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  چكيده
استفاده پروفيلاكسي از گانسيكلووير يكي از  بيماري هاي لنفوپروليفراتيو عارضه شناخته شده پس از پيوند عضو است و :سابقه و هدف

هاي بيماريدر اين پژوهش اثر پروفيلاكسي گانسيكلووير در پيشگيري از ايجاد . طرح شده استكارها در پيشگيري از اين بيماري م راه
  .در كودكان بررسي شدلنفوپروليفراتيو پس از پيوند كبد 

تحت عمل پيوند  1390تا آخر  1389رت تاريخي، گروه مورد كودكاني بودند كه از دي ماه سال وكوه در اين مطالعه :بررسي روش
تا دي ماه  1388گروه شاهد نيز كودكاني بودند كه از فروردين سال  .رار گرفتند و پروفيلاكسي گانسيكلووير دريافت نمودندكبد ق
لنفوپروليفراتيو  بيماريپيگيري بيماران در زمينه ابتلا به . گانسيكلوير دريافت نكرده بودند تحت عمل پيوند كبد قرار گرفته ولي 1389

   .تحليل شد SPSS13اطلاعات با نرم افزار آماري دست آمد و ه د، اطلاعات زمينه اي از پرونده بيمار بانجام ش و عوارض آن
 95در گروه شاهد و سال  7/8±6/5ي ميانگين سنبا نفر  108. كودك با عمل پيوند كبد وارد مطالعه شدند 203در مجموع  :هايافته

 به بيماري %)3/5(نفر  5و در گروه مورد %) 1/11(نفر 12 در گروه شاهد. ي شدندررسب در گروه مورد سال 9±6/5با ميانگين سني  نفر
   .)p>05/0( و در گروه مورد صفر بود%) 6/4( نفر 5گروه شاهد  و ميزان مرگ و مير آنها در) p>02/0( گرفتار شدندلنفوپروليفراتيو 

و مرگ و مير ناشي از آن در كودكان  PTLDكاهش ميزان بروز  رسد پروفيلاكسي گانسيكلوير داروي موثري دربه نظر مي :گيرينتيجه
 . پس از پيوند باشد

  .پيوند كبد، كودكان، بيماري لنفوپروليفراتيو، پروفيلاكسي گانسيكلوير :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
پيوند كبد تنها راه درمان بيماران مبتلا به نارسـايي پيشـرفته كبـد    

توسط تومـاس   1963سان در سال اولين پيوند كبد در ان .)1( است
استارزل در يك كودك سه ساله انجام شد كه منجر بـه مـرگ وي   

امروزه يك درمان استاندارد و پذيرفته شـده بـراي   ولي  ،)2( گرديد
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  4/7/1392: تاريخ دريافت مقاله
  20/9/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

هاي حاد يـا مـزمن كبـدي كـه سـبب اخـتلال       بسياري از بيماري
باشـد و در كودكـان و   شده است، ميآن عملكرد غير قابل برگشت 

پيوند كبـد از  انجام در ايران نيز ). 3، 4( ن قابل انجام استبزرگسالا
در حال حاضر استفاده از  .)2( در شيراز آغاز شده است 1993سال 

داروهاي تضعيف كننده سيستم ايمني در پيوند باعث افزايش بقاي 
اما مصرف طولاني مدت اين داروها  ،بيمار و عضو پيوندي شده است

 .)5( كندها را در اين افراد زياد ميبدخيميخطر ايجاد انواع مختلف 
 Post Transplantation lymph)لنفوپروليفراتيـــو بيمـــاري

proliferative Diseases) يا با اختصارPTLD ،تـرين و  يكي از جدي
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ترين عوارض ناشي از تضعيف سيستم ايمنـي در گيرنـدگان   كشنده
ن تومـور بعـد از   تـري شـايع  هااين بيماري .)6( باشدپيوند اعضاء مي

سـال اول بعـد از    2پيوند، در اطفال مي باشند كه در اكثر موارد در 
مـاه   7تـا   3بالاترين ميزان آن در فاصله ي  .)7( دندهپيوند رخ مي

برابـر بزرگسـالان گـزارش     5پس از پيوند بيان شده و در كودكـان  
 ن بـار ي، ويـروس ابشـتا  PTLDايجـاد  عوامل خطـر   .)8( شده است

(EBV) عال شده بر اثر مصرف مـزمن داروهـاي تضـعيف كننـده     ف
آن  خطـر همچنين ميـزان   .باشدمي و نيز سن پايين سيستم ايمني

