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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال نهم    شماره 4    صفحات  251  تا  255    زمستان 1390

مقاله
تحقيقاتي

ميزان بقاي كوتاه مدت و دراز مدت گرافت و بيمار در بيماران پيوند كليه بين سال هاي 1374 تا 1390
*عصمت قانعي1، عليرضا نصراللهي2، محمدرضا رزاقي3

چكيد ه
سابقه و هدف: پيوند كليه درمان انتخابي براي اكثر بيماران با نارسايي پيشرفته مزمن كليه است.ولي بعد از پيوند ميزان بقاي بيمار 
و گرافت اهميت داردو نتايج آن تا حدودي در مراكز مختلف در دنيا متفاوت است.در حال حاضر پيوند كليه در بيش از 25 مركز 
در ايران انجام مي شود. در اين مطالعه بقاي كوتاه مدت و دراز مدت بافت پيوندي و بيماران پيوند كليه از دهنده زنده يا مرگ 

مغزي در بيمارستان شهداي تجريش در يك مطالعه همگروهي بررسي شده و با نتايج ساير مراكز پيوند كليه مقايسه شده است.
مواد و روش ها: در اين مطالعه همگروهي تعداد 353 بيمار پيوندكليه در اين مركز، (از سن 11 تا 65 سال) با نارسايي مزمن 
پيشرفته كليه (ESRD) بين سال هاي 1374 تا 1390 بررسي شدند. متد كاپلان ماير و نرم افزارSPSS نسخه 16جهت بررسي ميزان 

بقاي بيمار و كليه پيوندي استفاده شده است.
يافته ها: ميزان بقاي يك ماهه گرافت وبيمار93/2% و 99%، يك ساله 89% و97/4% و 5 ساله به ترتيب 82/5% و 89/1%بود. كراتينين 

يك ماه بعد از پيوند (P=0/016)، سن (P=0/021) و جنس دهنده (P=0/021) مهمترين فاكتور در ميزان بقاي گرافت بودند.
بحث و نتيجه گيري: به طور كلي براساس نتايج به دست آمده در اين مطالعه ودر مقايسه با مطالعات مشابه از ساير مراكزبزرگ دنيا 
نشان مي دهدكه ميزان بقاي كوتاه مدت و طولاني مدت بيمار و گرافت در بيماران پيوندي در اين مركز مناسب بوده و مهمترين 

عوامل در تعيين پروگنوز گرافت، شامل: كراتينين موقع ترخيص بيمار، سن و جنس دهنده مي باشد.
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مقدمه
پيوند كليه درمان انتخابي اكثريت بيماران مبتلا به (ESRD) نارسايي 
پيشرفته مزمن كليه است (1). بهبودي قابل توجه در بقاي بيمار و 
گرافت باعث شده تا پيوند كليه به عنوان درمان آلترناتيو مقرون 
به صرفه از نظر اقتصادي نسبت به دياليز باشد (2). در ميان اكثر 
گروه هاي سني و اتيولوژي ESRD، پيوند كليه طول عمر را افزايش 
مي دهد (3، 4). به دليل افزايش تعداد بيماران تحت دياليز جهت 
پيوند كليه، تعداد بيماران در ليست انتظار جهت پيوند كليه رو به 
افزايش است (5، 6). اولين پيوند كليه در ايران در شيراز در سال 

