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 مقاله پژوهشي 

  بالینی ریوي در بیماران  علائمبررسی تغییرات اسپیرومتري و 
  اسکلرودرمی تحت درمان با سیکلوفسفامید وریدي

  
  ٥، مينا اسدزاده٤، امير قرباني3، عليرضا خبازي2زاديه، علي تقي1٭مهرزاد حاجعليلو

 
  25/04/1395تاریخ پذیرش  02/02/1395تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

و  شوندیمشایع درگیر  طوربه هاهیر، هاارگانمختلف است. در بین این  يهاارگاناسکلرودرمی بیماري سیستمیک با تظاهرات گوناگون در  :هدف و زمينهپيش
کارایی  ، ولیاندگرفتهو شدید باشد. داروهاي مختلفی در بیماران دچار اسکلرودرمی و درگیري ریوي پیشنهاد و مورد آزمایش قرار  روندهشیپدرگیري ممکن است 

العه مطاز این داروها است. هدف  يانمونهرا دشوار ساخته است. سیکلوفسفامید  هاآننهایی در خصوص استفاده از  يریگمیتصممتفاوت بوده و  هاآنو اثربخشی 
  .باشدیمدرمانی این دارو در بیماران با اسکلرودرمی و درگیري ریوي  ریتأثحاضر بررسی 
به هر مترمربع از سطح بدن)  يبه ازا گرممیلی 750وریدي ( به فرمسیکلوفسفامید را  بیمار اسکلرودرمی با اختلال پارانشیمی ریه داروي 20 :کار مواد و روش

هر کیلوگرم وزن بدن) پس از قطع سیکلوفسفامید،  يبه ازا گرممیلی 2روزانه) و آزاتیوپرین ( گرممیلی 5/7-20شش ماه همراه با دوز کاهش یابنده پردنیزولون ( مدت
، Transition Dyspnea Index (TDI) ،Forced Vital Capacity (FVC) ،Total Lung Capacity (TLC) ،17 revised Rodnan Scoreدریافت نمودند. 
  شد. انجام ،موردمطالعهماه پس از آغاز درمان براي تمام بیماران  6و  3ابتداي درمان، 

) مشاهده FVC )p=0.55،(TLC (p=0.39)،FEV1 )p=0.27،(17 revised Rodnan Score )0.98=pدر  داریمعنشش ماه پس از درمان، تغییرات : هايافته
 يداریمعن تفاوت از عدم یز حاکین يبادیآنت). بررسی بر اساس نوع p=0.79نشان نداد ( يداریمعنتغییرات  ی شش ماه درماننیز در ط TDI نگردید. همچنین

  .باشدیم TDIدر مقادیر 
رد چشمگیري در عملک راتیتأثما  مطالعه در بیمارانتجویز سیکلوفسفامید داخل وریدي در درمان اسکلرودرمی همراه با درگیري ریوي : گيريبحث و نتيجه

   در این زمینه است. شدهانجامبالینی نداشت که مشابه بسیاري از مطالعات  تظاهرات ریوي،
  اسکلرودرمی، بیماري ریوي، سیکلوفسفامید ها:کليدواژه
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  مقدمه

 مدتاًعاسکلرودرمی یک بیماري سیستمیک اتوایمیون است که 
. در این شودیمدر زنان دیده  غالباًسالگی و  45-35در سنین 

ي هالولساختلال  در کنارسیستم ایمنی  یعیرطبیغبیماري فعالیت 
واسکلوپاتی عروق کوچک باعث فعالیت  جهیدرنتآندوتلیال و 

. هر گرددیمها شده و موجب علائم بیماري فیبروبلاست یعیرطبیغ

                                                             
 (نويسنده مسئول) راني، اتبريز، مفصلي، دانشگاه علوم پزشکي تبريزهاي روماتولوژيك و تخصص بيماري فوق متخصص داخلي, ،دانشيار ١
 راني، اتبريز، هاي ريوي، دانشگاه علوم پزشکي تبريزمتخصص داخلي,  فوق تخصص بيماري ،دانشيار ٢
 راني، اتبريز، هاي روماتولوژيك ومفصلي، دانشگاه علوم پزشکي تبريزفوق تخصص بيماري ،متخصص داخلي ،استاديار ٣

  راني، اتبريز، علوم پزشکي تبريز دانشگاه بيوشيمي، ،استاد ٤ 
  راني، اتبريز، هاي داخلي، دانشگاه علوم پزشکي تبريزدستيار بيماري ٥ 

یري درگ صورتبه، ولی گرفتاري ریوي شودیمارگانی در بدن درگیر 
 ریمومرگعلل  سردستهو پرفشاري شریان ریوي در  هاهیرپارانشیم 

انی مهم براي پزشک يهاچالشاین بیماري قرار دارند. بنابراین یکی از 
که درگیر درمان این بیماري هستند، تشخیص زودرس و درمان 

