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سـرمقــاله

به نام خدا

دكتر ايرج خسرونيا

نامه اى براى شما همكار ارجمند

همــكار ارجمند مجله پيش رو كه ســالها قبل با زحمات زياد اجازه انتشــار يافت و 
ســند هويت جامعه پزشكان متخصص داخلى ايران مى باشد هر سه ماه يك بار چاپ 
و رايگان منتشــر مى شــود ، متأسفانه انتشار مجله در ســالهاى اخير با كمبود مقاله 
تحقيقاتى روبه رو شده است و همكاران ما از ارسال مقاله به اين مجله به دليل نداشتن 
امتياز علمى خوددارى مى نمايند كه خود ادامه انتشار مجله را به خطر مى اندازد لذا از 
تمام همكاران ارجمند به خصوص همكارانى كه در بخش هاى تحقيقاتى و علمى فعاليت 
دارند درخواســت مى نمائيم حداقل سالى يك بار مقاله اى جهت كمك به انتشار مجله 
ارسال فرمايند و همكاران ديگر مى توانند با ترجمه مقالات علمى به اين همكارى كمك 
نمايند ما اميدواريم با همت همه همكاران انتشــار مجله با مطالب پربار علمى ادامه پيدا 
كرده و زحمات چندين ساله هيئت مديره جهت چاپ و انتشار مجله بى پاسخ نماند قبلاً 

از همكارى آن همكار ارجمند سپاسگزارى مى نمائيم.
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موارد استفاده و عوارض بتابلوكرها

تاريخچه: 
ــال 1980 بعد از ديورتيكها بعنوان  بتا بلوكرها در س
ــتفاده قرار گرفتند و در  ــيون مورد اس آنتى هايپرتانس
ــومين كميته علمى مشترك آمريكا  سال 1984 در س
در خصوص بررسى و درمان فشار خون بالا ، بتابلوكرها 
همراه با ديورتيك ها به عنوان داروى آنتى هايپرتانسيون 

براى درمان فشار  خون بالا پيشنهاد شد.
 ALLHD ــال هاى 1993 و 1994  در مطالعه در س
ــول(Atenolol) را به عنوان اولين  ــر از نوع آته نول بتابلوك
ــرد، بطوريكه نتايج  ــنهاد ك ــار خون بالا پيش درمان فش
استفاده از اين دارو نشان داد، مصرف اين دارو در جوانان 
ــياه پوست و مسن  ــتان بهتر بوده و افراد س و سفيدپوس
نسبت به اين دارو مقاومت نشان دادند. در اين مطالعه سه 
چهارم از بيماران در گروه سنى بزرگتر از 55 سال بودند.

در سال 2003 گزارش هفتمين كميته مشترك ملى 
آمريكا در خصوص بررسى بيماران مبتلا به فشار خون 
ــنهاد كرد كه بتابلوكر صرفاً در فشار خون بالا  بالا پيش
ــيم بندى هايپرتانسيون  در مرحله Stage II-III تقس
ــوص مصرف بتابلوكرها  ــتفاده قرار گيرد. بخص مورد اس
ــراه با درد آنژينى و  ــار خون بالا كه هم در بيماران فش

نارسايى قلبى مى باشند مفيدتر است.

بتابلوكرها:
تعريف بتابلوكر: يك  بلوك كننده بتا آدرنرژيك بوده 
ــان  ــى خود را نش كه با 4 اثر منفى روى  قلب اثربخش

مى دهند:
1- اينوتروپ منفى (قدرت انقباضى قلب را كم مى كنند)

موارد استفاده و عوارض بتابلوكرها

دكتر بهاره برزيگر- دكتر محمود رضا برزيگر- دكتر 
ــابينه حجرى ظريفى            مهردادرضــا برزيگــر- دكترس

خانم سلما شهيدى

ــم  ــب را ك ــان قل ــداد ضرب ــروپ منفى(تع 2- كرونوت
مى كنند)

3- دروموتروپ منفى (سرعت هدايت را كم مى كنند)
ــى( تغييرپذيرى عضله قلب را كم  4- باتموتروپ منف

مى كنند)
در ضمن اكثر بتابلوكرها علاوه بر اينكه بتا رسپتورها 
ــپتورهاى آلفا  ــدن رس را بلوك مى كنند باعث فعال ش
ــن در  ــت وازوكنستركش ــه خاصي ــوند در نتيج مى ش
عروق هاى سيستميك ايجاد مى كنند كه اين به ظاهر 
ــار  ــت كه بتا بلوكر مى تواند فش ــان دهنده اين اس نش
ــا بتابلوكرها چون باعث  ــار را هم بالا ببرد ام خون بيم
بلوكه شدن سلولهاى بتاى ژوگستاگلومرول شده و مانع 
ــح رنين از اين سلول ها مى گردند و از طرف ديگر  ترش
ــطح رنين خون محيطى هم  بتابلوكرها باعث كاهش س
مى گردد، از اين طريق باعث مى شوند تا افزايش فشار 

خون بعلت انقباض عروق محيطى صورت نگيرد.
ــى بتابلوكرها  ــور خلاصه مى توان گفت، اثر بخش بط
ــت خاصيت اينوتروپ  ــالا: 1 - به عل ــار خون ب روى فش
ــب) و 2- كرونوتروپ  ــش قدرت انقباضى قل منفى(كاه
منفى(كاهش ضربان قلب ) كه مجموع اين دو اثر باعث 
كاهش برون ده قلبى شده و از طرفى اثر بتابلوكر بر روى 
رسپتورهاى سلولهاى بتا ژوگستاگلومرول باعث كاهش 
ــار  ــن خون و در مجموع اين اثرات باعث كاهش فش رني

خون بيماران مى شوند.
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تقسيم بندى بتابلوكرها
Beta-aderno receptor blocking drugs

شامل:
Non- selective  -

Selective  -
With alpha blocking activity  -

Non –selective شامل
 ASA–  -
ASA+  -

-ASA شامل

  Nadolol
  Propranolol

  Timolol
  Sotalol

 Tertalolol

+ASA شامل

  Pindolol
  Carteolol

  Penbutolol
  Alpernolol

  Oxprenolol

Selective شامل
–   ASA
+  ASA

-ASAشامل

  Atenolol
  Esmolol

  Metoprolol
  Bisoprolol
  Betaxolol

 Bevantolol

+ASA شامل

  Acebutolol
 (  Practolol)

 Celiprolol

With alpha blocking activity شامل
  Labetalol

  Bucindolol
 Carvedilol

كنتراانديكاسيون در  بتا بلوكرها
نارسايي شديد قلبي   .1

بلوك هاي دهليزي بطني.   .2
فشار خون پايين   .3

براديكاردي هاي پايين   .4
آسم برونشيال   .5

بيماراني كه از داروهاي آنتي ديابتيك استفاده   .6
مى كنند (با حتياط مصرف شود) 

آنژين وارينت و پرانزميتال   .7
فنومن رينود (يا بيماري رينود)  .8

ــنهاد (Guideline) دارويى در  ــن پيش نكتـه: آخري
ارتباط با درمان فشار خون بالا  استفاده از بتابلوكرهاى 
ــند كه  ــا خاصيت فعاليتى آلفابلوكرها مى باش همراه ب
 Carvedilol و Labetalol، Bucindolol :ــامل ش
ــيون  همراه با  ــان  هايپرتانس ــت. بخصوص در درم اس
ــى و  بيماران مبتلا به  ــايى قلبى ، دردهاى آنژين نارس

ديابت  كارآيى بهترى دارد.

ــيون در زمينه بيمارى  نكتـه دوم: در بيماران هايپرتانس
فئوكروموستوم استفاده از بتابلوكرها كنترا انديكه مى باشد.

ــاران مبتلا به  ــود در بيم ــد مى ش ــان تأكي و در پاي
هايپرتانسيون StageII-III  بخصوص همراه با تاكى 
Class-II- ــايى قلبى ــاى آنژينى، نارس كاردى، درده

ــك از بتابلوكرهايى كه خاصيت  ــاران ديابتي III و بيم
و  Labetalol ،Bucindolol) ــد  دارن ــر  آلفابلوك

ــاير Stage ها  ــده و در س ــتفاده ش Carvedilol) اس
استفاده از بتابلوكرها پيشنهاد نمى شود.

منابع:
بران والد 2012  -1
هريسون 2012  -2
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تستهـاى فونكسيـون
كليـه         

برگرفته از كتاب : تفسير بيو شيمى بالينى
دكتر نورلى رادگهر

تستهاى فونكسيون كليه عبارتند از :
A – تستهاى فونكسيون گلومرولى

B – تستهاى فونكسيون توبولى
 GLOMERULAR ميزان فيلتراسيون گلومرولى

: (FILTRATION RATE(GFR
GFR عبارتست از حجمى از مايع خون كه در واحد 

زمان از گلومرول فيلتر مى گردد.
ــيون گلومرولى است،  GFR بهترين اندكس فونكس
ــتقيم نمى توان آنرا اندازه گيرى نمود بلكه   اما بطور مس
ــنجش قرار  ــا اندازه گيرى كليرانس ماركر ها مورد س ب
ــت از حجمى  ــس كليوى مواد عبارتس مى دهند.كليران
ــه از آن مواد  ــط كلي ــما كه در واحد زمان توس از پلاس
ــوان به  ــوى را مى ت ــردد. كليرانس كلي ــه مى گ تصفي
ــزوژن و اندوژن  ــتفاده از ماركرهاى اگ ــق با اس دو طري
ــاى اگزوژن عبارتند از  ــنجش قرار داد. ماركره مورد س
  LOTHALAMATE LOHEXOL ــن،  اينولي
ــزوژن بعلت زحمت  ــتفاده از ماركرهاى اگ ــره. اس و غي
ــع و غيره  ــر بودن ، خطر تشعش ــاد، گرانى، وقت گي زي
ــتر در مطالعات  كاربرد كلينبكى محدودى دارند و بيش
ــد. GFR را در كلنيك اغلب با  ــى كاربرد دارن تحقيقات
ــتفاده از ماركرهاى اندوژن از قبيل اوره، كراتينين و  اس

CYSTATIN-C محاسبه مى نمايند.

CS=US * V/PS   
 CS = (Ssubstance)eكليرانس كليوى  ماده
  us = غلظت ادرارى ماده
V= ميزان جريان ادرار در دقيقه

PS = غلظت پلاسمايى ماده

اوره(نيتروژن اوره خون)
:  Urea , blood urea nitrogen ( bun)

 اوره از متابوليسم پروتئينها در كبد توليد مى شود، با 
.وزن مولكولى 60 دالتون ، نسباتا" غير توكسيك است
ــدود 40 درصد آن بطور  ــده ح از راه گلومرول فيلتر ش
پاسيو همراه آب توبول ها بازجذب مى گردد. توليد اوره به 
عواملى از قبيل دريافت پروتئين، ميزان كاتابوليسم پروتئين، 

فونكسيون كبد و هيدراسيون شخص بستگى دارد.
  urea nitrogen (UN) غلظت رفرانس نرمال نبتروژن اوره

سرم :
1 – 7 YEARS                         7 – 20 mg/dl
Males  >18 years                    8 – 24 mg/dl
Females >18years                   6 – 21 mg/dl

UNسرم در باردارى 25 درصد كاهش ميابد. غلظت 
ــه آزمايش به  ــرگاه نتيج ــرم = UN * 2,14 ه اوره س
mmol/L (واحد بين المللى SI ) باشد براى تبديل به 

mg/dl آن را در عدد 2,8 ضرب نمائيد.

علل افزايش UN  سرم :
A-افزايش توليد 

رژيم پر پروتئين  -1
خونريزى گوارشى  -2

ــترس،  ــل تب، اس ــك از قبي ــالات كاتابولي ح  -3
رابدوميوليز، هموليز
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B-اختلال دفع كليوى
ــره  رنال : هيپوپرفوزيون كليه بعلت  ازوتمى پ  -1

شوك ، MI  ، نارسايى احتقانى قلب ، دهيدراسيون
ازوتمى رنال: نكروز حاد توبولى  -2

ازوتمى پست رنال: انسداد مجارى ادرار بعلت   -3
سنگ، تومر

علل كاهش  UN سرم :
ــائى كبد 2-كاشكسى 2-محدوديت دريافت  1-نارس
پروتئين 4-باردارى 5-افزايش حجم مايع خارج سلولى 
ــرم 6-افزايش دفع بعلت  بعلت SIADH ، پرفوزيون س

سندرم نفروتيك بدون نارسائى كليوى ، ديابت بى مزه.

تفسير اوره سرم :
ــيتى  ــور قابل توجهى حساس ــرم بط غلظت اوره س
بمراتب كمتر از كليرانس اوره يا كراتين دارد. تا زمانى 
كه 60٪ فونكسيون كليه از بين نرفته  BUN  و كراتين 
سرم بالا نمى روند. يكى از كاربردهاى مهم اندازه گيرى 
اوره در تشخيص افتراقى اورمى پره رنال از اورمى رنال 
ــد. در اين حالت  ــه با كراتينين سرم مى باش در مقايس
ــاد بوده ( روزانه 10 – 50  ــش اوره خون تند و ح افزاي
ــتگى بالا  ــن به آهس ــه كراتيني ــى ك mg/dl  ) در حال

مى رود. در حالت نرمال
Serum UN : creatinine = 12 ~ 16 : 1

 serum UN : creatinine < 10 : 1  علل
نكروز حاد توبولى  -1

كمى دريافت پروتئين و گرسنگى  -2
بيمارى شديد كبد   -3

ــا  ــن ( ب ــى كراتيني ــح نوبول ــت از ترش ممانع  -4
سايمتيدين ، تريمتوپريم ، پروبنسيد )

بدنبال دياليز  -5

serum UN : creatinine > 16 : 1   علل
A  - حالات با كراتينين سرم نرمال 

حالات كاتابوليك تجزيه بافتى ، تتراسيكلين  -1
ــائى احتقانى  ــال ار قبيل نارس ازوتمى پره رن  -2

قلب، هيپوولمى

دريافت پروتئين  -3
B – حالات با كراتينين سرم بالا 

ازوتمى پره رنال سوار بر بيمارى كليه  -1
اوروپاتى انسدادى  -2

متدولژى : 
ــتفاده از  متد قديمى اندازه گيرى نيتروژن اوره با اس
  O-PHTHALALDEHYDE رآژن هاى شيميائى
ــا  ب و    DIACETYLMONOXAMINE و  
ــاد . اما بعلت  ــك در 1939 براه افت ــنجش كاليمتري س
ــته  ــى پائين و عدم ثبات رنگ امروزه كنار گذاش ويژگ

شده و جايش را متد آنزيماتيك 
urease (urea  amidolyase)  گرفته است.

