهي است که به زنجي انسانIgG1ک ي

2) IL2 (مولکول رسپتور .  شوديمتصـل مIL2ره ي  از دو زنج

شامل (اند گر متصل شده يکدي به ير کووالانسيکه به طور غ

α , β, γ (ي سلول هايو بر رو Tل شده ي فعال قرار دارند تشک

ق رسپتور يگنال مناسب از طريد سي مانع تولαره يمهار زنج. است

 .  کندي ميريلوگ جT cellد يش توليجه از افزايشده و در نت

 يم درمانين دارو در رژير استفاده از ايدر مطالعات مختلف تاث

). ۴،۵،۶( گزارش شده است  ٣ه از جسديوند کليرندگان پيگ

 در IL2رنده ي ضدگي بادير آنتي تاثيطالعه بررسمهدف 

  .ه از اهداکننده زنده بوده استيوند کليرندگان پيگ

                                                 
2 Delay graft function 
3 Cadaver 

  روش کار
از کارآزمايی بالينی در گيرندگان پيوند کليه ن مطالعه يا

ه يوند کلي در بخش پ۱۳۸۵رماه ي تا ت۱۳۸۰خرداد ماه سال

جمعيت مورد . مشهد انجام شده است) ع(مارستان امام رضا يب

         دارو يوند کليه بودند که در مورد گيرنده پ ۳۰۰مطالعه

نظر  بيمار که از ۴۷.  توضيح داده شدIIرسپتور اينترلوکين  ضد

دارو را داشته اند به عنوان و تمايل به مصرف ه ي تهيي توانايمال

، نوع اهداکننده مار که از نظر سن، جنسيب ۴۷و گروه مورد 

ماران گروه ي بوند باي قبل از پPRA٤سطح  ،)ليا فاميبه يغر(

ند به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شده د قابل تطابق بودمور

عوارض حاد ند  شديريگي ماه پ۶ماران به مدت يتمام ب. است

 يفونت هاه و عيدارو، موارد پس زدن حاد کلن مصرف يح

 در دو يونديه پي ماهه کل۶  پيش آگهي وي منجر به بستريجد

ن يه اي کليم درمانياز نظر رژ . قرار گرفتيگروه مورد بررس

ل يکوفنولات موفتين، ميکلوسپوريبا ساينداکشن ماران تحت يب

ماران گروه مورد علاوه يدر ب. زولون قرار گرفتنديل پردنيمت    و 

د که پروتکل يز گرديز تجوي نداکلی زوماب فوق، يبر سه دارو

ق يلوگرم وزن بدن از طري ک۱/ گرميلي م۱ به صورت يدرمان

ان يوند و سپس هفته در مي ساعت قبل از پ۱۲ در عرض يديور

 يديق  وريلوگرم وزن بدن از طريک/  گرم يلي م۲ا ي دوز و ۴تا 

وند و سپس تکرار آن در دو هفته ي ساعت قبل از پ۱۲در عرض 

          ۱زولون از روز سوم بعد از عمل با دوز يپردن .بعد بود

 ين دوز در مدت بستري اوگرم شروع و به نصفليک/   گرميليم

ماران يه، بيوند کليجاد رد حاد پيدر صورت ا .ه شدل داديتقل

ک گرم تا سه ي زاني به ميديزولون وريردنل پيتحت درمان با مت

          روز قرار گرفتند و در صورت مقاومت به درمان سرم

لوگرم وزن بدن يک/    گرميلي م۱۵زان يبه م ٥تي لنفوسيآنت

ا رنده بيماران گي ب تماميتي کراس ماچ لنفوسشيآزما .شروع شد

 درصد در ۱۵ تا PRAزان ي مي بوده است ولياهداکننده منف

پس زدن حاد در ابتدا بر اساس . ماران وجود داشته استيب

ش ي اطلاق شده است که افزايزمانبه  بوده و يکينيص کليتشخ

                                                 
4 PRA: panel Reactive antibodys 
5 ALS: Anty Lymphocyte  
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ب ين و عدم عيروکلوسپيسن در حضور سطح طبيعي يکراتن

د ييکن جهت تازوتوپ اسيدر تمام موارد ا. باشدجاد يا يانسداد

ه مشهود بوده يان خون کلي که کاهش جرص انجام شديتشخ

د شده ييه تاي کليسوپياست و در موارد مشکوک رد حاد با ب

 مشخصات فردی، نتايج آزمايشگاهی پس از پيوند کليه .است

پس از استخراج داده ها  .در پرسشنامه جمع آوری گرديد

 انجام )جدول ونمودار (يفي آمار توصبا استفاده ازج يرش نتاگزا

شر ي تست و في، تيکامربع  ي استنباطي آماريآزمون ها .شد

  . دار فرض شدي معني از نظر آمار>p ۰۵/۰ . شديتست بررس

  
  جينتا

متوسط سن   زن و ۲۱ مرد و ۲۶مورد مار در گروه ي ب۴۷ از

 ۱۹ مرد و۲۸گروه شاهد مار ي ب۴۷و بودند   سال۸/۲۷  -/+ ۲/۱۵

ماران يمشخصات ب .بودند سال ۴/۲۸-/+۸/۱۲زن با متوسط سن 

 قبل از عمل، نوع اهداکننده، PRAزان ياز نظر سن، جنس، م

  .  ذکر شده است۱وند در جدول ينسبت اهداکننده و تعداد پ

  
ه در دو گروه يوند کليرندگان پي گمشخصات ‐ ۱جدول 

   و کنترليدرمان

  