 2در پيوند كليه يك درصد، كبـد  . به عضو پيوندي نيز بستگي دارد
 رسـد درصـد  مـي   10درصد و در پيوند قلب و ريه همزمان به  4تا 
درصـد گـزارش    20كان ميزان بروز آن در پيوند كبد كود. )10، 9(

يكـي از   PTLD نكته حائز اهميت اين اسـت كـه    .)11( شده است
ترين عوارض مصرف داروهاي تضعيف كننده سيستم ايمني كشنده

باشد و تشخيص ديررس و تـاخير در درمـان آن   در پيوند اعضاء مي
درمان اصلي شامل كـاهش و يـا   ). 10( شودباعث مرگ بيماران مي
تضعيف كننده سيستم ايمنـي، آنتـي ويـرال    قطع مصرف داروهاي 

ــوتراپي و جراحــي مــي  ــاني، رادي ــي، شــيمي درم . )12( باشــدتراپ
  آسيكلوير و گانسيكلوير از داروهـايي هسـتند كـه بيشـتر اسـتفاده      

استفاده از گانسيكلوير بلافاصله بعد از پيوند در بيماران با شوند و مي
نوساپرسـيو بلافاصـله   ريسك بالا به همراه كاهش دوز داروهاي ايمو

با توجه  .)9( استتوصيه شده EBVبعد از مشخص شدن عفونت با 
به مطالب بيان شده اتخاذ تدابيري در جهت افزايش بقاي بيمـاراني  

كـادر   هـاي پزشـكان و  يكي از دغدغه ،اندكه تحت عمل پيوند بوده
در مركز پيوند كبد بيمارستان نمازي كه تنها مركز  .باشدمي يدرمان

تمـام   1389پيوند كبد كودكـان در ايـران اسـت از دي مـاه سـال      
اند پروفلاكسي گانسيكلووير كودكاني كه تحت عمل پيوند كبد بوده

ند و در اين مطالعه اثر پروفيلاكسـي گانسـيكلووير   اهرا دريافت نمود
و مـرگ و ميـر ناشـي از آن مـورد      PTLD در پيشگيري از ايجـاد  

 . بررسي قرار گرفت

  
  روشها مواد و

رت تاريخي بـود كـه پـس از كسـب     ومطالعه حاضر از نوع كوه
مجوز از معاونت تحقيقـات و فنـاوري دانشـگاه علـوم پزشـكي      

در بيمارسـتان نمـازي   1390 -1389هـاي  شيراز در طي سال
مراجعين سراسر كشور جهت عمل پيوند كبد، . انجام شد شيراز

سـن   شامل دومعيارهاي ور. جامعه آماري را تشكيل مي دادند
 سال، انجام عمل پيونـد كبـد و معيارهـاي خـروج     18كمتر از 

و بعد از اسـفند   1388عمل پيوند قبل از فروردين سال  شامل
، مرگ در هفتـه اول پـس عمـل پيونـد بـه دليـل       1390سال 

بيمـاران توسـط پزشـكان فـوق     . بودنـد  عوارض پـس از عمـل  
ه مركز هاي لازم بتخصص گوارش كودكان، بعد از انجام بررسي

هـا از  بررسـي   قبل از عمل پيوند،. پيوند كبد ارجاع شده بودند
، ويروس نقـص  Cو A ،Bهاي عفوني مانند هپاتيت نظر بيماري

و سيتومگال  )EBV( ن باريويروس ابشتا ،)HIV(سيستم ايمني
 1389تا قبل از دي ماه سال . آمدبه عمل مي) CMV( ويروس

از عمـل پيونـد كبـد     دريافت پروفيلاكسي گانسـيكلووير پـس  
 ـ اما پس از اين تاريخ ،روتين نبود ه مقرر شد كه كليه بيماران ب

طور روتين، بعد از انجام موفقيت آميز عمل پيوند، داروي ضـد  
 .صورت پروفيلاكسي دريافت نماينده ويروسي گانسيكلووير را ب

ــأثير پروفيلاكســي     ــين ت ــدف تعي ــا ه ــه ب ــه ك ــن مطالع در اي
انجام شد، دو گروه  PTLD ري از ايجاد گانسيكلووير در پيشگي

كـه از فـروردين   بودنـد  گروه شاهد بيماراني  .بيمار انتخاب شد
تحت عمل پيوند كبد قرار گرفته  1389تا دي ماه  1388سال 
گروه مورد افرادي بودنـد  . گانسيكلوير دريافت نكرده بودند ولي