بیماران شایع . درگیري ریوي در این باشدیممناسب این عوارض 
گزارش شده است  درصد 100بوده و در مطالعات اتوپسی حتی تا 
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و با  درصد 90گرفتاري ریوي تا  HRCTScan). با انجام 2، 1(
بیماران مشاهده  درصد 70-45عملکرد ریوي تا  يهاتستبررسی 

درگیري ریوي در اوایل بیماري و اغلب در  معمولاً). 4، 3شده است (
. ریسک فاکتورهاي درگیري ریوي دهدیموي سال اول ر 4-3طی 

-Antiشامل سفتی منشر پوست، نژاد آمریکائی آفریقائی تبار، وجود 

SCL-70  فاکتورهاي ژنتیکی، سطح کراتینین و کراتین فسفوکیناز
  ).6، 5( باشندیمسرم، جنس مذکر  و هیپوتیروئیدي 

در  ياخچهیتار ازنظرنقش داروهایی مثل گلوکوکورتیکوئیدها 
گرفتاري پارانشیم ریه ثابت نشده است و استفاده از دوزهاي بالا با 
احتمال کریز کلیوي همراه بوده که بعد از درگیري ریوي از 

. مطالعات اولیه گرددیمعلل مرگ این بیماران محسوب  نیترعیشا
که  گردندیبرم 1993مربوط به استفاده از سیکلوفسفامید به سال 

 6ین دارو با پردنیزولون بهبود عملکرد ریه در طی ا توأمبا استفاده 
 يامطالعه 2006). در سال 8، 7ماه بعدي مشاهده شده است ( 12و 

 Scleroderma Lungچندمرکزي توسط  صورتبهدر این زمینه 

Study  به سرپرستیAntoniu  بیمارستان انجام شد و  13در
و  علائمو  FVCتغییرات مثبت (گرچه اندك) بر روي  دهندهنشان

و  Tashkin). یک مطالعه دیگر توسط 9میزان بقاي بیماري بود (
ر مثبت د راتیتأث) دیگر نشان داد که بیشترین 2007همکاران (

داشتند. البته  HRCTScanدر   يترگستردهافرادي بود که درگیري 
این تغییرات در حدود یک سال بعد از قطع درمان به حد گروه 

و همکاران  Hoyles). مطالعه دیگري توسط 10( گرددیبرمپلاسبو 
) انجام گردید و در آن بعد از سیکلوفسفامید در ادامه 2006(

براي بیماران شروع شد ولی تغییر واضحی در  نیریوپیآزات
HRCTScan ،FVC  وDLCO ) 2008). در سال 11دیده نشد 

 ریتأثو همکاران در مورد  Nanniniمتا آنالیزي توسط 
 ،سیکلوفسفامید روي درگیري ریوي اسکلرودرمی صورت گرفت

یوي در عملکرد ر ياملاحظهقابل ریتأثبه این نتیجه رسیدند  تاًینها
امروزه نظر پزشکان به  شدهعنوان). با توجه به مطالعات 12ندارد (
دیگري مثل میکوفنولات معطوف شده است. با عنایت به  يهادرمان

اینکه نتایج درمانی با سیکلوفسفامید در مطالعات مختلف با هم فرق 
دارد، این احتمال که فاکتورهائی مثل عوامل ژنتیکی در پاسخ به 

 ریتأثکه  يامطالعهدرمان نقش داشته باشند وجود دارد. در ایران 
، وجود ندارد. از طرف دیگر عوارض سیکلوفسفامید را گزارش کند

شدیم که در این  بر آنپوشیده نیست. لذا ما  کسچیهاین دارو بر 
کنیم تا این  یابیخودارزمطالعه اثرات این دارو را بر روي بیماران 

مطالعه راهی براي انجام مطالعات کار آزمائی بالینی با مقایسه 
 شد. مثل میکوفنولات با سیکلوفسفامید با ییداروها
  

  مواد و روش کار

بیمار با تشخیص قطعی  20تحلیلی، -در این مطالعه توصیفی
اسکلرودرمی منتشر یا محدود، تحت درمان با سیکلوفسفامید وریدي 

 يهاافتهیبالینی،  علائمو پردنیزولون خوراکی قرار گرفتند و تغییر در 
اسپیرومتري پس از شش ماه بررسی گردید. اسکلرودرمی در این 

توسط  2013بیماران بر اساس معیارهاي تجدیدنظر شده در سال 
و تمامی موارد درگیري پارانشیم  شدهدادهروماتولوژیست تشخیص 

درمانی امام رضا -مکان انجام پژوهش، مرکز آموزشی ریوي داشتند.
ماه بوده است که از  12جام مطالعه ان زمانو مدت(ع) تبریز بوده 

اطلاعات  آوريجمع 1394لغایت اول شهریور  1393اول شهریور 
  صورت گرفته است.  هاداده تحلیلوتجزیهاولیه و 

نوع منتشر یا (بیمار اسکلرودرمی  20در این مطالعه تعداد  
توسط روماتولوژیست با درگیري  شدهدادهمحدود) تشخیص 

پارانشیم ریه که اندیکاسیون درمان با سیکلوفسفامید توسط فوق 
گذاشته شده بود، وارد  هاآنروماتولوژیست براي  تخصص ریه و
)  29و همکاران ( Goh بنديتقسیمابتدا بر اساس  در مطالعه شدند.