توجه: 
ــوده و از فلورايد  ــدون هموليز ب ــرم بايد ب ــه س نمون
ــتفاده نشده باشد ، زيرا فلورايد مانع  بعنوان محافظ اس

راكسيون اوره آز مى گردد.

كراتينين سرم :
ــا وزن مولكولى 113 دالتون از  ــن ماده اى ب كراتيني
ــفات عضلات  ــه متابوليكى كراتين و كراتين-فس تجزي
حاصل مى شود. كراتين از تركيب آرژنين و گلايسين در 
كبد توليد شده وارد خون مى شود. دفع ادرارى كراتين 
ــد. 98  ــاعت كمتر از 100 ميلى گرم مى باش در 24 س
درصد كراتين توليدى كبد در عضلات ذخيره مى شود 
ــخص 70 كيلوئى) . 60 الى 70  ــرم در يك ش (120 گ
ــفو كراتينين و بقيه بصورت آزاد  درصد آن بصورت فس
در عضلات هستند .  روزانه 1,7٪  -  1,6٪ آن متابوليز 
 * 120g ــود ( روزانه ــده به كراتينين تبديل مى ش ش
1,92g = ٪1,6  ) . ميزان متابوليسم كراتين در اطفال 
و بيماران لاغر در حال بهبود از فقر تغذيه خيلى متغير 
ــت لخت  ــان دارد. هر گرم گوش و از 1,4٪ تا 2,6٪ نوس
ــاله mg 3,5 – 3  كراتين دارد . خوردن گوشت  گوس
ــتقل از بالانس نيتروژن و توده عضلانى بر ذخيره و  مس
ــت گوساله  توليد كراتين بدن تاثير دارد. هر گرم گوش
ــت 18  ــن دارد.با پختن گوش mg 0,4- 0,2   كراتيني
ــود ،  تا 65 درصد كراتين آن به كراتينين تبديل مى ش
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اين تبديل به درجه حرارت و مدت پخت بستگى دارد. 
ــده از راه كليه  ــانى در روده جذب ش ــن به آس كراتيني
ــت از رژيم غذائى  ــع مى گردد. از اين رو حذف گوش دف
ــرم را از 10 الى 30 درصد كاهش مى دهد.  كراتنين س
ــبتا" ثابت ( گرچه  ــت خونى كراتنين نس توليد و غلظ
ــت) و به توده عظلاتى شخص بستگى دارد .  كامل نيس
ــخاص با توده عضلانى بيشتر ، غلظت كراتينين  در اش
سرم بالاتر و همچنين دفع ادرارى بيشتر دارند . غلظت 
ــوردن افزايش مى يابد.  ــرم بدنبال غذا خ ــن س كراتيني
ــوردن  ــد از خ ــش  (20٪  - 50٪ ) بع ــترين افزاي بيش

گوشت اتفاق مى يافتد.
نوسانات روزانه دارد مخصوصا" عصرها قدرى بالاتر از 
صبح است. غلظت كراتينين سرم تنها به توده عضلانى 
ــتگى ندارد به فونكسيون عضله،  ــت بس و خوردن گوش

فعاليت و سلامتى شخص نيز بستگى دارد. 

رفرانس نرمال كراتينين سرم :
mg/dl 1.0 – 0.7     اطفال
 mg-dl 1.4 – 0.8    مردان

mg/dl 1.1 – 0.6     زنان

متدولژى : 
ــى  ــه وقت ــرد ك ــاهده ك ــال 1886 مش e�Ja در س
ــط قليائى  ــك در يك محي ــيد پيكري ــن با اس كراتيني
واكنش نمايد رنگ قرمز توليد ميشود . از آن زمان اين 
واكنش بنام e reaction�ja  معروف شد. Folin  در 
ــيون جافى را براى اندازه گيرى كراتينين  1904 راكس
ــيون جافى سادگى آن است  بكار برد . از مزاياى راكس
ــاير مواد در توليد رنگ قرمز- و از معايب آن تداخل س
نارنجى است از قبيل گلوكز ، آسكوربات ، اسيد اوريك 
استواستات ، پيرووات ، ساير كتواسيدها و پروتئين . به 
 non creatinine ) اينها كروموژنهاى غير كراتينينى
ــد ، اينها تقريبا" باعث 20  chromogens ) مى گوين
ــت كراتينين بيش از غلظت واقعى  درصد افزايش غلظ
مى گردند. گرچه در حالت عادى اين مداخله مثبت در 
تصميم گيرى كلنيكى تاثيرى ندارد ، اما در كتواسيدوز 
ديابتى غلظت استواستات بطور عمده بالا رفته و غلظت 
كراتينين سرم را بطور كاذب خيلى بالامى برد. كراتينين 

 chromogen اندازه گيرى شده با راكسيون جافى را
creatinine  نيز مى نامند. كروموژن هاى غير كراتينى 
ــنجش كراتينين ادرار تداخل عمده اى ندارند. از  در س
معايب ديگر راكسيون جافى تداخل منفى غلظت بالاى 
ــد. براى رفع  ــن در بيماران ايكتريك مى باش بيليروبي
معايب راكسيون جافى متدهاى گوناگونى ابداع كردند. 

متدهائى كه در حال حاضر كاربرد دارند عبارتند از : 

Kinetic alkaline picrate method
ــكيل رنگ بين  ــرعت تش ــن متد از اختلاف س در اي
ــتفاده  ــر كراتينينى و كراتينين اس ــاى غي كروموژن ه
ــد بطور عمده تداخل  مداخله گرهاى  مى كنند. اين مت
مثبت را تقليل مى دهد اما بطور كامل حذف نمى كند. 
بهرحال غلظت بالاى بيليروبين هنوز بطور عمده تداخل 
منفى ايجاد مى كند . ميزان كراتينين اندازه گيرى شده 
با متد كينتيك 20 درصد كمتر از كراتينين كروموژن 

مى باشد.

متدهاى آنزيماتيك : 
(creatinine deaminase ) 1)متد

 creatinine   iminohydrolase يا متد 
 :  ektachem

در اين متد آنزيم دآميناز كراتينين را به آمونياك و 
N-Methyl hydantion  تبديل مى كند. آمونياك 
ــروم فنل – آبى  ــتفاده از انديكاتور ب ــدى را با اس تولي
ــدازه گيرى مى كنند. غلظت بالاى آمونياك  آند وژن  ان
ــگاه اين تداخل  ــن متد را مى كاهد. در آزمايش دقت اي
ــا creatinine iminohydrolase  بطور عمده  را ب
تداخل مى نمايد. يكى گلوكز و ديگرى عامل ضد قارچ 
ــد. هرگاه گلوكز سرم  �  مى باشuorocytosine – 5
ــى ايجاد  ــردد تداخل منف ــش از 1000mg/dl  گ بي
نموده ميزان كراتينين اندازه گيرى شده را بطور كاذب 
دارد  مثبت  ــل  تداخ ــيتوزين  فلوس مى كاهد.   ~٪15   
ــده را ممكن است تا       بطوريكه كراتينين اندازه گيرى ش
mg/dl  6 بيافزايد. كراتينين ادرار را نيز ميتوان با متد 
اكتاچم اندازه گيرى نمود، اما اول بايستى آمونياك ادرار 
ــد اكتاچم قابل  ــنجش با مت ــا رزين حذف نمود. س را ب

قياس با متد كينتيك مى باشد.
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      PAP متد كراتينين  (2
 : ( p-aminophenazone method)

  Creatininase در اين متد كراتينين را توسط آنزيم
ــم creatinase  به  ــا آنزي ــن و كراتين را ب ــه كراتي ب
 sarcosine  ــاركوزين را با ــل و س sarcosine تبدي
ــين و H2O2   تجزيه  oxidase  به فرمالدئيد ، گليس
ــيژنه را مورد سنجش قرار  ــپس آب اكس مى نمايند . س
مى دهند. با اين متد كروموژنهاى غير كراتينينى مورد 
ــايى قرار نميگيرند.بيليروبين در غلظت هاى بالا   شناس
ــزان كراتينين  ــوده مي ــل نم (18mg/dl-11 )  تداخ
سرم بطور كاذب 0.6mg/dl-0.1  مى كاهد. سنجش 
ــت اما ده  با متد PAP  قابل قياس با متد كينتيك اس

برابر گرانتر از آن .

HPLC  متد
:(High performance liquid chromatography)

بيش از 50 مدل HPLC  به بازار عرضه شده است. 
برداشتن پروتئين سرم ، ويژگى اندازه گيرى با اين متد 
ــب ويژگى آناليتيك اين  ــيده، بدين ترتي را بهبود بخش

متد خيلى بيشتر از متدهاى معمول مى باشد.

تاثير متدهاى معمول سنجش : 
ــه با متد راكسيون  اگرچه متد آنزيماتيك در مقايس
ــر حال در  ــج ميبرد ، به ــل كمترى رن ــى از تداخ جاف
ــود دارند. تمام  ــز تداخل وج ــك ني ــاى آنزيماتي متده
ــنجش از قبيل متد كينتيك و متد اكتاچم  متدهاى س
(ظاهراً بجز كراتينينPAP  ) در محدوده پائين دقيق 
ــتند و متد آنزيماتيك PAP  براى تعيين انتروال  نيس
Lsotope- ــت . امروزه متد ــده اس رفرانس معرفى ش
را    (dilution mass spectrometry (IDMS
به عنوان استاندارد طلائى جهت انتروال رفرانس قبول 
دارند . اما اين متد فقط در مراكز تحقيقات آزمايشگاهى 

در دسترس است.

علل افزايش كراتينين سرم :
اختلال فونكسيون كليه  -1

رژيم پر پروتئين  -2
توده عضلانى حجيم  -3

استفاده از استروئيد هاى آنابوليك  -4
رابدوميوليز / له شدگى عضله  -5

ورزشكارانى كه كراتين ميخورند  -6
بيمارى هاى عضلانى از قبيل مياستنى گراو،   -7
ــم،  ــل ژيگانتيس ــى از قبي ــلالات هورمون اخت  -8

آكرومگالى
ــائى  ــه از قبيل نارس ــون كلي ــش پرفوزي كاه  -9

احتقانى قلب، شوك 
داروها:   1.پروبنسيد، سايمتيدين، تريامترن،   -10
ــح توبولى كراتينى)  ترى متوپريم، آميلورايد(مانع ترش
2.سفالوسپورين ها (تداخل مثبت در سنجش كراتينين 

كروموژن)

علل كاهش كراتينين سرم :
افراد مسن   -1

افراد با جثه كوچك  -2
كاهش توده عضلانى  -3

كاهش دريافت پروتئين  -4
يكى از خطاهائى كه همه ما مرتكب مى شويم تفسير 
ــرم بدون توجه به شرايط بيمار (توده  نتايج كراتينين س
عضلانى،سن،تغذيه) است.بعنوان مثال در يك خانم مسن 
ــرم 1.4MG/DL  ميتواند  با جثه كوچك كراتينين س
نشانه نارسائى كاملاً پيشرفته باشد، در حالى كه در يك 
جوان قوى هيكل كراتينين سرم  1.4mg/dl  مى تواند 

كاملا" نرمال باشد.

: GFR نوسانات
ــبتاً  ــرايط ثابت در يك فرد نس GFRتحت ش  -1

ثابت است.
ــادى دارد كه يكى  ــن افراد تفاوت زي GFRبي  -2
ــطح بدن)  ــاحت س ــه جثه (مس ــوط ب ــل آن مرب از عل
مى باشد. براى استاندارد جثه، GFR را بطور قراردادى 

براى1.73m2 سطح بدن در نظر مى گيرند.
ــط در مردان 8  ــس – GFR بطور متوس جن  -3

درصد بيشتر از بانوان است.
سن – GFR با افزايش سن كاهش مى يابد.  -4

ميزان كاهش بعد از 40 سالگى به ازاء هر سال
       0.4 – 1.2 ml /min /1.73m2    مى باشد
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ــف فرق  ــاى مختل ــب نژاده ــر حس ــژاد – ب ن  -5
مى كند.

باردارى – GFR در حاملگى 30 تا 50 درصد   -6
ــس از زايمان بحد  ــد و تا 4 تا 8 هفته پ ــش ميياب افزاي

نرمال بر مى گردد.
ــا رژيم پر پروتئين  تغذيه – GFR در افراد ب  -7

بالاست.
ــب  ــه – در عصرها بالاتر از ش ــانات روزان نوس  -8

است.
 GFR ــار خون بر ــار خون – تغييرات فش فش  -9

قابل پيش بينى نيست.
  100-130ml/ min/1.73m2 ــال GFR نرم  -10

است.