1347 انجام شدو در حال حاضر بيش از 25 مركز در ايران پيوند 
كليه انجام مي دهند.با توجه به اينكه نتايج بقاي بيمار و گرافت تا 
حدودي در مراكز مختلف دنيا متفاوت است (7)، لازم است در اين 
مركز هم نتايج ارائه و با ساير مراكز مقايسه شود.ايران از نظر تعداد 
پيوند كليه در رتبه اول خاورميانه و رتبه چهارم جهان قرار دارد (8).
 IgA :هر چند بعضي بيماري ها در كليه پيوندي عود مي كند، شامل
نفروپاتي، گلومرونفريت ها و ديابت، در مجموع ميزان عود كم 
است و باعث ارجح بودن پيوند كليه مي شود (9، 11). در بعضي 
بيماران پيوند كليه به تنهايي درمان مناسب نيست حتي زماني كه 
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چندين   .(13،12) دارد  وجود  مناسب  كننده  اهدا  بيمار  جهت 
عامل باعث نارسايي كليه پيوندي مي شود.عوامل موثر در بقاي 
كليه پيوندي شامل موارد زير مي باشد: منشا كليه (دهنده زنده و 
جسد)، وجود آنتي بادي عليه آنتي ژن هاي لنفوسيتي و عدم تطابق 
آنتي ژن هاي HLA شاملB,A DR HLA مدت زمان ايسكمي كليه، سن 
دهنده، بيماري هاي زمينه اي و سن گيرنده، عفونت ها به خصوص 
سيتومگالوويروس، نوع و شدت ايمونوساپرشن، فشارخون، هيپر 
ليپيدمي، عود بيماري اوليه گلومرولي و تاثير مركز پيوند (13، 20). 
در اين مطالعه بقاي كوتاه مدت و دراز مدت بيماران تحت پيوند 
كليه و عوامل موثر در كاهش بقاي گرافت در يك مطالعه همگروهي 
شانزده ساله بين سال هاي 1374-1390 در مركز آموزشي درماني 

شهداي تجريش- تهران بررسي شده است.

مواد و روش ها
در اين مطالعه همگروهي، تعداد 353بيمار مبتلا به نارسايي مزمن 
پيشرفته كليه كه (ESRD) از ابتداي سال1374 تا ابتداي سال1390 
در مركز ما تحت پيوند كليه قرار گرفتند، بررسي شدند.كليه بيماراني 
كه در اين مركز در طي اين مدت تحت پيوند كليه قرار گرفتندچه 
از دهنده زنده يا مرگ مغزي وارد مطالعه شدند.بيماراني كه جهت 
follow up به اين مركز مراجعه نكردند از طريق تماس تلفني با منزل 

آنها ازسير كراتينين و وضعيت بيمار كسب اطلاع شد. عمل پيوند 
توسط يك تيم جراحي انجام شده است. رژيم ايمونوساپرسيو، شامل: 
سيكلوسپورين (شركت Novartis, Basel Switzerland) 8mg/kg و
 Roche,Basel, 1 (شركت gr (Cellcept يا mycophenolate mofetile)

Switzerland) يا mg 100 ازاتيوپرين (داروسازي ايران فارما، كرج، 

ايران) شب قبل از پيوند، استروئيد در ابتدا سه روز متوالي پالس 
متيل پردنيزولون (Roche,Switzerland) 500-1000 ميلي گرم وريدي 
روزانه از روز اول تا سوم بعد از پيوند به عنوان درمان شروع 
كننده و به دنبال آن 1mg/kg/dayپردنيزولون خوراكي (شركت ايران 
هورمون، كرج، ايران) كه به تدريج به دوز mg/kg/day 0/6 بعد از 
 7/5-5 mg/day يك ماه كاهش يافت و سپس بعد از 3 ماه به دوز
رسيد. جهت درمان نگه دارنده رژيم ايمونوساپرشن سه دارويي 
بود، شامل: پردنيزولون سيكلوسپورين، آزاتيوپرين يا پردنيزولون 
سيكلوسپورين و Mycophenolate mofetil (MMF) كه آزايتوپرين 1/5 

mg/kg/day ياgr/day،MMF ، 2-1/5 كه از شب قبل از عمل شروع 

 (WBC) مي شود و دوز آن بر اساس تعداد گلبول هاي سفيد خون
تنظيم مي شود. سيكلوسپورين mg/kg/day 6/5-7، 2 روز بعد از 
عمل شروع مي شد و براساس غلظت خوني – ناشتا و 2 ساعته دارو 
دوز آن تنظيم مي شد. اين مطالعه توسط كميته اخلاقي دانشگاه شهيد 
 BMI ،بهشتي تأييد شد و متغيرهاي اين مطالعه، شامل: سن، جنس
(Body mass index)، دهنده زنده يا مرگ مغزي، فشار خون، رژيم 

ايمونوساپرسيو و Cr – BUN يك ماه، 1سال و 5 سال بعد از پيوند 
است، بررسي شدند.براي آناليز ميزان بقا از متد Kaplan-Meier و از 
نرم افزار SPSS شماره 16 (SPSS Inc Chicago- il) استفاده شد. در 

آناليز P < 0/05 معني دار در نظر گرفته شد.