 درصد 20(زیر  HRCTScanوسعت درگیري ریوي بر اساس 
حالت بینابینی تلقی  هاآنشدید و بین  درصد 20 يو بالا محدود

 20که درگیري ریوي بالاي  ییهاآن)  مشخص گردید. شودیم
 درصد 70زیر  FVCداشته و یا حالات بینابینی داشته ولی  درصد

بود، کاندید دریافت سیکلوفسفامید گردیدند. البته بقیه بیماران نیز 
 بر وسعت ایو  داکردهیپریوي  يهاحجمدر فالوآپ افت  کهیدرصورت

ضایعات ریوي افزوده شده بود، کاندید دریافت سیکلوفسفامید شدند 
براي تمام بیماران در ابتداي شروع درمان، ماه سوم و در  ).29(

 Body box pletishmographyانتهاي ماه ششم اسپیرومتري و 
درخواست شد. تنگی نفس  FEVو  TLC ،FVC گیرياندازهجهت 

در ابتداي مطالعه و  baseline Dyspnea Index (BDI)با روش 
 Transition Dyspneaسپس تغییرات تنگی نفس بر اساس 

Index (TDI)  ارزیابی گردید. 6و  3 يهاماهدر  
 revised Rodnan score  17سفتی پوست بیماران توسط  

و  ANA ،AntiSCL-70 يهاشیآزمارزیابی گردید. ا
Anticentromer  براي بررسی وضعیت  ياهیپا يهاشیآزمادر کنار

مورد ملاحظه قرار  PPDویرال و  يهاتیهپات، تیروئید، هاهیکلکبد، 
   .گرفت

درمان بیماران تحت نظر روماتولوژیست و پولمونولوژیست با 
از  مترمربعبه ازاي  گرممیلی 750سیکلوفسفامید وریدي با دوز 

سطح بدن (در مواردي مثل مشکلات کلیوي و شمارش سلولی پائین، 
شش ماه همراه با پردنیزولون  به مدتدوز دارو تعدیل شد) ماهیانه 

در انتهاي درمان  گرممیلی 5/7به  جاًیتدرروزانه که  گرممیلی 20
رسید، صورت گرفت. بعد از قطع سیکلوفسفامید درمان با 

  /کیلوگرم ادامه یافت.گرمیلیم 2با دوز  نیریوپیآزات
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: بیماران مبتلا به اسکلرودرمی معيارهاي ورود به مطالعه
توسط روماتولوژیست بر اساس معیارهاي  شدهدادهتشخیص 

داشته  زمانهم(که درگیري ریوي 2013تجدیدنظر شده در سال 
 و در HRCTریه در  میدرصد پارانش 20درگیري بالاي باشند (

 در اسپیرومتري HRCT درصد 20از  ترکمصورت درگیري 

 عنوانبه) 29( باشند درصد داشته 70از  ترکم FVC شدهانجام
حاضر در نظر گرفته شدند و  یورود به مطالعه در بررس يارهایمع

  شامل: معيارهاي خروج از مطالعه
مزمن ریوي بدون ارتباط با اسکلرودرمی مثل  يهايماریب-1

بینابینی ریوي با هر  يهايماریبآسم، بیماري انسدادي مزمن ریه و 
  سیستمیک و ایدیوپاتیک) يهايماریبعلت (داروئی، شغلی، 

  عفونت شدید بدن و عفونت پارانشیم ریه -2
  سابقه توبرکلوز با آسیب پارانشیم ریه-3
ب قل ینارسائو یا عضله قلب منجر به  ياچهیدر يهايماریب-4

  بدون ارتباط با اسکلرودرمی
  نامنظم و مراجعهعدم مصرف صحیح داروها -5
  سابقه جراحی اخیر بر روي ریه-6
  ماه اخیر 6مصرف سیگار در طی -7
بدون ارتباط با بالا (فشار شریان ریوي در حد متوسط تا -8

  درگیري پارانشیم ریوي ناشی از اسکلرودرمی)
 هدشدییتأ يهادرمانا توجه به اینکه سیکلوفسفامید جزو ب

در مطالعه مداخله درمانی جدیدي صورت  لذا  باشدیماسکلرودرمی 
  دییتأاز  پس مطالعه نیبنابرا نگرفته است.حاضر صورت نگرفته است 

 شدهیبررسموارد  وانجام کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 
سن، جنس، مدت بیماري، نوع بیماري، که در نظر گرفته شد شامل:  