Urea clearance  كليرانس اوره
ــده، همانطور كه قبلاً  ــرول فيلتر ش اوره از راه گلوم
ذكر گرديد تقريباً 40 درصد آن بوسيله ديفوزيون غير 
فعال در توبول ها باز جذب مى گردد. از اين رو در حالت 
  GFR ــاى كليرانس اوره برابر 60 درصد نرمال معياره

واقعى مى باشد.كليرانس اوره دو عيب عمده دارد:
كليرانس اوره وابسته به جريان ادرار است. در   -1
سرعت هاى پائين جريان ادرار، معيارها خيلى ناصحيح 
ــى قابل اصلاح  ــا فرمول هاى اصلاح ــتند و حتى ب هس

نيستند.
غلظت اوره خون در طول روز ثابت نبوده و بر   -2

حسب تغذيه و ساير شرايط تغيير مى كند .
از اين رو كليرانس اوره براىGFR  انديكاتور ضعيفى 

مى باشد.

(  CCR ) كليرانس كراتينين
 CREATININE CLEARANCE  

ــت از حجمى از  كليرانس كراتينين ( ccr ) عبارتس
ــان از كراتينين پاك  ــه در واحد زم ــماى خون ك پلاس

 ccr=ucr×v/pcr مى گردد
  ucr=غلظت كراتبنبن ادرار
  v=حجم ادرار 
ــون كليرانس  ــما=pcr  چ ــت كراتينين پلاس  غلظ
كراتينين بر حسب جثه افراد فرق مى كند فرمول فوق 

را بصورت ذيل تصحيح ميكند :
 (BSA) مساحت سطح بدن

ــس  كليران  1.73m2/Body surface area*
ــده.  ــده=كليرانس كراتينين تصحيح ش اندازه گيرى ش
غلظت كراتينين در طول روز نسبتاً ثابت بوده ولى دفع 
ــيون گلومرولى  ــوى آن بصورت تركيبى از فيلتراس كلي
ــد.  ــح توبولى (10 درصد ) مى باش (90 درصد) و ترش
ــن جهت GFR را تقريباً 10 درصد بالاتر از ميزان  بدي
واقعى نشان مى دهد. در سرعت هاى پائين فيلتراسيون 
ــور  ــن بط ــس كراتيني ــاى كليران ــى، معياره گلومرول
ــح توبولى  ــا صحيح مى گردد، زيرا بر ترش فزاينده اى ن
ــهم عمده اى از كراتينين ادرار را به  ــده و س افزوده ش
ــا 60٪ كراتينين  ــاص ميدهد بطورى كه ت خود اختص
ــا توبولى گردد. بهر حال كليرانس  ادرار ميتواند با منش
كراتينين با افزايش سن 30 تا 60 درصد كاهش ميابد 
ــال)،  ــالگى يك درصد كاهش بازا هر س (بعد از 50 س

گرچه كراتينين سرم در محدوده نرمال باقى مى ماند.
ــت نتوان به  ــرم ممكنس ــن س ــا از روى كراتيني تنه
ــيون كليه پى برد . زيرا تا 50 درصد فونكسيون  فونكس
ــرم نرمال باقى  كليه از بين نرفته BUN و كراتينين س
ميمانند با 60 درصد اختلال فونكسيون كليه، كراتينين 
ــوان مثال هرگاه كراتينين  ــرم دو برابر مى گردد. بعن س
پايه سرم فردى  0,6mg/dl  باشد و در آزمايش بعدى 
به دو برابر  (1,2mg/dl)  برسد 60٪ فونكسيون كليه 
ــت عليرغم اينكه غلظت كراتينين بيمار  از بين رفته اس

ظاهرا" در محدوده نرمال قرار دارد.

رفرانس نرمال كليرانس كراتينين :
97 – 137 ml/min/1.73m2                مردان 
88 – 128ml/min/1.73m2                    زنان 
150 – 200 ml/min/1.73m2         زنان باردار 

ــوده و آزادانه  ــل نب ــن متص ــه پروتئي ــن ب كراتيني
ــط كليه متابوليز نمى شود و  فيلترينگ مى گردد، توس
از نظر فيزيولژيكى خنثى ميباشد. متابوليسم كراتينين 
ــت بطوريكه ميزان  در يك فرد در طول زمان ثايت اس
ــن ترتيب كراتينين  ــت. باي توليدش با دفعش برابر اس
ــر كامل  ــك مارك ــه احتياجات ي ــه هميش ــب و ن اغل
ــيون گلومرولى را برآورده مى سازد. اما معايبى  فيلتراس
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به عنوان ماركر دارد: 
مشكلات جمع آورى ادرار – براى اندازه گيرى   -1
كليرانس كراتينين بايستى ادرار 24 ساعته جمع آورى 
ــاعته خطاى زيادى  ــع آورى ادرار 24 س ــود. در جم ش
ــتباه در زمان بندى ، ناتوانى در  رخ ميدهد از قبيل اش
كنترى ادرار (بى اختيارى)، باقى مانده ادرار در مثانه و 

عدم تخليه كامل و غيره. 
ــش از حد واقعى برآورد مى نمايد  GFR  را بي  -2
(بعلت ترشح توبولى). مخصوصا" در GFR پائين بيشتر 

است.
وقت گير و پر زحمت است.   -3

(eGFR) تخمين فيلتراسيون گلومرولى
:estimation of glomerular �ltration rate

بعلت مسائل فوق به فكر تخمين كليرانس كراتينين 
ــرمى كراتينين افتادند. فرمول و  از روى تنها ميزان س
ــت كردند. همه آنها بر اين بنا فرض  نوموگرامهائى درس
شده كه توليد كراتينين با دفعش برابر است و بيمار در 
ــت ثبات قرار دارد. در مواردى كه غلظت كراتينين  حال
سرم ثبات نداشته باشد محاسبه GFR از روى كراتينين 
ــود . در ذيل چند نمونه معادله  ــرم بى معنا خواهد ب س

تخمين كليرانس كراتينين اشاره مى گردد.

معادله كاكرافت – كالت
:  Cockcro� – gault equation

[(Ccr=[140 – age (years)*wt(kg)]/[72*pcr(mg/dl
ــوده عضلانى خانم ها در حدود 15٪ كمتر از  چون ت
ــراى خانم ها در عدد  ــد، معادله فوق را ب مردان مى باش
0,85 ضرب نمائيد. از مزاياى فرمول كاكرافت – گالت  
ــادگى و سهولت محاسبه حتى بدون ماشين حساب  س

مى باشد.

معايب معادله كاكرافت – گالت :
اين فرمول براى افراد سالم طراحى شده است.  -1

بر حسب نژاد دقيق نيست.  -2
معادله كاكرافت – گالت در رژيم گياهخوارى،   -3
ــوء تغذيه، رژيم كم پروتئين، ورم و چاقى GFR را   س

بيش از حد واقعى برآورد مى كند. 
MDRD معادله

 :(modi�cation of diet in renal disease)

 Estimating GFR
•  Cockcroft – Gault Equation

( 140 – age)*wt(kg) / 72*cr)(X 0.85if female)
•  MDRD eequqtion

186*cr * age (*0.85 if female)
(*.192 if African amer)

ــاهده  ــه MDRD  همانطور كه در فرمول مش معادل
ــن، جنس،  ــرم، س ميكنيد از چهار متغيير (كراتينين س
نژاد) استفاده مى كند. البته معادله 6 متغييرى نيز وجود 
دارد كه كمتر استفاده مى شود. معادله MDRD دقيق تر 

از معادله كاكرافت – گالت است اما معايب آن:
چون اين فرمول براى وزن بدن تنظيم نشده،   -1
در افراد سنگين وزن eGFR  را كمتر از ميزان واقعى و 
در افراد سبك وزن بيش از حد واقعى برآورد مى كند. 
معادله MDRD فونكسيون نرمال يا نزديك   -2

به نرمال كليه را كمتر از حد واقعى بر آورد مى كند.
ــال و بالاتر از 70 سال  در افراد كمتر از 18 س  -3

و در ديابتيكها معتبر نيست.
ــت eGFR را در مرحله 1 نارسائى  ممكن اس  -4
كليوى كمتر از حد واقعى و در مرحله 4-5 بيش از حد 

واقعى تخمين بزند.
معادله MDRD براى اندازه گيرى كراتينين   -5
با متد كينتيك طراحى شده و عدم كاليبراسيون انواع 
 eGFR ــنجش ميتواند باعث خطا در متدهاى ديگر س

گردد.

CKD-EPI معادله
 chronic kidney disease- epidemiology ) 

:( collaboration
e G F R = 1 4 1 * m i n ( s c r / k , 1 )
a * m a x * s c r ( s c r / k , 1 ) - 1
.209*0.993age*[1.018 if female]*[1.159 
if black]
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  scr=serum     max= maximum    min=minimum            0,9 براى خانمها 0,7 و براى مردان k
Creatinine  بر            a براى خانمها 0,349-  و براى مردان 0,4111- 

ــد. مخصوصاً  ــد . خيلى دقيق تر از معادله MDRD مى باش ــال 2009 ارائه گردي ــول CKD-EPI  در س فرم
ميزان فيلتراسيون گلومرولى GFR > 60 ml/min/1.73m2 باشد. معادله دقيقتر و اختصاصى تر بصورت ذيل 

است:
           eGFR = 144*(scr/0.7)-329  *0.993ege          براى بانوان – اگر كراتينين سرم كمتر از 0,7باشد
 eGFR = 144*(scr/0.7)-1.209 *0.993age         براى بانوان – اگر كراتينين سرم بيش از 0,7باشد
  eGFR  = 141*(scr/0.9)-0.411 *0.993age       براى مردان – اگر كراتينين سرم كمتر از 0,9باشد
    eGFR  = 141*(scr/0.9)-1.209   *0.993age     براى مردان – اگر كراتينين سرم بيش از 0,9باشد

: Schwartz  معادله شوارتز
Schwatts equation GFR = V * Pcr (ymol/L)  در اطفال كاربرد دارد.

1,73m2/Ml/minسن

7-5 روزه5,8+-50,5

2-1 ماهه5,8+-64,6

8-5 ماهه11,9+-87,7

12-9 ماهه8,4+-86,9

18ماهه يا بيشتر

پسر26+-124

دختر13,5+-109

بالغين

مردان14+-105

بانوان18+-95

بعلت ايده آل نبودن كراتينين جهت eGFR بدنبال ماركرهاى آندروژن هستند و دو تا از آنها در دست بررسى 
مى باشد:  

:  Cystatin – C
ــت كه توسط اكثر سلول هاى هسته دار بدن  ــين – c   يك ممانعت كننده  cystein protease  اس سيستاس
ــد.  ــت با وزن مولكولى پائين(kda 13 )  و غير گليكوزيد مى باش ــود. يك پروتئين منحصر به فردى اس توليد مى ش
ــيمال  ــح توبولى ندارد،  تقريبا" بطور كامل در لوله پروكس توليد ثابتى دارد، آزادانه از گلومرول فيلتر مى گردد. ترش
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ــتگى دارد. يك كانديد  ــيون گلومرولى بس ــرمى آن تنها به فيلتراس ــود. بنابرابن غلظت س بازجذب و متابوليز مى ش
مناسبى براى eGFR  مى باشد.

ــى كارائى دارد.مطالعات  ــلال كليوى در ديابت تيپ I , ll خيل ــخيص زود هنگام اخت ــتاتين – c  براى تش سيس
ــى بوده و                                          ــس در زن و مرد يك ــزان نرمال رفران ــد. مي ــر كليرانس كراتينين مى باش ــرى آن ب ــى از برت ــه حاك اولي

mg-dl 0,54 –  1,55 است.
  particle- enhanced nephelometric immuno assay   (PENIA ) ــد ــا مت ــتاتين – c  را ب سيس
اندازه گيرى مى كنند. بهرحال متدهاى معرفى شده براى اندازه گيرى آن كسل كننده و پر زحمت مى باشد و بدين 

جهت فعلا" سيستاتين -  c كاربرد محدودى دارد. 

:   B – trace protein
BTP يك گليكوپروتئين با وزن مولكولى پائين (KDa 29-23)  متعلق به خانواده پروتئين Lipocalin  است 
. آزادانه از گلومرول فيلتر شده قسمتى در لوله پروكسيمال باز جذب مى شود قسمتى نيز دفع مى گردد. از اين رو 
ــت ، در مقايسه با كليرانس كراتينين انديكاتور بهترى  ــيل ماركر شدن براى eGFR  را دارد.گزارش شده اس پتانس
براى GFR  ميباشد ، اما سيستاتين – C برتر از آن  است . استفاده از BTP ،  بعلت فقدان يك معادله براى ترجمه 

BTP  و eGFR   محدود مانده است.