تحت عمل پيوند كبد  1390تا آخر  1389كه از دي ماه سال 
ميلـي گـرم   10رار گرفته و پروفيلاكسي گانسـيكلووير بـا دوز   ق

دريافـت  براي هر كيلوگرم وزن بدن روزانه در دو دوز منقسـم  
در مــدت بســتري در بيمارســتان، گانســيكلوير . نــده بوددكــر

) valcyte( تزريقي تجويز و بعد از ترخيص، شكل خوراكي دارو
و سپس  بيماران در طي ماه اول به صورت هفتگي. مصرف شد

  EBV viral loadن بـار ويـروس  تايش ـبماهانه از نظر ابتلا بـه ا 
در صورتي كه تا يك ماه بعـد از پيونـد از نظـر    . پيگيري شدند

ابتلا به ويروس منفي بودند دارو قطع مي شـد و در غيـر ايـن    
صورت تا زمان منفي شدن تست زير نظـر پزشـك معـالج دارو    

هاي سركوب كننده ايمنـي  دو گروه از نظر دارو. يافت ادامه مي
همسان سازي شده بودند و در هر دو گروه داروهـاي سـركوب   

پيگيـري  . بـود  FK ،Cellcept ،Sirolimusكننده ايمني شـامل 
و مرگ وميـر   PTLDبيماران در زمينه ميزان ابتلاء به بيماري 

حاصله از آن انجام شد، اطلاعات زمينه اي نيز از پرونده بيمـار  
و   SPSS13ها با استفاده از نرم افزار آمـاري  داده بدست آمد و 

 . دقيق فيشر مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتآزمون 

  
  هايافته

. كودك با عمل پيوند كبد وارد مطالعه شـدند  203در مجموع 
گروه دريافت ( نفر در گروه مورد 95نفر در گروه شاهد و  108

ني گروه طيف س .قرار داشتند )گانسيكلوير پروفيلاكسيكننده 
و طيـف سـني   سـال   7/8±6/5ميـانگين   باسال  18تا 1شاهد 

 سـال بـود   9±6/5ميـانگين  بـا   سـال  18ماه تـا   8گروه مورد 
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)73/0=p .(     همچنين دو گروه از نظـر جنسـيت تفـاوت معنـي
اي منجـر  بيماري زمينـه شايعترين  ).NS( داري با هم نداشتند

، نفـر  17(به پيوند در گروه كنترل، آتـرزي مجـاري صـفراوي    
و در گــروه دريافــت %) 6/15، نفــر 17(و تيروزينمــي %) 6/15

و سـپس  %) 7/14، نفـر  14( ، بيماري كريگلر نجـار كننده دارو
 ).1جـدول  ( بـود  %)6/12، نفـر  12(آترزي مجـاري صـفراوي   

دار نبـود  از نظر آماري معني در دو گروه PTLDميزان ابتلا به 
  ). 2 جدول(
  

  )دريافت كننده دارو(هاي شاهد و مورد توزيع جنسي گروه - 1جدول 

P-value جمع گروه مورد گروه شاهد 

      69/0 

  82)4/40( 37)2/18( 45)2/22(* دختر

 121)6/59( 58)6/28( 63)31( پسر

 203)100( 95)8/46( 108)2/53( جمع
  )درصد(تعداد  *

  
دريافت (د هاي شاهد و موردر گروه PTLDتوزيع فراواني ابتلا به : 2جدول

 )كننده دارو

P-value گروه مورد گروه شاهد 

PTLD     13/0ابتلا به
  5)3/5( 12)1/11(* بلي

 90)7/94( 96)9/88( خير

 95)100( 108)100( جمع
  )درصد(تعداد  *

 

 
 مورد شاهد و گروه دو در PTLD دنبال به و مير مرگ ميزان - 1 نمودار

)03/0=p( 

  
  PTLDدارو ميانگين سني افراد مبـتلا   در گروه دريافت كننده

و در گروه شـاهد ميـانگين سـني افـراد مبـتلا      سال  2/3±7/2
PTLD 8/3±1/2 51/0( سال بود=p.(   ميزان مـرگ و ميـر در 

و در گـروه مـورد صـفر بـود و ايـن       %)6/4(نفـر   5گروه شاهد 
  . )1نمودار( )p>05/0( اختلاف از نظر آماري معني دار بود

  بحث
پيوند . به نوع خود اولين مطالعه در ايران مي باشد اين تحقيق

اند كبد در بيماراني كه به مراحل انتهايي بيماري كبدي رسيده
شود كه در اين ميان مصرف داروهاي باعث نجات جان آنها مي