  

 
 p value گروه کنترل ينگروه درما

 p   <۰۵/۰ ۴/۲۸/+‐۸/۱۲  ۸/۲۷/+‐۲/۱۵  سن 

 M/F(  ۲۱/۲۶ ۱۹/۲۸ ۰۵/۰>   p(جنس

 PRA ۰۳/۵ ‐+/ ۸۵/۵  ۹۳/۴ ‐+/ ۳۲/۵ ۰۵/۰>    pميزان 

 p    <۰۵/۰  ۴۳/۲۹ /+‐ ۰۹/۶ ۷۰/۲۹/+‐ ۹۶/۵ سن اهداکننده

 p    <۰۵/۰ ۱۲/۳۵ ۱۰/۳۷ جنس اهداء کننده 

 p    <۰۵/۰ ۶ ۸  اهداکننده فاميل

 p    <۰۵/۰ ۴۱ ۳۹  اهداکننده غريبه

 p    <۰۵/۰ ۴۳ ۴۱ پيوند اول

 p    <۰۵/۰ ۴ ۶ پيوند دوم

  

ان رساندند، در ي ماه مطالعه را به پا۶مار مدت ي ب۹۴ام تم

چ گونه يند، هداکلی زوماب بود تحت درمان با که يمارانيب

 ينظر واکنش ها ا پس از آن ازيق و يعارضه حاد در هنگام تزر

 از آزاد شدن يک ناشيستمي سيا واکنش هاي و يموضع

ه در گروه درمان يوند کليزان رد حاد پيم. ده نشديا دن هيتوکيس

 ۰۲/۱۷ درصد در مقابل ۵۱/۸( مورد۸و در گروه کنترل  مورد ۴

پس زدن ک مورد به علت يدر گروه درمان در . بود) درصد

          به استفاده از سرم ازي نديستروئوکيمقاوم به کورتحاد 

مار يکه در گروه کنترل در سه ب يشد، در حالت ي لنفوسيآنت

 استفاده شد آنتی لنفوسيت مقاوم از پس زدن کليهجهت درمان 

 شکست ده نشد و منجر بهيک مورد پاسخ به درمان ديکه در 

چ کدام از دو گروه در مدت مطالعه، يدر ه. ديگرد پيوند

مار از گروه يدر چهار ب. ده نشدير ديوما مرگ ي و يميبدخ

 که منجر به يمار از گروه درمان عفونت جديکنترل و پنج ب

 با درصد۴۱/۱۰درصد در مقابل  ۳۳/۸(جاد شد يد اي گرديبستر

۰۵/۰p>(. به علت عفونتيک مورد بستري در گروه درمان  

. ال بودي و چهار مورد به علت عفونت باکترروسيتومگالوويس

ه علت عفونت  بياز به بستريکنترل هر چهار مورد ندر گروه 

  ).۲ و ۱نمودار (جاد شد ي ايادرار
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گروه مورد گروه کنترل 

 ماهه پيوند کليه در ۶ مقايسه سوروايوال – ۱نمودار        

  گروه مورد و کنترل
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گروه مورد گروه کنترل 

                           
 مقايسه ميزان رد حاد پيوند در دو گروه          – ۲نمودار 

  مورد و کنترل
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  بحث
ن ي از مهمتريکي ۱۹۴۵ سال ه دريوند کلياز زمان شروع پ 

وند يجاد رد حاد پي از ايري جلوگ،مارانيمشکلات در درمان ب

وند يجاد رد حاد پي در صورت درمان موفق ايحت. بوده است

که  يطوره ب.  شودي ميونديه پيسبب کاهش طول عمر کل

ه يوند کلي روز اول پ۶۰جاد رد حاد دريگزارش شده است ا

وند از ي درصد موارد پ۱۸ ساله در ۱باعث کاهش طول عمر 

علاوه بر ). ۳(  شوديوند از جسد مي درصد موارد پ۲۷زنده و 

 در طول عمر بلند مدت دارد و ين حملات رد حاد اثر منفيا

  ). ۷،۸(  شوديم وبمحسه ي رد مزمن کلي مهم براخطرک ي

 يه کاهش قابل توجهيوند کليزان رد حاد پي م۱۹۹۵از سال 

 ماه اول ۶زان رد حاد در يکا ميکه در آمر يطوره داشته است ب

 ۲۰۰۰ درصد در سال ۱۵ به ۱۹۹۵ درصد در سال ۴۰وند ازيپ

  ).۹( ده استيرس

 ي داروهايبه علت معرف ين بهبود قابل توجه تا حدوديا

 ضد رسپتور ي بادي به خصوص آنتيمنيگر اد سرکوبيجد

IL2۱۱،۱۰(  باشدي م(.  