، FVC ،FEV ،TLC ،BDI ،TDIسرمی،  يهايبادیآنتوضعیت 
Rodnan از یو امت  revised Rodnan score   17 برنامه  .باشدیم

س از  هادادهآنالیز  و باشدیم 16نسخه  SPSS™آماري بکار رفته 
توسط آزمون  هادادهکسان و هموژن یع یتوز ازنظر یبررس

Kolmogorov Smirnov Z ین بررسیو همچن Kurtosis  و
Skewness يآمار يزهایآنال  Nonparametric    با استفادهانتخاب 

سه یمورد مقا Wilcoxonو   يبرا Mann-Whitney U از آزمون 
انتخاب  هایهمبستگ یبررس يبرا Speamanقرار گرفت و آزمون 

گرفته  در نظر داریمعنآماري  ازنظردر مطالعه حاضر  p≥05/0د. یگرد
  ه است.شد

  
  هایافته

 در شدهیبررسبیماران  هیپااطلاعاتمشخصات دموگرافیک و 
 سرمی يهايبادیآنتوضعیت  .اندشدهخلاصه  1جدول شماره 

ANA  درصد 75مورد ( 15در ،(AntiSCL-70  11در ) 55مورد 

  ) مثبت بود.درصد 10مورد ( 2در  Anticentromer) و درصد
درصد تغییرات متغیرهاي مطالعه شده در انتهاي ماه ششم نسبت 

ه در جدول شمار سرم يهايبادیآنتبه مقادیر پایه بر اساس وضعیت 
در ابتداي مطالعه   FVCمتوسط نشان داده شده است.  2

  ششم ماه و درصد 46/57±82/8 سوم ماه درصد، 74/9±01/57
. بر اساس نتایج آزمون همبستگی بود درصد 40/8±94/58

spearman  بین درصد مقادیرFVC  ماه بعد  6در ابتداي درمان و
. متوسط (p=0.545) ي وجود نداشت.داریمعندرمان تغییرات 

FEV   ماه سوم  درصد 51/59±70/10در ابتداي مطالعه ،
بود. بر  درصد 31/60±24/11و ماه ششم  درصد  20/10±41/59

 FEVبین درصد مقادیر  spearmanاساس نتایج آزمون همبستگی 
ي وجود داریمعنماه بعد درمان تغییرات  6در ابتداي درمان و 

در ابتداي مطالعه  TLCمتوسط  .(p=0.270) نداشت.
و ماه ششم  درصد  70/67±37/7، ماه سوم  درصد 91/6±05/68
بر اساس نتایج آزمون همبستگی بود. درصد  16/7±60/68

spearman  بین درصد مقادیرTLC  ماه بعد  6در ابتداي درمان و
متوسط  . )p=392/0( .ي وجود نداشتداریمعندرمان تغییرات 

BDI   وضعیت  ازنظربود و  28/6±56/1در ابتداي مطالعهTDI  در
  ماه سوم نتایج زیر حاصل گردید:

  
  مورد 14: 0امتیاز           �    مورد 4: -1امتیاز �
  مورد 1: 2امتیاز �                مورد 3: 1امتیاز �
  

  در ماه ششم نتایج زیر حاصل گردید: TDIوضعیت  ازنظر
  مورد 5: -2امتیاز �    مورد     1: -3امتیاز �
  مورد 6: 0امتیاز �     مورد     1: -1امتیاز �
  مورد 2: 2امتیاز �     مورد      2: 1امتیاز �
  مورد 3: 3امتیاز �

در ابتداي مطالعه   revised Rodnan score17متوسط  
  . بود 42/14±86/6  ششم ماه و 66/6±37/14

بین مقادیر  spearmanبر اساس نتایج آزمون همبستگی 
Rodnan Score  ماه بعد درمان تغییرات  6در ابتداي درمان و

 .)p=977/0ي وجود نداشت (داریمعن
درصد تغییرات متغیرهاي مطالعه شده در انتهاي ماه ششم 

جدول  در سرم يهايبادیآنتنسبت به مقادیر پایه بر اساس وضعیت 
 ماههسهدر  TDIبررسی تغییرات نشان داده شده است و  2شماره 

نشان داده  3در جدول شماره  هايبادیآنتسوم و ششم بر اساس 
 راتیي بین تغیداریمعنارتباط است که  آناز  یشده است و حاک

TDI  هايبادیآنتسوم و ششم،  با مثبت یا منفی بودن  ماههسهدر  
 وجود نداشت.
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  مار موردمطالعهیب 20 هیپااطلاعاتمشخصات دموگرافیک و ): ۱(جدول 

جينتا ريمتغ   

  
44±47/8 )سال(سن    

 جنس 

15 )75( )درصد(زن    

25( درصد)مرد ( 5  (  
 تست عملکرد ريوي 

46/59±73/10  FEV1, predictedپایه  

40/57±28/10  FVC, predictedپایه  

55/67±25/6  TLC, predictedپایه  

 HRCT 

35/28±5/5  

 )20  (100  
)وسعت درگیري (درصد  

Proportion of Grand glass (%) 