تضعيف كننده سيستم ايمني باعث افزايش بقاي بيمار و عضـو  
روها  ممكن ولي مصرف طولاني مدت اين دا ،گرددپيوندي مي

است باعث ضـعف بـيش از حـد سيسـتم ايمنـي و در نتيجـه       
لذا . دهدرا افزايش مي PTLDها از جمله احتمال بروز بدخيمي

در اين مطالعه اثربخشـي داروي پروفيلاكسـي گانسـيكلوير در    
و مــرگ و ميــر ناشــي از آن در   PTLDپيشــگيري از بيمــاري

 .كودكان به دنبال پيوند كبد بررسي شد

اي منجـر بـه پيونـد،    بيمـاري زمينـه  ترين ين مطالعه شايعدر ا
. بيماري كريگلر نجار بود آترزي مجاري صفراوي، تيروزينمي و

تـرين علـت پيونـد كبـد،     مريكا نيـز شـايع  آدر همين رابطه در 
آترزي مجاري صفراوي ذكر شده است و علل متابوليك ماننـد  

ن  در درجـه  آنتي تريپسي 1تيروزينمي، ويلسون و كمبود آلفا 
ــد ــرار دارن ــاني و  همچنــين در مطالعــه). 6( دوم ق دكتــر دهق

همكاران نيز كه روي بيماران منتظر در ليسـت پيونـد از سـال    
در بيمارســتان نمــازي شــيراز صــورت  2006تــا ســال  1999
  ).13( است، آترزي مجاري صفراوي شايعترين علت بودگرفته

فــر مبــتلا بــه  ن 17در ايــن مطالعــه در دو گــروه در مجمــوع  
 شـدند كـه   )PTLD( پس از پيوندلنفوپروليفراتيو  بيماري هاي

آنها در يك سال اول پس از پيوند بوده اسـت و  %) 88( نفر 15
   ).14، 13(رد اين مورد با آمارهاي جهاني همخواني دا

پـس  لنفوپروليفراتيو  هايبيماريدر اين مطالعه درصد ابتلا به 
اســتفاده كننــده از گانســيكلووير  ، در گــروه)PTLD( از پيونــد

تقريبا نصف شده بود و همچنين تا يك سال نيم پـس از آغـاز   
مطالعه در اين گروه مرگ و مير وجود نداشت كه از نظر باليني 

  . بسيار قابل توجه است
كودكـان   براي كه در رابطه با اثربخشي گانسيكلووير در مطالعه

ود، افرادي كه از فـرد  دريافت كننده پيوند كليه صورت گرفته ب
 8مثبت عضو گرفته بودنـد بـه دو گـروه     ن باريويروس ابشتابا 

نفـره از داروي   20نفري تقسيم شدند، براي گـروه   20نفري و 
نتـايج   ،گانسيكلووير استفاده شد و بعد از يـك سـال پيگيـري   

بـه  %) 45( نفـر  9نشان داد كه در گروه دريافـت كننـده دارو،   
ال بعد از پيوند كليه گرفتار شدند و در عفونت اوليه طي يك س

گرفتـار  %) 100( گروهي كه دارو دريافـت نكردنـد تمـام افـراد    
). 15( شدند و اختلاف دو گروه از نظـر آمـاري معنـي دار بـود    

بيمار كه پيوند كليه، كبد يا  377ديگري،  همچنين در مطالعه
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د مور ،بودند انجام داده 1996تا  1990هاي پانكراس بين سال
تـا   1990هـاي  بيمار كـه بـين سـال   179. مطالعه قرار گرفتند

گانسيكلوير پروفيلاكسـي   ،تحت پيوند قرار گرفته بودند 1993
 1996تـا   1994هاي  ولي بيماراني كه بين سال ،نگرفته بودند

تحت پيوند قرار گرفته بودند، گانسيكلوير پروفيلاكسي دريافت 
سـركوب كننـده   ه درمان براي همه بيماران در دو گرو .نمودند
همـه  . مشابه و شامل سيكلوسپورين و پردنيزولـون بـود   ايمني

پيوند گيرندگان و پيوند دهندگان زنـده از نظـر سـطح ايمنـي     
. و سيتومگال ويروس بررسي شدندويروس ابشتان بار  نسبت به

در بيماران دريافت كننده داروي پروفيلاكسي اگـر گيرنـده يـا    
ي ابتلا بـه سـيتومگال ويـروس مثبـت     دهنده از نظر تيتر سرم

بودند گانسيكلوير و اگر هر دو منفي بودند آسييكلوير دريافـت  
در اين مطالعـه در گـروه اول كـه داروي آنتـي ويـرال      . نمودند