داکلی   از گزارش کرد که استفاده۲۰۰۳در سال  ٦لاون

سبب کاهش رد حاد جسد ه از يوند کليرندگان پي در گزوماب

   درصد در۶/۲۶ درصد در مقابل ۱۵/ ۳. ( شوديه ميوند کليپ

  ).۱۲( )ن دارو استفاده نکرده بودنديا که از يافر اد

ه از اهداکننده يوند کليرندگان پيمطالعه که در گاين در 

 يگروه درمانوند در يزان رد حاد پيز ميزنده انجام شده است ن

    درصد۰۲/۱۷ درصد در مقابل ۵۱/۸( کاهش داشته است

۱۳۶/۰ =p(داري معنين کاهش از نظر آماري، هرچند ا        

ن يجم نمونه و همچن از کم بودن حيکه احتمالا ناش ، باشدينم

 بالتبع باعث کاهش βش ي است که البته افزاβ زانياد بودن ميز

البته لازم به ذکر است که  . باشدي نوع دوم در مطالعه ميخطا

 کمتر از ه درمطالعه حاضريوند کليزان رد حاد پي ميبه طور کل

بوده است که احتمالا علت آن  ٧اکبرگ، کاهان، لاونمطالعات 

وند يرا در پي، زن مطالعه استيدگان زنده در ااکننوجود اهد

                                                 
6 Lawen 
7 Ekberg, Kahan, Lawen 

ز يه و ني عملکرد کلليهسک کاهش اويه از اهداکننده زنده ريکل

  .)۱۲،۱۳،۱۴( باشد ي کمتر ميطور کله ه بيلوند کيرد حاد پ

مورد    در گروه حاضر مطالعه ز دري نپيش آگهی پيوند کليه

    د ي بود که مودرصد ۴/۹۷ گروه کنترل در  ودرصد ۱۰۰

وند در ي پي ماه ابتدا۶ در مدت يونديه پي بهترکليش آگهيپ

در .  باشدي م، استفاده کرده بودندداکلی زوماب که از يمارانيب

  ).۱۶،۱۵( د شده استيين نکته تأيز ايعات نر مطاليسا

ماران در دو گروه تفاوت ي بيش آگهي در پحاضردر مطالعه 

ش کرد که در گزار  ٨موريسکه  يده نشد، در حالي ديآمار

 يم درماني در رژIL2رنده ي ضد گي بادي که آنتيمارانيب

  ). ۱۵(  باشدي م بهتريش آگهيه بودند پافت کرديدر

چ گونه عارضه يماران هيق در بين مطالعه در هنگام تزري در ا

ز ين  ٩ آفنر.ک مشاهده نشديستميون سيا راکسي و يحاد موضع

 از يون ناشيچ گونه راکسين دارو در اطفال هيدر استفاده از ا

 ۵ ي در گروه درمانحاضردر مطالعه  ).۱۷( ق مشاهده نکرديتزر

عفونت  %)۳۳/۸(  مورد۴ زيگروه کنترل ن در و%)۴۱/۱۰( مورد

 يده شد که از نظر آماري د، داشتياز به بستري که نيجد

ده نشد که مشابه اغلب مطالعات انجام ين دو گروه دي بيتفاوت

  ).۱۵ ‐۱۸(  باشديم نهين زميشده در ا

، ۲۰۰۴در  ١٠پيوند کليه آمريکاک مقاله در کنگره يالبته در 

ه که يوند کليرندگان پي از عفونت در گير ناشي مرگ و مخطر

 يشتر از کسانيافت کرده بودند بي رسپتور درIL2مهار کننده 

 استفاده نکرده بودند گزارش ينم درماين دارو در رژيکه از ا

  ).۱۹(شد 

. ده نشدي ديميک از دو گروه بدخيچ يطالعه در هماين در 

 ضد ي بادي استفاده از آنتز باين ١٢پانتيلیو  ١١چاپمن در مطالعه

IL2البته قضاوت بهتر در  ، مشاهده نشديميش در بدخي  افزا

 باشد يم ماراني مدت تر بي طولانيريگيازمند پيمورد نن يا

)۲۰‐۲۱(.  

  

                                                 
8 Morris 
9 Offner   
10 American transplant 
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12 Pontieeli 
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  فاطمه ناظميان و همکاردکتر                        تجويز آنتاگونيست رسپتور اينترلوکين دو در گيرندگان پيوند کليه از اهداکننده زنده  ۲۵۱

   گيریجهينت
رندگان ي گيم درماني در رژIL2 ضد ي بادياستفاده از آنت

.  دهدي ماه اول کاهش م۶در را ونديزان رد حاد پيه ميوند کليپ

ز يزولون را نيل پردنين تعداد موارد رد حاد مقاوم به متيهمچن

   در يچ گونه عارضه اين دارو هياستفاده از ا.  دهديکاهش م

 و ماريشتر بينده را با تعداد بي آيمطالعه ها. کوتاه مدت ندارد

   .گردد يه مي مدت توصي طولانيريگيپ

  

  

  

  

********** 
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