85/5±10/2 سال) بیماري (طول مدت    

1/14±59/6  Rodnan score 

35/6±49/1  BDI 

 Antibody 

55% (n=11) Anti_scl70 

10% (n=2) 

75%%(n=15) 

Anti_centromer 

ANA 

ياسکلرودرم بيمارينوع    
90% (n=18) ) درصد)منتشر  

10% (n=10) ) درصد)محدود  

 اندشده) یا (درصد) فراوانی نشان داده حداقل-حداکثر( متوسط ±انحراف معیار صورتبه هاداده
 

  رمس يهايبادیآنتدرصد تغییرات متغیرهاي مطالعه شده در انتهاي ماه ششم نسبت به مقادیر پایه بر اساس وضعیت ): ۲(شماره جدول 

 

pvalue 

  AntiSCL-70 
Pvalue    

              ANA       متغير 

- + - + 
26/0  17/2-  41/1-  08/0  06/6  85/1-  FVC 

77/0  72/1-  00/0  12/0  41/5  82/1-  FEV 

71/0  47/1  23/1  99/0  23/1  41/1  TLC 

99/0  00/0  00/0  99/0  00/0  00/0  Rodnan Score 

33/0  00/0  00/0  55/0  00/0  00/0  HRCT 

ماه ششم نسبت به ابتداي مطالعه در بین دو     Rodnan Scoreو  FVC،FEV1، TLCبر اساس نتایج آزمون من ویتنی یو تفاوتی در مقادیر  
  منفی، وجود نداشت. يبادیو آنتمثبت  يبادیآنتگروه 
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سوم و ششم  ماههسهدر  TDI یهمبستگبررسی ): ۳(جدول 
  موردمطالعه يهايبادیآنتبر اساس 

  
ــاس آزمون  رات یي بین تغیداریمعنارتباط   spearmanبر اسـ

TDI  هايبادیآنتسوم و ششم،  با مثبت یا منفی بودن     ماههسه در  
  وجود نداشت.

  
  بحث

گان یکی از  ــکلرودرمی،   يها ار   ها هی رشـــایع درگیر در اسـ
ــند  یم ــکلرودرمی دچار     40. نزدیک  به   باشـ ــد بیماران اسـ درصـ

ناشــی از بیماري بینابینی  اســاســاًهســتند که  ياهیتهومحدودیت 
 نیترعیشـا ریوي اسـت. این وضـعیت همراه با هیپرتانسـیون ریوي    

 گرددیمدر بیماران دچار اســکلرودرمی محســوب   ریوممرگعلت 
ــکلرودرمی و   ).13( ــتورالعمل درمانی اس ــاس جدیدترین دس بر اس

ــط  ) 2015و همکاران ( Kowal-Bieleckaعوارض مرتبط آن توس
روز احتمال ب رغمیعلهاي بالینی با کیفیت بالا و   در مرور کارآزمایی  

سته      سفامید جهت درمان درگیري ریوي در این د سیکلوف عوارض، 
  ).31از بیماران توصیه شده است (

ــفامید بر نتایج   ریتأثدر مطالعه فعلی  ــیکلوفس تجویز وریدي س
 یس موردبرربالینی بیماران دچار اسکلرودرمی   علائماسپیرومتري و  

  قرار گرفت.
عه دکتر           طال ند م مان ما ه عه  طال  همکارانش و  Rachele در م

شد   TDI تغییري در میزان  مطالعه  برخلافکه این  38( مشاهده ن
ــد 4/1±23/5بود که در آن افزایش   Tashkin دکتر  ي در درصـ
ــفامید دریافت کرده بودند،   TDI میزان  ــیکلوفس در گروهی که س

البته بایستی متذکر شد در مطالعه اخیر مدت    .)13( گزارش گردید
وفسفامید خوراکی یک سال بوده است که این مدت    درمان با سیکل 

ــده بود. نکته بعدي اینکه  در نظرماه  6در مطالعه ما فقط  گرفته ش
ضر معیارهاي ورود به مطالعه (درگیري ریوي بالاتر از   در مطالعه حا

ــد 20 یا   HRCTScanدر  درصـ  70بالاي   FVCاز آن با   ترکمو 
ــد ــرط 2006و همکاران ( Tashkin) با مطالعه درص ) که در آن ش

ــلی داشـــتن حالت  بود، متفاوت اســـت.  ground glassورود اصـ
عاملی براي توجیه       احتمالاً  ــعت درگیري ریوي نیز  فاوت در وسـ ت

عه    TDIاختلاف در بهبود  ــد  یمدر دو مطال عه     .باشـ در یک مطال
 ریتأث) نیز که در آن 2009و همکاران ( Goldinمشابه دیگر توسط  