و در گـروه دوم يـك   ) درصـد 4(نفـر  7دريافت نكـرده بودنـد،   
 پس از پيوندلنفوپروليفراتيو  بيماري هايدچار ) درصد5/0(نفر

)PTLD(     دار بـود و  شدند و اين تفـاوت از نظـر آمـاري معنـي
محققان اين مطالعه تاييد نمودند استفاده از داروي آنتي ويرال 

در ). 16( مفيـد اسـت   PTLDپروفيلاكتيك در كـاهش مـوارد   
هم كه روي كودكاني كه تحت پيوند كبد قـرار   يمطالعه ديگر

هنده هم د( در افراد پرخطر PTLDبراي پيشگيري از  ،گرفتند
 100، حـداقل  )مثبت بودنـد  ن باريويروس ابشتاو هم گيرنده  

ميلي گرم به ازاي هر  10تا  6روز گانسيكلوير تزريقي به ميزان 
گروهي كـه  ( كيلوگرم وزن بدن تجويز شد و در گروه كم خطر

تنهـا در  ) مثبت نبودنـد  ن باريابشتا دهنده يا گيرنده هيچكدام
شـد و سـپس در زمـان    دادهزمان بستري گانسيكلوير تزريقـي  

 3در مدت پيگيري . ترخيص به آسيكلوير خوراكي تغيير يافت
گزارش  PTLDماه تا يك سال در گروه پرخطر هيچ موردي از 

گزارش گرديد  PTLDمورد  2در حالي كه در گروه دوم،  ،نشد
دار بـود و لـذا   در اين دو گـروه معنـي   PTLD تفاوت در بروز و

 يتجويز گانسيكلوير تزريقي براي افراد پر خطر، راه حل معقـول 
  ).17(در كودكان تحت پيوند گزارش شد  PTLDبراي كاهش 

كه طول مدت مطالعـه  هاي مطالعه حاضر اين بود از محدوديت
زيرا گروه شاهد افرادي بودند كه قبل  ،در دو گروه متفاوت بود

انسـيكلوير عمـل   از روتين شدن تجـويز پروفيلاكسـي داروي گ  
پيوند را انجام داده بودند و به دليل عدم دريافت پروفيلاكسـي  

 ،ولي بـا ايـن حـال    .گان سيكلووير در گروه شاهد قرار گرفتند
تـا   20است كه مدت پيگيري گروه شاهد  نكته مورد توجه اين

نفر  17از . ماه طول كشيده است 20تا  6ماه و گروه مورد  41
در سال اول بعـد از پيونـد،   %) 88( نفر 15در ، PTLDمبتلا به 

سال بعد و فقـط  5/1است، يك نفر داده شده PTLDتشخيص 
بيشتر از طول مدت پيگيري گـروه  ( بعد از دو سال يك نفردر 

لذا به نظر  .تشخيص داده شده بود  PTLD)دريافت كننده دارو
رسد تفاوت مـدت پيگيـري دو گـروه نتوانسـته اسـت روي      مي

  . يماري تأثير بگذاردتعداد بروز ب
شـود  مـي  نتيجه گيـري مقايسه اين مطالعه با ساير مطالعات با 

كه پروفيلاكسي گانسـيكلوير روش مـوثري در كـاهش ميـزان     
و ) PTLD( لنفوپروليفراتيـو پـس از پيونـد    بروز بيمـاري هـاي  

-اما بـه نظـر مـي   . باشدمرگ و مير ناشي از آن در كودكان مي

تـر از گانسـيكلووير در درمـان    يـج رسد توصـيه بـه اسـتفاده را   
PTLD باشدتر مينيازمند مطالعه در سطح وسيع. 

   
  تشكر و قدرداني

نامه مقطع دكتري تخصصي با شماره حاضر منتج از پايان مقاله
مصـوب معاونـت تحقيقـات و     90-5930و كد اخـلاق   2/820

باشد و نويسندگان بـر  آوري دانشگاه علوم پزشكي شيراز ميفن
هـاي مـالي ايـن معاونـت     زم مي دانند تا از كه حمايـت خود لا

همچنـين از تمـامي   . مراتب سپاس و قدرداني را داشته باشـند 
بيمارستان نمازي شـيراز و كميتـه تحقيقـات بـاليني      كاركنان

بيمارستان هاجر شهركرد و ساير افرادي كه ما را در انجام اين 
   .مطالعه ياري نمودند، نهايت سپاس را داريم
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