  :  chronic kidney disease (CKD)staging  طبقه بندى بيماريهاى مزمن كليه
GFR  را بهترين اندكس فونكسيون كليه شناخته و بر اساس آن بيمارى هاى مزمن كليه را بشرح ذيل طبقه بندى 

نموده اند:
                                                      Stage0    CKD   GFR> 90ml/min/1.73m2                                            بدون پروتئينورى
                                   Stage1    CKD   GFR> 90ml/min/1.73m2                                   با شواهدى از آسيب كليه
                                                          Stage2    CKD   GFR= 60-89ml/min/1.73m2                                            مرحله خفيف
                                                       Stage3    CKD   GFR= 30-59ml/min/1.73m2                                          مرحله متوسط
                                                             Stage4    CKD   GFR= 15-29ml/min/1.73m2                                            مرحله شديد
               Stage5    CKD   GFR< 15ml/min/1.73m2                                  نى ESRDمرحله پايانى

: GFR منشا نوسانات در تخمين
عواملى كه باعث تغيير و نوسان دز eGFR   ميگردند عبارتند از :

GFR تغييرات بيولوژيك زمينه اى در  -1
تغييرات بيولوژيك در كراتينين سرم  -2
خطا در اندازه گيرى كراتينين سرم  -3

ــار خون، و  ــتاده يا خوابيده ) ، تغييرات فش ــت در واكنش به غذا ، ورزش ، وضعيت بدنى (ايس GFR ممكن اس
ــلولى ، داروهاى فشار خون و  ــاير حالات تغيير نمايد. همچنين حاملگى، تراز گلوكز در ديابتيكها ، مايع خارج س س
بيماريهاى حاد و مزمن كليه GFR  را متاثر مينمايند.خطا در اندازه گيرى ماركرهاى موجود در سرم و ادرار يا در 
تكنيك جمع آورى ادرار ممكنست پيش آيد . ضريب تغييرات (CV)  بين فردى در اندازه گيرى GFR از 6,3٪ تا 
7,5٪ ميباشد. بطور كلى انواع و اقسام تغييرات و خطاها در تخمين GFR در حدود 30 درصد گزارش شده است. 
بعنوان مثال هرگاه GFR  واقعى 1,73m2-60ml/min باشد ، eGFR   بين 42 تا 78 ميلى ليتر در دقيقه نشان 
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ــت شخص  ــاب eGFR  ممكن اس خواهد داد.بعضى ها CKD را با GFR كمتر از 60 در نظر ميگيرند ، با اين حس
را سالم يا در زمره بيماران دچار CKD نشان دهد.

تستهاى فونكسيون توبولى :
ــتكارى سديم ، گلوكز ، فسفات ،  ــيون توبولى شامل ارزيابى فونكسيون توبول پروكسيمال (دس ــتهاى فونكس تس
ــيدى كردن ادرار ، قدرت تغليظ و رقيق  ــيدهاى آمينه و پروتئين ) و توبول ديستال( اس ــيم ، بى كربنات ، اس كلس

كردن ، وزن مخصوص و اسمولاليته ادرار) ميباشد.
اختلال فونكسيون لوله پروكسيمال دو نشانه آزمايشگاهى دارد :

آمينو اسيدورى  -1
گليكوزورى با گلوكز سرم نرمال  -2

پروتئينورى :
ظهور پروتئين در ادرار يكى از نشانه هاى اوليه اغلب بيماريهاى كليوى مى باشد. سنجش پروتئينورى در تشخيص 
ــرفت بيمارى هاى  ــييل كمك ميكند.همچنين براى پيگيرى پيش ــى بين بيماريهاى گلومرولى و توبولوانترس افتراق
ــودمند است.پروتئينورى بيش از 24hr/3,5g براى سندرم نفروتيك تشخيصى  كليوى و ارزيابى جواب به درمان س
است.پانل اندازه گيرى پروتئين ادرار شامل آلبومن ، گاما گلبولين، بتا 2 ميكروگلوبولين و الكتروفورز پروتئين ادرار 

ميباشد.

: ( B2M)  B2-microglobulin   بتا-2-ميكروگلوبولين
ــلول هاى هسته دار بدن ترشح  ــيله تمام س ــبك (11,8KDa=MW) ، بوس ــت با وزن مولكولى س پروتئينى اس
ــبك آنتى ژن هاى سيستم ناسازگارى نسجى ميباشد.تحت تاثير غذا يا توده  ــود . در حقيقت B2M  زنجيره س ميش
ــده در لوله پروكسيمال  ــرمى آن دارد. از راه گلومرول فيلتر ش ــت. كليه رل مهمى در كنترل غلظت س عضلانى نيس
ــرمى B2M  انديكاتور حساسى براى فونكسيون توبولى مى باشد، بطورى كه  بازجذب مى گردد. غلظت ادرارى و س

در نارسائى كليه غلظت سرمى آن بالا مى رود.

الكتروفورز پروتئينهاى ادرار : 
پروتئينورى   ــ آلبومينورى شاخص آن است  (60 تا 90 درصد پروتئين ادرار را تشكيل مى دهد.)  -1

پروتئينورى توبولى  ـ ـپروتئين هاى با وزن مولكولى سبك غالب است و ميزان پروتئين دفع شده كم است   -2
بطوريكه بندرت به 24H/2G  ميرسد.

:  Urine osmolality  اسمولايته ادرار
اسمولاليته عبارتست از تعداد يونها يا مولكولهاى فعال اسموتيكى محلول در يك كيلو گرم آب. سديم، پتاسيم، 
ــتند. اسمولاليته (بعضى ها به طور نا صحيح  ــموتيكى مهم ادرار هس كلر ، بيكربنات ، گلوكز ، اوره از مواد محلول اس
ــب( milliosmol/kg mosm/kg)  گزارش مى دهند ، در كلينيك ممكن  osmolarity  مى گويند ) را بر حس
است سنجش را بصورت ميلى اسمول در ليتر(mosm/l)  بجاى كيلوگرم بكار برند. اسمولاليته ادرار در طول شبانه 
ــنگى 14 ساعته اسمولاليته ادرار  ــان دارد.بعد از يك شب گرس ــمول در كيلوگرم نوس روز از 50 تا 1400 ميلى اس
 Freezing 800 – 1300 ) اسمولاليته را با mosm/kg ــط ــتى حداقل سه برابر پلاسما گردد (بطور متوس بايس
ــر نقطه انجماد آب مقطر ارتباط خطى  ــرى ميكنند . نقطه انجماد يك محلول زي ــدازه گي point depression  ان
با اسمولاليته دارد. نقطه انجماد را بطور دقيق با دستگاه اندازه گيرى مى كنند . از معايب اين روش گرانى و زحمت 
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دار بودن آن است .

علل افزايش اسمولاليته ادرار :
1 - دهيدراسيون   SIADH -2   3- نارسائى آدرنال  4- گليكوزورى  5- هيپرناترمى  6- رژيم پر پروتئين

علل كاهش اسمولاليته ادرار :
 1- ديابت بى مزه   2- دريافت مايع بيش از حد   3- نارسائى حاد كليه   4- گلومرولونفريت .

:  Urine speci�c Gravity  (SG)  وزن مخصوص ادرار
ــيته محلول در واحد حجم در مفايسه با  وزن آب . وزن مخصوص را با  ــت از وزن يا دانس وزن مخصوص عبارتس
ــاى موجود در يك محلول،  ــدازه گيرى مى كنند. چون تعداد مولكوله �Re  انectometer ــا Hydrometer  ي
ــت ارتباطى بين وزن مخصوص و اسمولاليته وجود داردكه در جدول  ــد ، واضح اس تعيين كننده عمده وزن مى باش

ذيل نشان داده شده است.

kg/l وزن مخصوصmosm/l اسمولاليته
1,00050
1,010300
1,020800

سرد كردن ادرار ، وجود ماده حاجب راديوگرافى، پروتئين، يا گلوكز باعث افزايش وزن مخصوص ادرار مى گردد. 
ــرم در ليتر پروتئين 0,003 و هر 10 گرم در ليتر گلوكز 0,004 بر وزن مخصوص ادرار مى افزايد. تزريق  ــر 10 گ ه

ماده حاجب راديوگرافى بطور قابل ملاحظه اى وزن مخصوص ادرار را بالا ميبرد و 2+- روز دوام دارد.
ــر مزمن دو طرف كليه ، ناتوانى در تغليظ ادرار است. از نظر كلينيكى  ــبتاً زودرس بيمارى منتش از تظاهرات نس
ــب (بطور نرمال 3:1 تا 4:1)بطرف  ــبت دفع ادرار روز به ش ــكل نوكتورى ، كاهش نس ناتوانى در تغليظ ادرار به ش
ــد.در مراحل پيشرفنه كه كاملاً قدرت تغليظ كليه از بين مى رود وزن مخصوص ادرار تثبيت گشته برابر  1:1 ميباش

اولترافيلتراى پلاسما (1,010) مى شود.

تست تغليظ ادرار : 
ــرايط در افراد سالم وزن  ــاعت ) از خوردن آب محروم مى كنند. با اين ش بيمار را به مدت طولانى(16 الى 24 س

مخصوص ادرار بيش از 1,025 – 1,020 مى گردد.

تست وازوپرسين :
5 ميلى گرم Pitressin tanate  را عصر عضلانى تزريق نموده ، صبح زود و سپس دوبار با فاصله 3 ساعت ادرار 
را جمع آورى نموده ، وزن مخصوص و اسمولاليته آنرا آزمايش مى كنند. اين تست براى كسانى انجام ميشودكه با 

تست محروميت از آب نتوانند ادرارشان را تغليظ نمايند:
ديابت بى مزه مركزى  ــ در واكنش به وازوپرسين، اسمولاليته ادرار افزايش مى يابد.  -1

ديابت بى مزه كليوى  ــ با تست وازوپرسين تغييرى در اسمولاليته ادرار حاصل نمى شود.  -2
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تست كليرانس آب خالص ( تست ترقيق)  :
ــخيصى پائينى دارد. چون  ــت قدرت تش ــت را انجام داد، منتها اين تس ــا خوراندن آب خالص مى توان اين تس ب
ــرم با ادرارى كه رقيق نيست، نقص در پديده ترقيق را آشكار مى سازد، ديگر احتياجى به تست  ــمولاليته س هيپواس

ترقيق نيست. 

:   Alkaline loading test
انفوزيون بيكربنات سديم را با دوز (meq/kg-h)ش 1.0 -  0.5 شروع مى كنند. PH  ادرار اگر در ابتدا اسيدى 
ــتانه بازجذب توبولى تجاوز نمايد ،  ــرعت افزايش مى يابد. وقتى كه ميزان فيلتراسيون بى كربنات از آس ــد ، بس باش
ــما  ــمت بيكربنات بيش از 15 تا 20 درصد مى گردد و تا زمانى كه بيكربنات پلاس PH ادرار بيش از 7,5 و دفع قس

به حد نرمال برسد ادامه دارد.

ارزيابى اسيدى كردن ادرار:
در تشخيص علل خارج كليوى از كليوى (اسيدوز توبولر كليوى ) مفيد است.

الكتروليتها : 
پانل الكتروليت (سديم ، پتاسيم ، كلر و بيكربنات ) براى تشخيص و درمان بيمارى كليه ، آندوكرين ، اسيد و باز 
، و بسيارى حالات ديگر بكار ميرود . از پتاسيم به عنوان ماركر الكتروليتى نارسايى كليه استفاده ميشود . تركيبى 

از كاهش فيلتراسيون و ترشح پتاسيم در لوله ديستال سبب بالا رفتن غلظت پتاسيم سرم مى گردد.

آنيون گپ ادرار :
آنيون گپ ادرار Urine anion gap = (Na + k) –cl  واكنش كليه به اسيدوز و غلظت NH+ ادرار را تخمين 

مى زند.
علل آنيون گپ مثبت ادرار ــ در موارد ذيل ديده مى شود :

كاهش توليد آمونيوم ادرار ( اسيدوزتوبوار)  -1
حضور كتواسيدهاى اندازه گيرى نشده ( هيپورات ، بنزوات ، مشتقات پنى سيلين)  -2

علل آنيون گپ منفى ادرار ــ افزايش توليد آمونيوم ، منبع خارج كليوى اسيدوز 

: Fractional excretion of substances (Fes  ) دفع قسمتى مواد
ــت از نسبت مواد دفع شده به فيلتر شده.اين فرمول براى سديم ، اوره ، اسيداوريك ،  ــمتى مواد عبارتس دفع قس
استفاده ميشود . FE   Na  در تشخيص افتراقى اوليگورى حاد (حجم ادرار كمتر از 400 ميلى ليتر در 24 ساعت) 

مفيد است.
FE  Na = [(U Na/Pcr)/(P Na * Ucr)]

FE  Na <1%   به نفع ازوتمى پره رنال (80 درصد اختصاصى)
FE  Na >1%   به نفع نكروزحاد توبولى (ATN) يا بيمارى انترنسك كليه.