با سیکلوفسفامید در یک کارآزمایی بالینی تصادفی     ساله کیدرمان 
ــده در  ــکلرودرمی همراه با درگیري ریوي     158شـ بیمار دچار اسـ

ــد، تغییرات  ــی ش ــال پس از درمان  TDIبررس آماري  ازنظریک س
  ).14نگردید ( داریمعن

که اشــاره شــد در این مطالعه نیز طول مدت درمان  گونههمان
ــال   زمانمدتاز  تریطولانگرفته شـــده اســـت که  نظردر یک سـ

  .باشدیمدر بررسی فعلی  ماههشش
فاده  يها روشیکی دیگر از  ــت عه جهت      مورداسـ طال در این م

بررســـی کارایی تجویز ســـیکلوفســـفامید اســـتفاده از پارامترهاي 
 6بود. هر سه متغیر فوق   TLCو  FVC ،FEVاسپیرومتري شامل   

و  42/1، 56/4 بیبه ترتماه پس از درمان افزایش مختصــر یافتند (
  نگردیدند.  داریمعنآماري  ازنظردرصد)؛ ولی این تغییرات  82/0

سط    صورت گرفته تو ) 2006و همکاران ( Tashkinدر مطالعه 
ــط مقادیر افزایش در    1/4و  5/2 بی به ترت  TLCو  FVCمتوسـ

  ).13نگردید ( داریمعنآماري  ازنظرشد که  درصد گزارش
در مقایســـه نتایج دو مطالعه  شـــودیمکه ملاحظه  گونههمان

ما و میزان بهبود در      FVCمیزان بهبود در  عه  طال در  TLCدر م
ــت. مواردي که 2006و همکاران ( Tashkinمطالعه  ) بهتر بوده اس

مشــاهده شــده بین دو مطالعه اشــاره  يهاتفاوتدر توجیه  ترشیپ
ــدق    ــد، در اینجا نیز صـ ــوي دیگر همین گروه کنند یمشـ . از سـ

) در امتداد بررســی پیشــین 2007تحقیقاتی در یک مطالعه دیگر (
سپیرومتریک در این دسته از      شان دادند که تغییر در پارامترهاي ا ن

سته به   اًیقوبیماران  س  درمان بوده و بر زمانمدتواب ر اس متغیاین ا
  ).13( باشدیم

) 2009و همکاران ( Goldinدر مطالعه صــورت گرفته توســط 
ــفامید با بهبود در نتایج  ــیکلوفسـ ي ریو يهاآزموننیز درمان با سـ

همراه بودند. البته در این مطالعه از گروه شاهد  TLCو  FVCنظیر 
نیز اســتفاده شــده بود که این تغییرات در مقایســه با گروه شــاهد  

ــد ( داریمعن ). تفاوت در طول درمان بین این مطالعه 14گزارش ش
ــاهد در مطالعه فعلی         ــتن گروه شـ ــی ما و نداشـ  تواند یمو بررسـ

  نتایج متفاوت در این زمینه باشد. کنندههیتوج
 ریتأث) 2015و همکاران ( Balbir-Gurmanدر همین راســتا 

ــفامید وریدي ماهیانه (  ــیکلوفس ــت) بر درمجموعدوز  6س  يهاتس
ــامل   را مورد ارزیابی قرار   مدت یطولاندر  FVCعملکرد ریوي شـ

عه بر روي      طال ند. در این م هاي       26داد مانی در انت تایج در مار، ن بی
شدند. میزان کاهش       7و  4، 1سال   سه  سبت به مقادیر پایه مقای ن

 31و  درصد 8، درصد 0 بیبه ترت شدهاشاره يهازماندر  FVCدر 
صد   ندتوایمشد که این روش درمانی   گیرينتیجهبود. درنهایت  در

در طی  ریتأثپایدار مهار کند، هرچند این  صورت بهرا  FVCکاهش 
بت      ثا مان  ند  ینمز عات   20( ما طال ند دهی عق نیبر ا). برخی م که   ا

    r p value 

 0.031 0.898       ANA   

 -0.177 0.456      Anti Scl70 

 0.018 0.941    Anti-Centromer 
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ســیکلوفســفامید ممکن اســت احتمال عوارض   مدتیطولانتجویز 
  ).18-15خطرناك مانند لکوپنی و هماچوري را افزایش دهد (

بر این اساس و با توجه به نتایج ناامیدکننده پس از قطع درمان 
 صورتهبخوراکی، برخی محققین استفاده از سیکلوفسفامید وریدي 

ــش دوز و       ــتفاده از عامل درمانی نظیر       ازآنپسماهیانه تا شـ اسـ
شنهاد   ست     اندکردهآزاتیوپرین را پی شده ا شان داده   ریتأث، چراکه ن

نه در ایجاد عوارض خطیري نظیر       فامید روزا ــ ــیکلوفسـ تجمعی سـ
بیشــتر از دوز  ياملاحظهقابل طوربهســرطان و اختلالات گونادي 