يافته ها
متوسط سن بيماران 32 سال (محدوده سني 11 تا 65 سال) بود. 143 
مورد مونث و 210مورد مذكر بودند. 3 بيمار تحت دياليز صفاقي، 
32 مورد بدون سابقه دياليز و مابقي تحت همودياليز بودند. تمام 
بيماران بعد از پيوند تحت رژيم ايمونوساپرشن بودند. 338 مورد 
دهنده زنده و 15 مورد دهنده مرگ مغزي (cadaver) بودند. از 353 
مورد 17 بيمار loss of follow up (%5) داشتند و جهت پيگيري به 
شهرستان محل سكونت خود مراجعه مي كردند كه از طريق تماس 
تلفني با منزل آنها از وضعيت بيمار و عملكرد كليه پيوندي آنها 

كسب اطلاع شد.
بقاي يك ماهه گرافت و بيمار به ترتيب 93/2% و 99% بود. در يك 
ماه اول 22 مورد بافت پيوندي فاقد عملكرد اوليه بود كه 7 مورد 
به دليل رجكشن تسريع شده و 15 مورد به دليل ترومبوز شرياني 

و وريدي بود.
بقاي يك ساله گرافت و بيمار به ترتيب 89% و 97/4% بود. علل 
فوت در طي يك سال اول انفاركتوس ميوكارد و عفونت بودند.علت 
فوت طي 5 سال اول علاوه بر بيماري قلبي و عفونت بدخيمي ها 
وحوادث عروقي مغزي هم نقش داشته است. بقاي 5 ساله گرافت 
و بيمار به ترتيب 82/5% و 89/1% بود. مقادير BUN و Creatinine در 
جدول 1 بعد از يك ماه – يك سال و 5 سال نشان داده شده است.

ميزان بقاي گرافت با سن و جنس گيرنده وعلت ESRD ارتباط 
شد  گرافت  نارسايي  باعث  گيرنده  از 30در  بيش   BMI نداشت. 
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(P<0/01).همچنين ميزان كراتينين 1 ماه بعد از پيوند (زمان ترخيص 

 (P=0/012) و جنس دهنده (P=0/021) سن دهنده ،(P=0/016) (گيرنده
به طور معني داري با ميزان بقاي 1 ساله و 5 ساله گرافت ارتباط داشت.
افزايش مدت زمان دياليز قبل از پيوند باعث افزايش شدت نارسايي 
گرافت شد ولي معني دار نبود (P>0/05). سابقه فشارخون باعث 
افزايش شدت نارسايي گرافت شد كه معني دار نبود (P>0/05). نوع 
رژيم درماني بين دو گروه پردنيزولون، سيكلوسپورين، ازاتيوپرين و 
پردنيزولون، سيكلوسپورين، MMF در بقاي گرافت تاثيري نداشت 

و معني دار نبود.

بحث و نتيجه گيري
در اين مطالعه، بقاي كوتاه مدت و دراز مدت بيماران تحت پيوند 
كليه در يك مطالعه همگروهي بررسي شد. بقاي 1 ماهه گرافت و 
بيمار به ترتيب 93/2% و 99% بود. بقاي 1 ساله گرافت و بيمار به 
ترتيب 89% و 97/4% بود. بقاي 5 ساله گرافت و بيمار به ترتيب 
82/5% و 89/1% بود. اين نتايج تفاوت زيادي با نتايج بقاي گرافت 
در مراكزي نظير شيراز كه اولين و يكي از بهترين مراكز پيوند كليه 
در ايران است وبقاي1، 3، 5 ،7، 10 ساله گرافت در 843 بيمار از 