استثنائات:
استفاده از ديورتيك  -1

بيمارى كليوى از قبل موجود.  -2
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انديس هاى ادرارى در ازوتمى حاد

مطالعات ادرارىپره رنالرنال
وزن مخصوص1.020<1.010
<300>500Mosm/kg

Meq/l سديم ادرار20>20<
(٪)دفع قسمتى سديم1>2<
(٪)دفع قسمتى اسيداوريك7<15<

پروتئين با وزن مولكولى كمپائينبالا

N-Acetyl-B-glucosaminidaseپائينبالا
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سـاركـوئيدوز

دكتر كاظم آملى
استاد گروه بيماريهاى داخلى (ريه) دانشگاه علوم پزشكى تهران 

برگرفته از كتاب ساركوئيدوز

اپيدميولوژى
ــور و يك منطقه  ــر به يك كش ــاركوئيدوز منحص س
نيست و به نظر مى رسد. در سرتاسر گيتى وجود داشته 
باشد. اپيدميولوژى آن تا اندازه اى بستگى دارد به ميزان 
ــكان از اين بيمارى و بررسى هاى بالينى و  آگاهى پزش
ــف صورت گرفته و  ــورهاى مختل فرا بالينى كه در كش
ــوارد آن از اروپاى  ــتر و زود تر م مى گيرد. از همه بيش
ــمالى و ايالات متحده امريكا و ژاپن معرفى شدند و  ش
در پى آن از ساير كشورهاى اروپايى و امريكا و استراليا 
ــورهاى جهان سوم. اما هنوز در بسيارى از اكناف  و كش
ــى و گزارش نشده است. توزيع  ــيوع آن بررس جهان ش
ــمول است اما در همه  ــاركوئيدوز هر چند جهان ش س
ــت و وفور و انسيدانس آن در كشورها  ــان نيس جا يكس
ــق جغرافيايى  ــا و مناط ــژادى و تيره ه ــاى ن و گروه ه
متفاوت است. در ايالات متحده امريكا سياهان امريكا و 
سپس هيسپانيك ها در مقايسه با سفيدان بيشتر مبتلا 
ــوند. چنانكه ابتلا در سياهان آمريكا 35/5 نفر از  مى ش
هر يكصد هزار نفر جمعيت كلى و در سفيدان 10/9 نفر 
گزارش شده است (8). در اروپا از همه زود تر مبتلايان 
ــاكنين كشورهاى اسكانديناوى  به اين بيمارى را در س
ــتان تشخيص دادند. در سوئد وفور آن  و ايرلند و انگلس
ــر جمعيت كلى ديده  ــر در هر يكصد هزار نف تا 87 نف
ــورهاى نيمه جنوبى و شرقى اروپا  ــده است. در كش ش
ــت. در ژاپن نيز با  ــاركوئيدوز نسبتاً كمتر اس شيوع س
ــت آمده  ــيارى به دس ــى هاى دقيق اطلاعات بس بررس
ــورها بايد بررسى هاى وسيع همراه  است. در ساير كش
ــكل بالينى و  با گزارش هاى دقيق ترى صورت گيرد. ش

فرابالينى و ابتلا بافت ها نيز در همه جا يكسان نيست و 
تفاوت هاى چشمگيرى در فنوتيپ و سير و پيش آگهى 
ــاهده مى شود. در برخى مشاغل  و پاسخ به درمان مش

ميزان ابتلا بيشتر بوده است. 
ــت اما  ــارى نادرى نيس ــاركوئيدوز بيم ــران س در اي
ــيوع و  ــت تا ش ــام نگرفته اس ــيعى انج ــات وس تحقيق
انسيدانس آن معلوم شود. تجارب شخصى نويسنده در 

انتهاى اين كتاب آمده است. 
اى تن تيره اگر شريفى اگر دون
نبسه گـردونـى و نبيره گـردون

ناصرخسرو- قرن پنجم هجرى

اتيولوژى
با وجود مطالعات بسيار زياد هنوز علت يا علل ايجاد 
ــده است. نظر كلى بر  ــاركوئيدوز شناخته نش كننده س
اين است كه يك يا چند عامل در يك زمينه ساختمانى 
بدن اثر مى گذارد و يك واكنش بيش از حد، به وسيله 
ــيت هاى Th1، ضايعات بافتى را ايجاد مى كند.  لنفوس
ــاختمانى بدن در مبحث عوامل ژنتيك  درباره زمينه س

بحث خواهد شد. 
ــرار گرفته اند.  ــيارى مورد نظر ق عوامل خارجى بس
بيش از همه عوامل عفونى بررسى شده اند به خصوص 
ــى گرانولم هاى  ــابه بافت ــا. به علت تش مايكوباكتريوم ه
ــاركوئيدوز، عامل بيمارى سل  ــلى با گرانولم هاى س س
ــى هاى  ــت. در اين زمينه بررس همواره مظنون بوده اس

(قسمت اول)
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انجام شده فراوان اند. ميچل و همكارانش (9) يك ماده 
هوموژنيزه از غده لنفى بيمار مبتلا به ساركوئيدوز را در 
موش تزريق كردند. در تعدادى از اين موش ها گرانولم 
ــپس در بررسى ديگرى ماده  ــد. س فاقد كازئوم پيدا ش
ــده را به موش هاى  ــو از موش هاى مبتلا ش گرانولومات
ــرى تزريق كردند (پس از آنكه فرآورده را از صافى  ديگ
عبور دادند كه فقط اجازه گذر ذرات دو ميكرومترى را 
ــده گرانولم يافت شد  داده بود.) در موش هاى تزريق ش
ــاده قابل انتقال و مولد  ــد كه م (15). اين اميد پيدا ش
ــده است ولى تحقيقات ديگران اين  اين بيمارى پيدا ش

يافته را تأييد نكرد. 
ــيارى از تحقيقات با استفاده از تست  ــان بس در انس
كوايم (شكل 6-1) انجام شده است. سيلتزباخ گزارش 
ــاركوئيدوز  ــت در 84٪ مبتلايان به س ــه اين تس داد ك
مثبت است (11) ولى بعداً معلوم شد كه در تعداد كمى 
ــت و نيز  ــاهد نيز مثبت بوده اس (حدود 2٪) از گروه ش
در بسيارى از بيمارى هاى ديگر از جمله بيمارى كرون 
ــروز و لنفادنوپاتى هاى غير اختصاصى و  و كوليت اولس
ــك گرانولوما و چند بيمارى ديگر.  لنفوم ها ائوزينوفيلي
ــاركوئيدوز نتيجه  برعكس در عده اى از مبتلايان به س
ــت منفى بوده است. ميزان فعاليت ساركوئيدوز  اين تس
ــك آنان مربوط  ــراد به زمينه ژنتي ــزان واكنش اف و مي
ــت. آيا ماده اى كه در عصاره تست كوايم وجود دارد  اس
ــاركوئيدوز مؤثر است؟ تحقيقات ميچل  در اتيولوژى س
(12) نشان داد كه اين ماده تا هفت سال ثابت مى ماند 
ولى در اتوكلاو از بين مى رود. اين يافته حاكى است كه 
ــاء سلولى دارد اما همچنان ناشناخته  عامل كوايم منش
مانده است و توانايى ايجاد بيمارى را ندارد. منشاء دقيق 
ــت يا از قارچ ها و  ــت. آيا از باكترى هاس آن معلوم نيس
ــت  يا از ماده بى جان، ارگانيك يا معدنى؟ بنابراين تس
ــاركوئيدوز را روشن  ــته است اتيولوژى س كوايم نتوانس

كند. 
ــاركوئيدوز در برخى بيماران  ــل و س همراه بودن س
ــل در مبتلايان به  ــم س ــود. ه ــت ديده ش ــن اس ممك
ساركوئيدوز بروز مى كند (چه آنان كه كرتيكوستروئيد 
ــند و چه آنان كه درمان نشده اند) و  مصرف كرده باش
نيز ساركوئيدوز در مبتلايان به عفونت سلى رخ مى دهد 

ولى اين دو بيمارى از يكديگر جدا هستند و درمان هر 
كدام فقط بر همان بيمارى اثر مى گذارد. 

در ضايعات ساركوئيدوز اسيد ميكوليك و اسيد دى 
آمينوپى مليكو مواد ديگرى از ساختمان مايكوباكتريوم ها 
ــكل از مايكوباكتريوم ها به صورت  ــه اند. يك ش را يافت
ــلولى است وجود دارد  (L - forms) كه فاقد جدار س
و آن را در پوست و غدد لنفى مبتلايان به ساركوئيدوز 
ــاركوئيدوز  ــدا كرده اند. اما اين يافته ها مخصوص س پي
نيست و در سرطان ها نيز ديده شده اند. در سال 1996 
آلمنوف و همكارانش در خون 19 نفر از 20 بيمار مبتلا 
ــاركوئيدوز فعال باكتريوم هاى فاقد جدار سلولى  به س
ــاهد وجود  را پيدا كردند كه در هيچ كدام از 20 نفر ش
ــت (13). اين يافته نيز در تحقيقات بعدى تأييد  نداش

نگرديد.
از عوامل عفونى ديگر كه در ساركوئيدوز بررسى شده 
ــتند كه در طبقه بندى  ــد باكترى هاى پروپيونى هس ان
باكترى ها نزديك به آكتينوميست ها هستند (14) و به 
صورت ميله يا فيلامان هاى گرم مثبت شاخه دار ديده 
ــوند و به طور ساپروفيت در انسان و حيوانات در  مى ش
ــت و در راه هاى تنفس و گوارش و نيز در لبنيات  پوس
زيست مى كنند و گاهى در بافت هاى نرم ايجاد عفونت 
مى كنند. در خون و مغز استخوان نيز بالقوه مى توانند 
ــاد بيمارى كنند. در ژاپن انواع مختلف اين گروه از  ايج
ــه P.acnes و P.granulosum در مبتلايان به  جمل
ــده اند. از 108 بيمار مبتلا به  ــاركوئيدوز بررسى ش س
ساركوئيدوز در يك بررسى وسيع، در 108 بيمار مزبور 
DNA آن ها را با روش PCR پيدا كرده اند (15) ولى 
اين يافته ها در ضايعات سلى و سيستميك اسكلروزيس 

و IPF و نيز در پوست طبيعى ديده شده اند. 
باكترى هاى بسيار ديگرى نيز در ارتباط با ساركوئيدوز 
ــا بورگدرفرى (عامل  ــده اند. از جمله بورلي ــى ش بررس
ــم) و كلاميدياپنمونيه و نوكارديا و ويكتزيا  بيمارى لاي
ــپيرا و همچنين ويروس هاى متعددى  هلوتيكا و لپتوس
ــس 6 و 8 و  ــد، از جمله ويروس هرپ ــده ان مظنون ش
Epstein-Barr (EB) و رترو ويروس ها و كوكساكى 
ــاى هپاتيت.  ــيتومگالوويروس و HIV و ويروس ه و س
ــپوروتريكس و  ــماو اس در مورد قارچ ها نيز هيستوپلاس
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ــت ها بررسى  ــى ديوايد و ميس كريپتوكوكوس و كوكس
ــت  ــورد نتيجه قاطعى به دس ــده اند. اما در هيچ م ش
ــاى قارچى محدوديت  ــت. به علاوه عفونت ه نيامده اس
ــاركوئيدوز عالم گير  ــد. در حالى كه س جغرافيائى دارن
ــت. ممكن است قارچ ها در تعامل ساركوئيدوز نقش  اس

داشته باشند. 
ــك و معدنى  ــل ارگاني ــى: عوام ــر عفون ــل غي عوام
مى توانند مانند ساركوئيدوز ضايعات گرانولوماتو ايجاد 
كنند از جمله بريليوم، كه گرانولم هايى بسيار شبيه به 
ــد، و آلومينيوم و زيركونيوم  ــاركوئيدوز ايجاد مى كن س
ــى و معدنى و نيز  ــن روغن هاى گياه ــك. همچني و تال
ــواد آلى، گرده  ــات. از م ــى داروها مانند متوتركس برخ
ــرار گرفت ولى به  ــكا مورد نظر ق ــت كاج در امري درخ
ــيد. مواد مذكور در مشاغل گوناگونى به كار  اثبات نرس
ــوار. اجزاء اين  ــه در صنعت چوب و ال ــد از جمل مى رون
مواد ممكن است مانند اجزاء عوامل عفونى در ضايعات 
مبتلايان به ساركوئيدوز پيدا شوند. موادى از كولرهاى 
خنك كننده هوا و آب هاى ساكن و فواره ها نيز ممكن 
است در كار باشند ولى رابطه علت و معلولى آنان با اين 

بيمارى بايد از نظر علمى مورد قبول قرار گيرد. 
ــخيص ذكر خواهد شد  ــمت تش چنانكه بعداً در قس
اين احتمال هم وجود دارد كه ساركوئيدوز يك بيمارى 
ــد و در افراد مختلف فنوتيپ هاى متعددى  واحد نباش
ــت واحد در كار  ــود و يك عل ــن بيمارى ايجاد ش از اي
ــت در جريان فاگوسيتوز  ــد. همچنين ممكن اس نباش
ــيت ها اختلال به وجود آيد و  ــل عفونى در فاگوس عوام
ــر ماكروفاژها مقاومت كنند و يا  عوامل بيمارى در براب
ــم  حضور ممتد اجزاء آن ها در واكوئول هاى سيتوپلاس
ــى ايجاد كند و باعث  ــا واكنش هاى گوناگون ماكروفاژه

ايجاد و ابرام بيمارى گردد.
ــاركوئيدوز  ــه آنكه تا هنگامى كه اتيولوژى س خلاص
مشخص نشود ابهامات درباره ماهيت اين بيمارى باقى 

خواهند ماند. 

عوامل ژنتيك
در ساكوئيدوز دلايل زيادى براى اثبات نقش عوامل 
ژنتيك در ايجاد اين بيمارى وجود دارد كه از جنبه هاى 

مختلف مى توان آنها را بررسى كرد. (16):

ــيوع و  ــوژى باز گرديم ش ــث اپيدميول ــر به مبح اگ
ــيدانس اين بيمارى را در نژادها و گروه هاى فرعى  انس
ــى بينيم. در  ــاوت م ــره اى ethnic متف ــژادى و تي ن
ــده سياهان 10 تا  ــب مطالعات انجام ش امريكا بر حس
ــاركوئيدوز بوده  ــار بيش از جمعيت كلى دچار س 17 ب
ــك ابتلا در آنان بيشتر است. در يك بررسى  اندو ريس
ــياهان سه برابر سفيدان مبتلا بوده  در ديترويت نيز س
ــتان ايرلنديان مقيم لندن سه برابر بيش  اند. در انگلس
ــته اند. در فرانسه  ــيان ساركوئيدوز داش از خود انگليس
ــره مارتينيك مقيم  ــاركوئيدوز را در اهالى جزي نيز س
ــويان يافته اند. اين  ــور هشت برابر خود فرانس اين كش
ــك را مى نماياند ولى نبايد  ــلالات هر چند اثر ژنتي اخت
آن را به تنهايى دال بر عامل ژنتيك در نظر گرفت زيرا 
عوامل متعدد ديگر از جمله عوامل اجتماعى نيز در اين 

يافته ها اثر مى گذارند (17).