  ).19-16تزریقی است ( صورتبهبولوس ماهانه این دارو 
Hoyles ) جهت بررسی این مورد در مطالعه 2006و همکاران (

تصـــادفی تحت درمان با پردنیزولون با دوز  طوربهبیمار را  45خود 
دوز انفوزیون ماهیانه ســیکلوفســفامید همراه با آزاتیوپرین  6پایین، 

ــبو قرار دادند.  ــد بیماران دوره درمانی  62خوراکی و یا پلاسـ درصـ
ــاله کی  به   FVCرا تکمیل نموده و در انتهاي این مدت، میزان     سـ

ی     2/4 مقدار  ــد در گروه مداخله افزایش  افت، هرچند تفاوت    درصـ
  ).11نبود ( داریمعنآماري  ازنظر

ــده در این   گرددیمکه ملاحظه    گونه همان  نتیجه گزارش شـ
 . اینباشــدیممطالعه بســیار مشــابه با یافته حاصــل از بررســی ما  

شابهت نتایج را   شبیه به هم   يریکارگبهبه  توانیمم روش درمانی 
  در دو مطالعه نسبت داد.

سفامید خوراکی بر     ریتأثاینکه چرا  سی  بر يهاآزمونسیکلوف ر
عملکرد ریوي خفیف بوده اســت، هنوز مشــخص نیســت. ولی آنچه 

عه        بالا در مطال ــت حجم نمونه  ــلم اسـ و همکاران   Tashkinمسـ
 مختصر  يهاتفاوتشدن این   داریمعن) یکی از دلایل اصلی  2006(

  .باشدیممشاهده شده 
کاهش  ازنظرموجود، تنها ســیکلوفســفامید  يهادرماناز میان 

ست رفتن     سکلرودرمی موفق   FVCسرعت از د در بیماران دچار ا
  ).10،26، 8، 7گزارش شده است (

ــدت درگیري ریوي اولیه خود عامل مهمی در زمینه        ریتأث شـ
که  ياگونهبهسـیکلوفسـفامید بر عملکرد ریوي عنوان شـده اسـت،     

پاسخ بهتري در این زمینه نشان    عموماًبیماران با درگیري شدیدتر  
شرفت و           ).10( دهندیم سیر پی ست که  شده ا شان داده  بعلاوه ن

صی در     سرفت خا شود که بر      علائمپ شاهده  ست م بیماري ممکن ا
ــاس  که در آن بیماران مورد  يامرحلهآغاز بیماري و  زمانمدتاسـ

یابی قرار   ته ارز ند گرف فاوت اســـت. این امر   ا در مورد  ژهیوبه ، مت
که نشــان  ياگونهبهتغییرات جلدي در این بیماران صــادق اســت، 

داده شده با یا بدون درمان در مراحل مزمن و طولانی اسکلرودرمی   
  ).10،22( کندیمجلد شروع به نرم شدن 

بنابراین توصـــیه شـــده اســـت که بیمارانی که دچار درگیري 
یدتر ریوي    ند    یمشــــد ــ ید بهتري براي      باشـ ند کا با    ،  مان  در

درنهایت اینکه در مطالعه ما تغییر در  ).15سیکلوفسفامید هستند (   
شش ماه پس از درمان چندان چشمگیر نبود  Rodnan skinامتیاز 

ــد). 04/0( ) 2006و همکاران (  Tashkinاین یافته،    برخلاف درصـ
مانی          که دوره در ند  عه خود نشـــان داد طال له  کی در م با   ســـا

ید      فام ــ ــیکلوفسـ ند یمسـ به بهبود   توا یاز   داریمعنمنجر  در امت
Rodnan skin thickness ) 10گردد .(  

عه    طال کاران (  Balbir-Gurmanدر م ) نیز میزان 2015و هم
نســبت به  7و  4، 1در انتهاي ســال  Rodnan skinکاهش امتیاز 

گزارش  درصــد 62و  درصــد 54، درصــد 31 بیبه ترتمقادیر پایه 
درمان و پیگیري بیماران، حجم    زمان مدت تفاوت در   ).20گردید ( 

ست   يهاپروتکلنمونه متفاوت و اختلاف در  درمانی همگی ممکن ا
یه ، توجوجودنیباادر توجیه این تضــاد نتایج نقش داشــته باشــند.  

ــلی این یافته حالت مزمن بیماران ما         ــتی  ازنظراصـ درگیري پوسـ
ــت،  ــیاري از بیماران در مرحله ادماتو درگیري  ياگونهبهاس که بس

ــتی نبودند.  مجدد بر حجم نمونه کوچک     دی تأک و با   درنهایت   پوسـ
ــان دادیم که وجود یا عدم  ــده در مطالعه فعلی، نشـ بکار گرفته شـ

نقشــی در پیشــگویی  ممکن اســت  ANAو AntiSCL-70وجود 
  بهبود تنگی نفس نقش نداشته باشد.