دهنده زنده به ترتيب 98/3، 96/4، 92/5،
90/8، 89/2% و از دهنده مرگ مغزي به ترتيب 93/7، 89/1، 82/1، 
80/1%گزارش شده است (14، 15) ندارد.هر چند در مطالعه ما 
ميزان بقاي 7 و 10 ساله بررسي نشده و نيز گيرندگان كليه از دهنده 
زنده و مرگ مغزي به دليل تعداد كم دهنده مرگ مغزي از هم جدا 

نشده است و بايد روي تعداد بيشتر بيماران انجام شود.
در اين مطالعه سن و جنس دهنده و كراتينين 1 ماه بعد از ترخيص 
و چاقي با ميزان بقاي گرافت رابطه معني دار داشت كه در تعدادي 
از مطالعات (16-20) از جمله مطالعه اي كه توسط آقاي حسن زاده 

و همكاران در شيراز انجام شد (14، 15). نتايج مشابهي وجود دارد.
بر اساس نتايج مركز ثبت امار بيماران پيوندي در سال 2004ميزان 
بقاي پيوند از دهنده زنده به ترتيب سال اول 94%، سال سوم %87، 
سال پنجم 79%، سال هشتم 54%گزارش شده است.همچنين در 
بيمارستان هاشمي نژاد بقاي 1، 3، 5، 8 ساله گرافت بين سال هاي 
1374-1383در 878 بيمار به ترتيب90%، 83%، 74%، 61%وبقاي1، 
5 و8 ساله بين سال هاي 1365-1374 در 863 بيمار به ترتيب %85، 

65%، 54%بوده است (21).
در مورد تاثير نوع رژيم ايمونوساپرشن و استفاده از  MMFدر مقايسه 
با ازاتيوپرين نتايج متفاوت است و تعدادي از مطالعات اخير از 
جمله مطالعه اي كه توسط آقاي Opelz و همكاران (22) و آقاي 
Remuzzi و همكاران (23) انجام شده بيانگر اين است كه تفاوتي 

بين اين دو دارو روي ميزان بقاي گرافت وجود ندارد.در اين مطالعه 
هم نتيجه چنين بود.

بر اساس مطالعه Opelz وهمكاران (24-26) مشخص شده كه آنتي 
ژن هاي HLA DR ,B روي بقاي6 ماهه و 2 ساله تاثير دارند ولي 
متاسفانه در مركز ما به طور روتين HLA typing انجام نشده است.
بنابراين قادر نبوديم اثر اين متغير روي بقاي بيماران بررسي نماييم.

فشار خون در بعضي مطالعات باعث كاهش بقاي طولاني مدت 
شده (27-31) ولي در اين مطالعه تاييد نشد كه شايد به دليل عدم 

بررسي بقاي 10 ساله باشد.
در چندين مطالعه از جمله مطالعه آقاي Opelz و همكاران مشخص 
شده ايسكمي كليه يك ريسك فاكتور اصلي براي اختلال عملكرد 
گرافت در كوتاه مدت و طولاني مدت است.علت اصلي آن نكروز 
توبولي حاد كليه مي باشد (32) ولي در اين مطالعه به دليل ثبت 
نشدن مدت زمان ايسكمي سرد در شرح عمل قادر به بررسي تاثير 
آن نبوديم كه لازم است در پيوندهاي بعدي به اين مسئله توجه 

ويژه شود.
در يك مطالعه توسط Stenzel و همكاران مشخص شد كه بقاي 10 
ساله براي پيوند با دهنده مرگ مغزي (cadaveric) 44% و براي دهنده 
فاميل زنده كه از نظر HLA مشابه نيستند 60% و براي دهنده زنده با 
 2 ،HLA مشابه 90% است. براي دهنده مرگ مغزي كه از نظر HLA

يا بيشتر آنتي ژن HLA مشابه دارند بقاي كليه مشابه با دهنده زنده 
فاميل كه از نظر HLA مشابه نيستند، مي باشد. در مطالعه ما نتايج 