تجمع فاميليال:
ــان به اين  ــك مبتلاي ــوام نزدي ــاركوئيدوز در اق  س
ــود و اقوام  ــارى بيش از جمعيت كلى ديده مى ش بيم
درجه اول بيش از ساير بستگان مبتلا به آن مى شوند. 
ــتين بار دو خواهر آلمانى مبتلا به ساركوئيدوز در  نخس
سال 1923 گزارش شدند. اما ميزان وقوع اين بيمارى 
ــف جهان متفاوت  ــوام مبتلايان در مناطق مختل در اق
ــت چنانكه در هلند 19/3٪ و در آلمان 17/5٪ و در  اس
ــتان 5/9٪ گزارش شده است. اين نسبت از همه  انگلس
ــتر در سياهان  كمتر در فنلانديان 3/6٪ و از همه بيش
ــت. در بيماران نگارنده در ميان  امريكا (19٪) بوده اس
ــته اند ولى  ــر 9 نفر قرابت فاميلى نزديك داش 310 نف

قاعدتاً بايد بيش از اين باشد.

جستجوى ژن هاى ساركوئيدوز (18): 
ــتم (MHC) و اجزاء  ــى هاى زيادى در سيس بررس
ــاركوئيدوز به عمل آمده است. براى  آن در ارتباط با س
اينكه نقش واكنش هاى مولكولى در ژنتيك اين بيمارى 
ــود مختصرى از تعامل بيوشيميائى آنتى  ــن تر ش روش
ــتم ضرورى است. MHC در بازوى  ژن هاى اين سيس
ــرار دارد كه در آن گروه هاى زيادى  كوتاه كرموزم 6 ق
ــروه اول مولكول هاى  ــده اند. گ ــا جايگزين ش از ژن ه
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ــاى  ــه در واكنش ه ــتند از كلاس I و II ك HLA هس
ــخصيت بيولوژيك افراد نقس مهمى  ايمنى و تعيين ش
ــوند  ــيته ش دارند. عوامل پاتوژن خارجى وقتى فاگوس
ــم به نام فاگوزوم محصور  ــاختمانى در سيتوپلاس در س
ــم به  ــگاه لايزوزوم هاى درون سيتوپلاس مى گردند. آن
ــه آنزيم هاى موجود در  ــا مى پيوندند به طورى ك آن ه
لايزوزوم ها اجسام پاتوژن در درون فاگوزوم ها را تجزيه 
ــددى به وجود مى آورند كه  مى كنند و پپتيدهاى متع
ــمار  ــتند، يعنى آنتى ژن به ش ــدن بيگانه هس ــراى ب ب
ــپس اين آنتى ژن ها در آغوش ملكول هاى  مى روند. س
ــيت مى آيند.  ــطح فاگوس HLA قرار مى گيرند و به س
ــى مى پيوندند كه  ــه پپتيدهاي ــاى كلاس I ب ملكول ه
ــا ملكول هاى  ــت. ام ــم اس ــاء آن ها از سيتوپلاس منش
كلاس II به پپتيدهايى متصل مى شوند كه از فاگوزوم 
ــاى كلاس I از پروتئينى  ــند. ملكول ه ــا فرا مى رس ه
 trimer ــاخه دارد يعنى ــكيل مى شوند كه سه ش تش
ــه شاخه ها ثابت است و از  ــت. فرمول يكى از اين س اس
بتا-2- ميكروگلوبولين تشكيل مى شود. شاخه دوم يك 
زنجيره سنگين است كه ساختمان آن در افراد مختلف 
ــت (يعنى پولى مورفيسم دارد). شاخه سوم  متفاوت اس
از يك بپتيد تشكيل شده است كه 8 تا 10 اسيد آمنيه 
ــمه مى گيرد. سه نوع از  ــم سرچش دارد و از سيتوپلاس
 HLA-A مشخص شده اند به نام I ملكول هاى كلاس
و HLA-B و HLA-C براى HLA-A تا كنون 309 
ــم) و براى HLA-B 563 گونه و  گونه (پولى مورفيس
براى HLA-C 167 گونه معرفى شده اند. آنتى ژن در 
ــاختمان HLA از كلاس I در سطح سلول به  داخل س

لنفوسيت هاى T از رده CD8 عرضه مى شود.
ــاخه  ــه ش ملكول هاى كمپلكس كلاس II نيز از س
تشكيل شده اند: زنجيره آلفا و بتا هر دو پلى مورفيسم 
دارند. زنجيره سوم يك بتپيد مشتق از سيستم اندوزم- 
لايزوزوم است. در كلاس II نيز سه نوع مشخص وجود 
 HLA-DR و HLA-DQ و HLA-DP دارد به نام
ــه همه در كروموزوم 6 قرار دارند. ملكول هاى كلاس  ك
ــيت هاى  II نيز آنتى ژن ها را دربر مى گيرند و به لنفوس

رده CD4 عرضه مى دارند. 
ارتباط بين اين ژن ها و ساركوئيدوز مورد بررسى هاى 

ــت (18) و مطالعات ادامه دارد.  فراوانى قرار گرفته اس
ــيله متخصصين ژنتيك و  بحث در اين باره بايد به وس
ــوژى ملكولى انجام گيرد و در اينجا به اين مختصر  بيول
ــن بيمارى با  ــه از كلاس I ارتباط اي ــود ك اكتفا مى ش
ــتر ديده شده است و در سندرم لوفگرن  HLA-B بيش
ــكانديناوى با HLA-B8 همراهى  ــورهاى اس در كش
ــدن بيمارى  ــته و يك نوع فرعى آن با طولانى ش داش

تقارن داشته است.
كلاس II در ساركوئيدوز اهميت بيشترى دارد و در 
HLA- و HLA-DQ1 ــاط اين بيمارى با اينجا ارتب

DQB1 و از همه بيشتر با HLA-DRB1 ديده شده 
ــندرم لوفگرن با  ــورهاى اسكانديناوى س است. در كش

HLA-DR3 ارتباط داشته است.
ــر از HLA ژن هاى ديگرى  ــه MHC غي در منطق
ــاى TNF-alpha و  ــد. از جمله ژن ه ــرار دارن نيز ق
ــا و ژن هايى كه  ــين بت ــين آلفا و لنفوتوكس لنفوتوكس
ــد گذارى مى كنند.  ــاى heat shock را ك پروتئين ه
ــتند. در اينجا  ــيارى از اين ژن ها پلى مورفيك هس بس
نيز ژن هاى متعددى با ساركوئيدوز ارتباط دارند و مورد 
ــتعداد به ابتلا به  ــى قرار گرفته اند. TNF در اس بررس
ــخ به درمان مؤثر بوده است  ــاركوئيدوز و ميزان پاس س
ــكيل گرانولم  ــرا مدياتور مهم و تعديل كننده در تش زي
ــورى كه فعال  ــش التهابى دارد به ط ــت و نقش پي اس
ــلول هاى داندريتيك را تنظيم  ــدن منوسيت ها و س ش
ــاركوئيدوز مقدار TNF افزايش مى يابد  مى كند. در س
ــو آلوئرلر (BAL) مقدار آن زياد بوده و  و در لاواژ برنك
با طولانى شدن اين بيمارى نيز ارتباط داشته است. در 
سندرم لوفگرن نيز نوع مشخصى از آن زياد بوده است. 
در گرانولم هاى ساركوئيدوز mRNA و خود TNF را 
پيدا كرده اند. از TNF-alpha به عنوان ماركر پيش 

آگهى ساركوئيدوز نيز مى توان استفاده كرد. 
ــز ژن هاى متعددى  ــارج از منطقه MHC ني در خ
قرار دارند كه در ارتباط با ساركوئيدوز بررسى شده اند. 
از جمله ژن كموكاين ها و اينترلوكين ها و گيرنده هاى 

آن ها. مطالعات در اين زمينه ها ادامه دارد.
ــين  آنژيوتانس ــم  آنزي ــت  غلظ ــه  ك ــى  آنجاي از 
كانورتينگ(AVE) در سرم بيماران بالا مى رود درباره 
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ــاركوئيدوز نيز بررسى شده است.  نقش اين آنزيم در س
ــلول هاى اپتليوئيد ترشح مى  ــيله س اين آنزيم به وس
 (insertion (I) يا (deletion (D) شود و بر حسب
 .ID و DD و II :ــكل به خود مى گيرد ــه ش ژن آن س
بين نوع DD و پيشرفت ساركوئيدوز و پيش آگهى آن 
ــت. ولى تحقيقات بعدى نشان  ارتباط وجود داشته اس
ــت كه پلى مورفيسم ژن اين آنزيم در استعداد  داده اس

به ابتلا به ساركوئيدوز و شدت آن اثر نداشته است. 
ــد  ــاركوئيدوز گفته ش ــه پيرامون ژنتيك در س آنچ
ــات فراوانى كه  ــت از مطالع خلاصه كوتاه و ناقصى اس
ــت. اين مطالعات به طور وسيع  ــده اس تاكنون انجام ش
ــال آينده سطور مذكور در فوق  ادامه دارد و در چند س
ــاً ارتباط ژن هاى  ــا خواهند بود. ضمن ــى و نارس ابتداي
مذكور منحصر به ساركوئيدوز نيست و اين تغييرات با 

بيمارى هاى ديگرى نيز ارتباط دارند. 
ايمونولوژى 

در ساركوئيدوز هم واكنش هومورال پيدا مى شود و 
هم واكنش سلولى. اما واكنش مهم واكنش سلولى است 
(CMI). از طرف ديگر، هم واكنش ذاتى و هم واكنش 
اكتسابى عمل مى كنند. در واكنش سلولى سلول هاى 
مهم عبارتند از: لنفوسيت هاى CD4 و فاگوسيت هاى 
ــيتوز و سرنوشت آنتى ژن (كه  منونوكلئر. درباره فاگوس
در ساركوئيدوز نامعلوم است) در قسمت ژنتيك توضيح 
ــاى HLA بيان گرديد. در  ــد و نقش ملكول ه داده ش
ــناخته شده است  بيمارى هايى كه آنتى ژن در آن ها ش
ــاى كلاس I (از HLA) ذرات آنتى ژن را به  ملكول ه
ــيت هاى CD8+ ارائه مى دهند و ملكول هاى  لنفوس
ــيت  ــى ژن را در معرض لنفوس كلاس II (از ILA) آنت
ــيت هاى  هاى CD4+ قرار مى دهند، در نتيجه لنفوس
ــوند  1� كه وظيفه كمك كننده دارند تحريك مى ش
ــح مى كنند  ــواد مختلفى ترش ــى يابند و م ــر م و تكثي
ــايتوكاين ها  ــايتوكاين مى ناميم. اين س ــه آن ها را س ك
سلول هاى منوسيت و ماكروفاژها را تحريك مى كنند و 
باعث ازدياد آن ها مى شوند و تغييراتى در ماهيت آن ها 
ــلول هاى  به وجود مى آورند به طورى كه به صورت س
ــلول هاى ايى تليوئيد  ــى تليوئيد در مى آيند. اين س اپ
ــاختمان هايى  تمايل به گرد هم آمدن دارند و ايجاد س

ــت كه بدن  ــيله اس مى كنند به نام گرانولوم. بدين وس
ــارى را در مواضع ويژه اى محدود و محصور  عامل بيم
نگاه مى دارد و يك بيمارى گرانولوماتو ايجاد مى شود. 
ــت كه جريان  ــاركوئيدوز از اينجا به بعد اس در مورد س
ــن مرحله يعنى قبل از  ــارى را مى دانيم. قبل از اي بيم
پيدايش گرانولوم ها واكنشى كه در برابر عامل يا عوامل 
(در ساركوئيدوز ناشناخته) پيدا مى شود انفيلتراسيون 
ــلول هاى منونوكلئر است. بافت مبتلا غالباً ريه است  س
ــرد (20). از  ــك آلوئوليت ايجاد مى گي ــه ي و در نتيج
ــاى ريه با  ــور در آلوئول ه ــل منونوكلئرهاى مذك تعام
لنفوسيت هاى T از گروه 1� helper ساتيوكاين هايى 
ساخته مى شود و از لنفوسيت هاى مزبور ترشح مى گردد 
ــا (IL2) اينترلوكين 2 و اينترفرون  كه مهمترين آن ه
ــتند. اين مواد به نوبه خود برفاگوسيت ها اثر  گاما هس
ــا گرانولوم هاى  ــك و تكثير آن ه ــد و از تحري مى كنن
ــود. چنانكه قبلاً اشاره شد  ــاركوئيدوز تشكيل مى ش س
لنفوسيت هاى مزبور براى دريافت كمپلكس هاى آنتى 
 II ــناخته است) از كلاس ــاركوئيدوز ناش ژن (كه در س
ــاختمان  (در فرمول HLA) گيرنده هايى دارند. در س
ــى متفاوت به نام آلفا  ــاخه پروتئين اين گيرنده ها دو ش
ــا وجود دارند. مطالعات عديده حاكى از آن اند كه  و بت
ــاختمان خود قسمتى  ــاخه هاى پروتئينى در س اين ش
ــمتى متغير دارند و قسمت متغير است كه  ثابت و قس
ــاركوئيدوز آنتى  ــود. اگر در س با آنتى ژن تركيب مى ش
ــناختيم موضوع اتيولوژى اين بيمارى حل  ژن را مى ش
ــت  ــت آمده اين اس ــده بود. اما آنچه تا كنون به دس ش
ــمت متغير شاخه ها در گيرنده اين لنفوسيت ها  كه قس
ــدود دارند و  ــژه و مح ــاختمانى وي ــاركوئيدوز س در س
ــى ژن يا چند آنتى ژن معدود  بنابراين فقط با يك آنت
ــد عامل اين  ــه قاعدتاً باي ــوند ك ــد تركيب ش مى توانن
ــند. اما در اين ماجرا عوامل ديگرى نيز به  بيمارى باش
ميان مى آيند از قبيل اينترلوكين - 1 (IL-1) و تومور 
ــا (TNF-alpha) و اينترلوكين  نكروزيس فاكتور آلف
ــيت-  ــور محرك كلنى گرانولوس 18 (18IL-) و فاكت
ــيت (GM-CSF) و ملكول هاى چسبندگى و  منوس
 (6-IL) -6 -و اينترلوكين (12-IL) 12 -ــن اينترلوكي
ــاير سايتوكاين ها و كموكاين هاى متعدد. به علاوه  و س
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انواع سلول هاى التهابى و ساختمانى ديگر و منوسيت ها 
و ماست سل ها و فيبروبلاست ها و انواع سلول هاى ارائه 
ــلول هاى دندريتيك و غيره و  كننده آنتى ژن مانند س
ــلول هاى اندوتليال و اپى تليال (21). اين عوامل  نيز س
ــت دارند  ــاركوئيدوز دس ــا در ايجاد ضايعات س نه تنه
ــه طرف بهبود  ــرفت آن ب ــير بيمارى و پيش بلكه در س
ــدن  ــذب، و يا برعكس به طرف فيبروز و مزمن ش و ج
بيمارى نقش دارند. مجموعه اين عوامل و واكنش هاى 
ــده اى ايجاد مى  ــن آن ها كلاف درهم پيچي متقابل بي
ــت ها هم اكنون در تدارك كشف  كند كه ايمونولوژيس
ــتند و پزشكانى كه مسئوليت اداره درمان و  آن ها هس
ــم به راه  ــگاه دارى بيماران را به عهده دارند بايد چش ن