ــ يامطالعهدر  و همکاران  Guillen-Del Castilloط که توسـ
ــد که  2014( ــان داده ش ــورت پذیرفت، نش بیماران  یآگهشیپ) ص

سکلرودرمی با توجه به وجود یا عدم وجود برخی انواع خاص   دچار ا
مثال در این مطالعه نشــان داده  طوربهمتغیر اســت.  هايبادیآنتاز 

ــد که بیماران داراي    ــبت به بیماران داراي     anti-PM/Sclشـ نسـ
AntiSCL-70  ند   یمبهتري برخوردار  یآگهشیپاز ــ   ).37( باشـ

شده    درمجموع با توجه به اینکه بررسی فعلی اولین مطالعه گزارش 
ــا       گرفتن اینکــه نقش         در نظر  در این زمینــه در ایران بوده و ب

نژادي در این مورد هنوز مشخص نشده است؛ و با عنایت  يهاتفاوت
عه فعلی          طال تایج م که ن هاي     ازنظربه این پارامتر میزان تغییر در 

ــ ــدهیبررس ــته، حداقل  خوانیهمبا مطالعات دیگر  ش  عنوانبهداش
اهمیت بالینی  حائزبعدي در کشــور  يهایبررســآغازگر و راهنماي 

ــت. همین امر  کم بودن  ازنظرموجود  يها تی محدود  تواند یماسـ
ــ يهانمونهتعداد  ــدهیبررس و نیز کوتاه بودن مدت پیگیري را تا  ش

  حدودي کمرنگ سازد.
  

  گیرينتیجه
 ازنظرتغییرات قبــل و پس از درمــان  موردنظردر مطــالعــه 

 نبود. داریمعن FVC، FEV1، (TLCاسپیرومتري ( يهاافتهی
درمان با ســیکلوفســفامید وریدي تغییري در پس از  ماه ششــ

  مشاهده نشد. TDIمیران تنگی نفس بیماران بر اساس ارزیابی 
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در بیماران اســـکلرودرمی  Rodnan Scoreمتوســـط افزایش 
 بود درصد 0/04سیکلوفسفامید وریدي پس از درمان    کنندهافتیدر
در   FVCمتوســـط افزایش .باشـــدینم داریمعني آمار ازنظر که

سکلرودرمی   سفامید وریدي پس از     کنندهافتیدربیماران ا سیکلوف
   .باشدینم توجهقابل داریمعني آمار ازنظر که بود درصد4/56درمان 
  

  پیشنهادات
ساس   سفامید     يهاافتهیبر ا سیکلوف مطالعه فوق تجویز وریدي 

ــکلرودرمی و درگیري ریوي بر تغییرات  يریتأث در بیماران دچار اس

این  هک اسپیرومتري نداشت   يهاافتهیپوست و   سفتی  تنگی نفس،
ند یمامر  ــی از    توا با        ریتأث ناشـ مان  به در ــخگویی  پاسـ نژاد بر 

  سیکلوفسفامید باشد.
شتر    وجودنیباا سیدن به نتایج قطعی انجام مطالعات بی جهت ر

  .ودشیمپیشنهاد  تریطولانبا حجم نمونه بالاتر و مدت پیگیري 
  

  یتشکر و قدردان
ــکر و  کنندهشـــرکتماران یب یاز تمام ــر تشـ در مطالعه حاضـ
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Abstract 
Background & Aims: Scleroderma is a systemic condition with various manifestations in different 
organs. Among these organs, the lungs are affected very frequently, and the involvement is progressive 
and significant. Various medications have been suggested and tested in patients with scleroderma and 
lung involvement, but their efficacy and safety profile differ and enforce a difficult final decision-
making. Since cyclophosphamide is an example of this kind, this study sought to examine the therapeutic 
effect of this drug in patients with scleroderma and lung disease. 
Materials & Methods: A total of 20 patients with scleroderma and lung parenchymal disease received 
intravenous cyclophosphamide (750 mg/m2) along with gradually tapering prednisolone (20-7.5 
mg/day) and azathioprine (2mg/kg) after discontinuation of the former for six consecutive months. The 
Transition Dyspnea Index (TDI), Forced Vital Capacity (FVC), Total Lung Capacity (TLC), 17 revised 
Rodnan Score were examined three and six months after starting the treatment. 
Results: Six months after treatment, significant changes in FVC (p = 0.55), TLC (p = 0.39), FEV1 
(p=0.27), 17 revised Rodnan Score (p=0.98) was not observed. The TDI also did not show significant 
changes during the six months of treatment (p = 0.79). Based on the type of antibody was not seen 
significant difference in the amount of TDI. 
Conclusion: Administration of intravenous cyclophosphamide in the treatment of scleroderma in 
patients with pulmonary involvement of our study did not have considerable effects on pulmonary 
function and clinical manifestations that were similar to other studies in this field. 
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