جدول BUN -1 و Creatinine بعد از 1 ماه -1سال و 5 سال

  
BUN mg/dl Creatinine mg/dl 

      
 1 48-6 11±27 6/2-5/0  5/0±1  
 1 66-11 12±30 8/2–7/0  6/0±3/1  
 5 80-14 24±32 1/3-8/0  8/0±52/1  
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بهتر مي باشدكه احتمالا به دليل اين است كه اكثريت از دهنده زنده 
استفاده شده و تعداد دهنده مرگ مغزي ناچيز بوده هر چند بقاي 

10 ساله بررسي نشده است (33).
مطالعه ديگر توسط Diethelm و همكارانش نشان داد كه بقاي 1 
 .(P=0/002) ساله گرافت در نژاد سفيد 73% و در نژاد سياه 57% است
بقاي آلوگرافت و HLA DR نشان داد كه گيرنده نژاد سفيد با يك 
HLA DR مشابه داراي 75% ميزان بقا در يك سال در مقابل 57% در 

نژاد سياه هستند (P= 0/009). اگر HLA DR در نظر گرفته شود بقاي 
آلوگرافت نژاد سفيد به 76%، 84% براي HLA 3 ،2 ،1 مشابه با آناليز 
پارامتريك افزايش مي يابد (34).در اين مطالعه به دليل نداشتن نژاد 

سياه اين مورد در نظر گرفته نشده است.
Feyssa و همكارانش نشان دادند كه ميزان بقاي آلوگرافت براي 

نژاد سفيد 72% و براي نژاد سياه %59 (P<0/01) بود. پيوند كليه 

قبلي – دهنده مرگ مغزي، سن دهنده و وضعيت شغلي و استفاده 
از سيگار در گيرنده همراه با بقاي آلوگرافت كمتر بود (35). در اين 
مطالعه مصرف سيگار در گيرنده ثبت نشده و لذا قادر به بررسي 

تاثير آن نبوديم.
در مجموع بر اساس نتايج به دست آمده در اين مطالعه و مقايسه با 
مطالعات مشابه، مي توان نتيجه گيري كرد كه بقاي گرافت و بيمار 
در بيماران تحت پيوند كليه در اين مركز تقريبا مشابه با گزارش هاي 
ساير مراكزبزرگ پيوند در دنيا مي باشد. محدوديت هاي مطالعه 
شامل ثبت نشدن زمان ايسكمي، تعداد كم دريافت كنندگان پيوند 
از مرگ مغزي، عدم ثبت HLA Typing بيماران در پرونده ولذا عدم 
توانايي در بررسي تاثير آنها در ميزان بقاي پيوند و همچنين عدم 
بررسي بقاي 10 ساله پيوند مي باشد. پيشنهاد مي شود مطالعه روي 
تعداد بيشتر بيماران و بقاي 10 ساله گرافت و بيمار بررسي شود.
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Abstract

Background: Renal transplantation is a treatment of choice in most of the patients with end-stage of renal 

disease. Graft and patients survival rates are important issues for these patients and results are different in 

many centers throughout the world. Renal transplantation has been done in more than 25 centers till now 

in Iran. In this study, the short-term and the long-term graft survival rates of patients undergoing kidney 

transplants from living or deceased donor was evaluated in a cohort study and compared with other kidney 

transplants centers.

Materials and Methods: In this cohort study, 353 consecutive patients (age from 11 to 65 years) with end 

stage renal disease (ESRD) between March 1995 and March 2011 attending to Shohada-Tajrish Hospital, 

Tehran, Iran, were recruited. SPSS software version 16 and Kaplan-Meier method were used to determine 

the survival rate.

Results: The one-month graft and patients survival rates were 93.2 % and 99%, the one-year graft 

respectively. The patients survival rates were 89% and 97.4% and five-year graft and patients survival rates 

were 82.5 and 89.1% respectively. The serum creatinine level one month after transplantation (P=0.016), the 

age (P=0.12) and sex (P=0.012) of donor were showed to be the most important factors affecting the graft 

survival rate.

Conclusions: Totally, according to the obtained results in this study, it could be conclude that the patients 

under evaluation in this study had a satisfactory short and long term graft survival rate compared with other 

large centers in the world. The most important factors for good graft survival were creatinine level at discharge, 

age and sex of donor.
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