روشن گرى هاى آنان باشند. 
ــير بيمارى ساركوئيدوز  يكى از پديده هايى كه در س
رخ مى دهد تراكم سلول هاى التهابى در مناطق خاص 
ــت. به اين ترتيب  بدن و ايجاد تغيير در توزيع آن ها اس
ــيت هاى جارى در جريان خون بر خلاف انتظار  لنفوس
ــد. اين پديده را  ــوند، بلكه كاهش مى يابن ــاد نمى ش زي
compartmentalization مى نامند. به  اصطلاحاً 
ــود را از ذخيره مغز  ــدن نيروى خ ــد كه ب نظر مى رس
استخوان و خون به محل ضايعات فرا مى خواند و سوق 
ــارى را در كانون هايى به صورت  ــد تا عامل بيم مى ده

گرانولم (گرانولوم) محدود سازد. 

پاتولوژى
ــاركوئيدوز از نظر بافتى مشخص مى شود با ايجاد  س
گرانولم. اصطلاح گرانولم از يك واژه لاتين يعنى گرانوم 
ــود كه به معناى دانه است. گرانولم هاى  ــتق مى ش مش
ــتند (شكل 1-6  ــخص و متراكم هس ساركوئيدوز مش
ــود  ــت نمى ش ــوم ياف ــا كازئ و 7-1 و 1-8) و در آن ه
ــوكال و فيبرينوئيد و  ــت كمى نكروز ف ولى ممكن اس
ــود. اين  انعقادى coagulative در مركز آنها ديده ش
ــى تليوئيد  ــلول هاى اپ ــم ها به طور عمده از س گرانول
ــت در هم ادغام شوند و  ــكيل شده اند و ممكن اس تش
ــته اى ايجاد كنند كه در  ــلول هاى عظيم چند هس س
داخل سيتوپلاسم آن ها ساختمان هايى ديده مى شود، 
ــتالين و اجسام شومن و اجسام  ــام كريس از جمله اجس
ــكل 9-1) به شكل  ــومن (ش ــام ش ــتاره مانند. اجس س

صدف هاى خوراكى هستند به صورت گرد يا بيضى، به 
ــول يك گلبول قرمز گرفته تا  اندازه هاى مختلف از ط
ــام 100 ميكرونى، داراى تيغه هاى متحدالمركز و  اجس
محتوى پروتئين و كلسيم و آهن هستند اما اختصاص 
ــاير بيمارى هاى  ــاركوئيدوز ندارند، چنانچه در س به س
گرانولوماتو از جمله بريليوزنيز ديده مى شوند. محققين 
ــى و همكارانش در برونش هاى  ژاپنى به نام موچيزوك
ــه tunica propria در زير مخاط  ــزرگ در منطق ب
ــاركوئيدوز اجسامى متراكم  برونش بيماران مبتلا به س
ــد به قطر 0/2 تا 1/8  ــا لايه هاى متحدالمركز يافته ان ب
ــك مرحله قبلى از  ــايد ي ــكل 9-1) كه ش ميكرون (ش

اجسام شومن باشند (22).
ــزى به قطر  ــوده مرك ــك ت ــتروئيد از ي ــام آس اجس
ــده اند كه از آن ها  ــكيل ش تقريبى 2 تا 3 ميكرون تش
ــتطاله هاى زيادى منشعب مى گردد (شكل 1-10).  اس
ــاير بيمارى هاى گرانولوماتونيز ديده  ــام در س اين اجس
ــوند. اجسام كريستالين به قطر 1 تا 20 ميكرون  مى ش
هستند و از كربنات كلسيم و آهن تشكيل شده اند و در 

نور پولاريزه birefrmgent مى شوند.
ــتر در مركز گرانولم و  ــيت هاى +CD4 بيش لنفوس
ــتر در اطراف گرانولم قرار  لنفوسيت هاى +CD8 بيش
مى گيرند تعدادى از سلول هاى +CD4 لنفوسيت هاى 
ــت ها نيز  ــراف گرانولم ها فيبروبلاس ــد. در اط حافظه ان
ــوند كه در جريان ايجاد فيبروز نقش دارند.  ديده مى ش
ــروع مى شود و  تغييرات فيبروتيك از محيط گرانولم ش
به درون آن راه مى يابد تا به بافت هيالين و فيبرو منجر 
ــود. گرانولم ها در اطراف مجارى لنفاتيك قرار دارند  ش
ــوند از جمله در  ــت ديده ش و هر جاى بدن ممكن اس
ــه سينه و در غدد هيل (ناف) ريه ها و غدد  داخل قفس
ــتن و پرده جنب و پارانشيم ريه، به خصوص در  مدياس
امتداد دسته هاى برنكو و اسكولر، به اين جهت بيوپسى 
ــال)، هنگام  ــس برونكي ــراف برونش (تران ــت اط از باف
برنكوسكپى، گرانولم هاى مزبور را در دسترس قرار مى 
دهد و اين روش براى بيوپسى نتايج مثبت زيادى فراهم 
ــكوپى ندول هاى  مى كند (TBLB). در هنگام برنكوس
ــاركوئيدوز در سطح و در زير بافت اپى تليال برونش  س
ممكن است ديده شوند و از آن ها نمونه گرفته مى شود. 
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ــتند و  ــتند. در بافت ريه معمولاً دو طرفى هس ــوند و منحصر به ريه نيس گرانولم ها معمولاً در چند عضو ديده مى ش
ــه 3 (Stage III) كه آدنوپاتى در اين نواحى معمولاً  ــوارد با لنفادنوپاتى ناف ريه همراه اند مگر در مرحل ــر م در اكث

مشهود نيست، اما در CT اسكن ممكن است نمايان شود. 
ــاركوئيدوز ممكن است جذب شوند و يا به صورت غير فعال باقى بمانند و يا به طرف فيبرور سير  گرانولم هاى س
ــود. كانون هاى كوچك  ــرفت بيمارى و ايجاد فيبروز بافت ريه خراب مى ش ــكار در آيند. با پيش كنند و به صورت اس
ــود. در  ــكتازى ايجاد مى ش ــيب ديده اند راه هاى هوايى را تخريب مى كنند و برنش ــيم ريه كه آس و بزرگ در پارانش
ــيم ريه حفره هاى بزرگ ممكن است تشكيل شود و در درون آن ها قاچ ها به خصوص آسپرژيلوس رشد كند  پارانش

و هموپتيزى هاى مكرر و كشنده بروز نمايد. 
گرانولم ها فقط به ساركوئيدوز اختصاص ندارند و در بسيارى از بيمارى هاى عفونى و غيرعفونى و در موارد جسم 
ــاركوئيدوز  ــخيص قطعى س ــوند (جدول 1-1). به اين جهت يافتن گرانولم به تنهايى براى تش خارجى ايجاد مى ش
ــخيص افتراقى گرانولم ساركوئيدوز از  ــخيص به شمار مى رود. يك اشكال شايع تش ــت ولى پشتوانه تش كافى نيس
ــت بيمار و تصميم به درمان اختصاصى نقس حياتى دارد. گرانولم هاى سلى در  ــت كه در سرنوش ــل اس گرانولم س
مراحل نخستين تشكيل خود كاملاً شبيه گرانولم هاى ساركوئيدوز هستند و در مراحل بعدى است كه دچار نكروز 
با كازئوم مى شوند و در ميان آن ها با سيل سل را در امتحان مستقيم و كشت مى توان پيدا كرد. اين دو بيمارى 
ــوند. بنابراين وقتى گرانولم بدون كازئوم ديده شود به علت وفور  ــخيص داده ش بايد با آزمون هاى تكميلى از هم تش

سل بيشتر حاكى از سل مى تواند باشد نه ساركوئيدوز
جدول 1-1: موارد مهمى كه با ايجاد گرانولم همراهند

بيمارى هاعلل
سل، جذام، مايكوباكترى هاى غير سلىمايكوباكتريوم هاعفونت ها

بروسلاها، بورليا، يرسينيا، پروپيونى باكترى هاباكترى ها

ترپونما پاليدوم اسپيروكت ها

اپشتين بار، هرپس ها، سرخك، سرخچهويروس ها

هيستوپلاسما، آسپرژيلوس، كوكسيديوايد و ميستقارچ ها

توكسوپلاسما، ليشمانيا، شيستوزوما پارازيت ها

كارسينوم ها، ساركوم ها، هوجكين، لنفوم هاى غير هوجكينى نئوپلاسم هابدخيمى ها

بريليوم، آلومينيوم، تيتانيوم، زيركونيمفلزاتعوامل معدنى

سيليس، تالك، الياف دست ساز بشر، سيليكون پنموكونيوزها

پنمونى هاى حساسيتىذرات ارگانيك بيمارى هاى آلرژيك

آرتريت روماتوئيد، شوگرنبيمارى هاى بافت همبند

ساركوئيدوز، كرون، سيروز صفرايى اوليه، نقص ايمنى هااختلالات ايمنى 

وگنر، پولى آرتريت نودوزا، چرگ اشتراوس و غيرهواسكوليت ها

جسم خارجى، GLUS و بسيارى ديگرمتفرقه
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ــوند و همچنين در بيمارى  ــى مى كنند نيز ديده مى ش ــرطانى را زه كش گرانولم ها در مجارى لنفى كه بافت س
ــد. در برخى موارد گرانولم هاى  ــاركوئيد مى نامن ــن و لنفوم هاى غير هوجكينى. اين يافته ها را واكنش س هوجكي
بدون علت واضح يافت مى شوند كه آن ها را لزيون هاى گرانولومى بااهميت نامعلوم ناميده اند (GLUS) كه گاهى 

ممكن است با تب و بزرگى كبد و طحال نيز همراه باشند (1).
ــلى و قارچ) معمولاً نكروز  ــاركوئيدوز بر خلاف گرانولم هاى عفونى (س اين نكته را بايد تأكيد كرد كه گرانولم س
ــود. پاتولوژيست با تجربه مى تواند  ندارد ولى در مواردى در ميان آن ها نكروز بدون كازئوم به مقدار كم ديده مى ش
نكروز خفيف ساركوئيدوز از كازئوم سل را تشخيص دهد. در ضايعات پيشرفته و طولانى ساركوئيدوز در بافت نكروز 
بدون كازئوم ممكن است كسيفيكاسيون ايجاد شود و علاوه بر هيستولوژى در راديوگرافى نيز آشكار گردد. (شكل 

(1-11
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تومورهـاى مغزى بـالغين

1- دكتر حسن جلائى خو
دانشيار دانشگاه علوم پزشكى آجا

2-دكتر منوچهر كيهانى
دانشگاه علوم پزشكى تهران

3-زهره ابراهيم نژاد
بيمارستان مسيح دانشورى

چكيده 
ــلول هاى غير  ــد س  تومور مغزى بالغين، توده يا رش
ــواع مختلف  دارد. برخى از  ــت كه ان طبيعى در مغز اس
ــوش خيم و برخى  ــرطانى يا خ ــاى مغز غير س توموره
ــور مغزى مى  ــتند. توم ــرطانى يا بدخيم هس ديگر س
ــود (تومورهاى مغزى اوليه) و يا در  تواند در مغز آغازش
ــترش  يابد(  ــروع و تا مغز گس بخش هاى ديگر بدن ش
ــتاتيك). گزينه هاى  ــزى ثانويه يا متاس ــاى مغ توموره

درمان تومور مغزى به نوع تومور مغزى بستگى دارد.
ــث تكثير غير  ــلولى باع ــى در ژن س ــى تغييرات گاه
ــش  ــود. اگر تومور از مغز، پوش ــلولها مى ش متعارف س
ــا بگيرد تومور اوليه ناميده  ــزى و يا اعصاب آن منش مغ

مى شود.

تقسيم بندى تومور هاى مغزى بالغين 
ــل  ــاى داخ ــى توموره ــزى، تمام ــاى مغ •  توموره
ــال مركزى نخاع را  ــه و يا تومورهاى درون كان جمجم
ــلولى  ــيم س دربرمى گيرند. اين تومورها، از طريق تقس
ــوند و به طور  ــده و غير طبيعى ايجاد مى ش كنترل نش
ــلول هاى  ــامل: نورونها، س ــا در خود مغز (ش معمول ي
ــيت ها، اوليگودندروسيت ها، سلول هاى  گليال (آستروس
ــلول هاى توليد كننده ميلين شوان، بافت  اپنديمال، س
ــاب جمجمه اى،  ــى) و يا در اعص ــاوى  عروق خون لنف
ــزى (مننژ)، جمجمه، هيپوفيز و غده صنوبرى  پرده مغ
ايجاد مى شوند. همچنين اين تومورها مى توانند حاصل 

ــند كه در درجه نخست  ــترش بدخيمى هايى باش گس
ــاير ارگان ها را درگير كرده بوده اند كه در اين حالت  س

به آن متاستاز تومور گفته مى شود.
ــوند در  ــرطان هايى كه در مغز يافت مى ش اغلب س
ــأت يافته اند و به مغز انتشار  محل ديگرى در بدن نش
پيدا كرده اند. اينها متاستازهاى مغزى گفته مى شوند.

هرچند هرگونه تومور مغزى به خاطر ماهيت تهاجمى 
ــونده خود در فضاى محدود جمجمه اى، به  و منتشرش
طور ذاتى، جدى و تهديدكننده زندگى به شمار مى رود 
ــواع بدخيم آنها) همواره  ــا تومورهاى مغزى (حتى ان ام

كشنده و مرگبار به شمار نمى آيند.
ــاع به دليل  ــم در مغز و نخ ــاى خوش خي  توموره
ــل جمجمه و كانال  ــل ارتجاع بودن فضاى داخ غيرقاب
نخاعى به واسطه فشار بر عناصر مغزى و نسوج حياتى 
ــوند و به اغما و مرگ بيمار  مربوطه مى توانند بدخيم ش

منجر شوند.
ــاى داخل جمجمه اى  ــاى مغزى يا توموره  توموره
ــرطانى  ــرطانى (بدخيم) يا غير س مى توانند ماهيت س
(خوش خيم) داشته باشند. با اين حال، تعريف نئوپلاسم 
بدخيم يا خوش خيم در مغز، متفاوت از تعاريفى است 
ــرطانى يا  ــه بطور معمول در ديگر انواع تومورهاى س ك
غير سرطانى درگيركننده ساير نقاط بدن مورد استفاده 

قرار مى گيرند.
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ميزان تهديدكنندگى يك تومور، بستگى به تركيبى 
ــون نوع تومور، محل  ــه عوامل مختلف همچ از مجموع
ــعه آن دارد. از  ــترش و توس و اندازه تومور و نحوه گس
ــانيده  ــط جمجمه پوش آنجا كه مغز به طور كامل توس
ــريع و زودرس تومور مغزى،  ــخيص س ــت، تش شده اس
ــود كه ابزار پاراكلينيكى  تنها در صورتى ممكن مى ش
ــبى كه وضعيت حفره داخل  و وسايل تشخيصى مناس
ــازند، در دسترس  ــخص مى س جمجمه را به خوبى مش
باشند و به سرعت به كار گرفته شوند. اما بطور معمول، 
ــخيص تومور مغزى، در مراحل پيشرفته بيمارى و  تش
ــى رخ مى دهدكه وجود تومور موجب بروز علائم  هنگام

و نشانه هاى غير قابل توضيحى در بيمار شده  است.
ــالان، ثانويه و يا  ــزى در بزرگس ــر تومورهاى مغ اكث
متاستاتيك هستند يعنى تومور از پستان-ريه و يا ساير 
ــرايت كرده است. از هر چهار بيمار  نواحى بدن به مغز س

سرطانى يك نفر سرطان ماستاتيك مغز خواهد داشت.
قبلا بيماران با تومورهاى متاستاتيك مغزى سرانجام 
خوشى نداشتند و بعداز حداكثر چند ماه فوت مى كردند 
ــيوه هاى  ــروزه درمان هاى جراحى تهاجمى- ش اما ام
راديوتراپى و شيمى درمانى طول عمر آنها را به ماهها و 

حتى سالها با كيفيت قابل قبول رسانيده است.
ــلولهاى عصبى  ــته به نوع س تومورهاى مغزى را بس
منشا اوليه و نيز محل منشا آنها تقسيم بندى مى شوند. 
ــايع ترين تومورهاى اوليه مغز در بالغين تومورهاى  ش
ــند. شانس  ــتوما مى باش هيپوفيز-مننژيوما و گليوبلاس
ــور و نيز وضعيت  ــودى در اين تومورها به نوع توم بهب

سلامتى عمومى بيمار مربوط است.
ــش از 180هزار  ــالانه بي ــالات متحده امريكا س در اي
تومورمغزى تشخيص داده مى شود كه 36 هزار آنها اوليه 
هستند. اين تومورها در هر سنى مى توانند رخ دهند ولى 
ــتر در بالغين 40تا 70سال و بچه هاى 3تا 12 سال  بيش
اتفاق مى افتند. تومورهاى اوليه مغزى تنها 2تا 3درصد 

تمام سرطان هاى بالغين را تشكيل مى دهند.
ــده بهتر است به  جهت درك بهتر مطالب مطرح ش

تشريح مغز بپردازيم:
ــه  ــامل س ــيم در واقع ش آنچه به نام مغز مى شناس

قسمت مى شود: خود مغز، مخچه و ساقه مغزى 

ــاى عالى  ــت و فعاليته ــمت اس ــز بزرگترين قس مغ
ــى و برخى  ــعور محركات حس مانند تكلم و درك و ش
ــت زير  فعاليت هاى حركتى را بعهده دارد. مخچه درس
مغز است و تعادل و هماهنگى بدن و برخى واكنشهاى 
ــما حركات دقيق  ــى را بعهده دارد. زمانى كه ش حركت
ــيه باريك را انجام مى دهيد  مانند رنگ زدن يك حاش
ــت قلم مو از  ــه كنترل مى كند حرك ــى از مغز ك بخش

محدوده آن نوار خارج نشود مخچه است.
و بالاخره قسمت آخر, ساقه مغزى است كه در عين 
ــل اتصال مغز به  ــال كوچكترين بخش" مغز" و مح ح
ــاى مغزى و بصل  ــز ميانى، پايك ه ــامل مغ نخاع و ش

النخاع است. 
ــن بخش در رديف قديمى ترين بخش هاى مغز از  اي
نظر ديرينه شناسى است و وظيفه كنترل اعمال حياتى 

نظير تنفس، ضربان قلب و فشار خون را بعهده دارد.
هركدام از بخش هاى بالا خود به قسمت هاى ريزترى 
ــيم شده كه وظايف خاص خود را بعهده دارند. مغز  تقس
درون حفره جمجمه در مايع خاصى شناوراست و با سه 
ــت. اين مايع مغزى  لايه بنام پرده هاى مننژ محصور اس
نخاعى بين مغز و نخاع و فضاهاى آن در گردش است. 

ــد و وظيفه انتقال  ــورون نام دارن ــلول هاى مغز، ن س
فرامين مغزى رابه اندامهاى بدن بعهده دارند.

ــلول هاى  ــلول هاى عصبى بنام س گروهى ديگر از س
ــدارى و  ــا و نگاه ــت از نرون ه ــه حفاظ ــال، وظيف گلي
ــده را بعهده دارند.  تميزكردن آنها از نرون هاى تلف ش
شايع ترين تومور اوليه مغزى كه گليوما نام دارد از اين 

سلولها منشا مى گيرد.
ــان براى تمام تومورهاى مغزى  يافتن يك علت يكس

غيرممكن است. 
برخى ژن هاى روى كروموزوم يك سلول از فعاليت 
نرمال خود خارج شده و تشكيل تومور مى دهند. شايد 
ــى ژنتيك باعث  ــيوه هاى مهندس بتوان با بعضى از ش
ــى افراد ممكن  ــد. برخ تخريب خود آن ژن معيوب ش
است با اين ژن هاى معيوب متولد شده و عواملى مانند 
ــاى خطرافزا مى تواند  ــعه و تابش پرتوه در معرض اش

منجر به ايجاد تومورمغزى شود. 
و در برخى ديگر تنها عوامل محيطى مى تواند منجر 
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ــلول با  ــود. س ــه اختلال كار ژنتيكى و توليد تومورش ب
ــه كه از كنترل خارج  ــدت يافت تكثير غير متعارف و ش
ــت تبديل به سلول تومورى شود و در  است ممكن اس
ــده و مقابله  ــتم دفاعى بدن فعال ش ــن صورت سيس اي
مى كند ولى بعضى تومورها موادى بوجود مى آورند كه 
ــدن را از كار مى اندازند و در نهايت  ــتم دفاعى ب سيس

مغلوب تومور مى شود.
ــن عوامل زيادى  عوامل مسـتعد كننـده: محققي
ــمارند  ــزى بر مى ش ــه تومورهاى مغ ــلا ب ــراى ابت را ب
ــوند  ــيارى از آنهايى كه  به تومور مبتلا مى ش ولى بس
هيچكدام از اين عوامل را ندارند و برعكس افراد زيادى 
ــك فاكتورها را دارند مبتلا به تومور مغزى  كه اين ريس

نمى شوند. 
اين عوامل عبارتند از:

ــيار بيشتر از زنان مبتلا به تومور مغزى  * مردان بس
مى شوند ولى زنان بيشترى دچار مننژيوما مى شوند.

ــتر به تومور مغزى  ــفيداز ساير نژادها بيش * نژاد س
مبتلا مى شوند.

ــا در خانواده  ــه گليوم ــرد مبتلا ب ــتن يك ف * داش
ــه تومور مغزى گليومادر  ــترى براى ابتلا ب احتمال بيش

افراد نزديك ايجاد مى كند.
ــرزا بودن مانند كار در يك  در معرض پرتوهاى خط
نيروگاه هسته اى ريسك ابتلا به تومورهاى مغزى را بالا 
ــز افرادى كه به هر علتى در معرض تابش  مى برد و ني
ــد بعدها احتمال  ــعه هاى خطر آفرين  قرار گرفته ان اش

بيشترى براى ابتلا به مننژيوما دارند. 
ــى و كارشناسانى كه با فرم  متخصصان آسيب شناس
ــك  ــيميايى)كار مى كنند ريس ــد (نوعى ماده ش الدهي
بيشترى براى ابتلا به سرظانهاى مغزى دارند. همينطور 
افرادى كه در صنايع پلاستيك و نساجى با كلور وينيل 
ــترى براى  ــروكار دارنداحتمال بيش و اركيل نيترايل س

ابتلا به تومورهاى مغزى دارند.
ــيعى در رابطه با استفاده از تلفن هاى  تحقيقات وس
همراه و نقش آنها در ايجاد تومورهاى مغزى انجام شده 
ــه تاكنون وجود  ــده اى در اين زمين و مطالعه ثابت ش
ــورد نقش ضربه هاى مغزى  ــاله در م ندارد و همين مس
در احتمال بروز تومورهاى مغزى مطرح است ولى ثابت 

نشده است.

تومور مغزى بالغين 
تومور مغزي اوليه و ثانويه

الف: تومور مغزى اوليه
ــت  باف از  ــى)،  (حقيق ــه  اولي ــزى  مغ ــاى  توموره
نورواپيتليال(آستروسيت-اليگودندروسيت-ميكروگليا-
سلول اپنديم و غيره) ريشه گرفته و معمولا در دو سوم 
قدامى از نيمكره مغزى در بزرگسالان پديدار مى شوند هر 
چند كه اين انواع تومور مغزى، مى توانند در هر بخشى 
ــا (50.4٪) ، مننژيوما  ــر بگذارد. گليوم ــز نيز تاثي از مغ
(20.8٪) ، آدنوماى هيپوفيز (15٪) و تومورهاى غلاف 
  (Nerve sheath tumors :ــى ــه انگليس عصبى (ب

شايعترين تومورهاى اوليه مغزى هستند.
ــاى اوليّه مغزى، به ندرت به ارگان هاى ديگر  توموره
متاستاز مى دهند، البته متاستاز تومور، در مورد برخى 
ــت، اما با  ــواع تومورهاى اوليه مغزى ديده شده اس از ان
ــك از اين موارد، در خارج از محفظه  اين وجود، هيچي
ــال مركزى نخاع پخش  ــل جمجمه اى و يا در كان داخ
نشده است. به خاطر وجود سد خونى مغزى، سلول هاى 
ــرطانى مربوط به يك تومور اوليه مغزى، نمى توانند  س
ــل ديگرى از بدن،  ــده و به مح به جريان خون وارد ش
ــد خونى مغزى مانع از عبور  نقل مكان كنند [چراكه س
ــرطانى مى شود]. (البته گاه به گاه مواردى  سلولهاى س
ــده كه حكايت از گسترش و متاستاز برخى  گزارش ش
ــتگاه  ــاص از تومورهاى مغزى به خارج از دس ــواع خ ان
ــتاز  ــته اند، به عنوان نمونه، متاس ــى مركزى داش عصب
ــتخوانى در مورد برخى از مبتلايان به گليوبلاستوما  اس

مولتى فرم ديده شده است.)
ــى مهاجم  ــاً ماهيت ــزى اوليه عموم ــاى مغ توموره
ــن تومورها، در فضاهاى اطراف  دارند(بدين معنا كه اي
ــترش خواهند يافت و به فضاهايى كه توسط  خود گس
ساير بافتهاى مغزى اشغال شده، دست اندازى مى كنند 
و ضمن ايجاد مزاحمت براى آن بافتهاى مغزى، موجب 
ــوند)، هرچند برخى از  ــازى آنها نيز مى ش ــرده س فش
ــان بدخيم هستند،  تومورهاى اوليه مغزى كه بيشترش

در بافتهاى اطراف انفيلتره خواهند شد.
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ــيار زودتر  ــاى مغزى اوليه بس ــرطان در توموره  س
ــه جاهاى ديگر و مغز  ــاى مغزى ثانويه كه ب از توموره

گسترش مى يابد آغاز مى شود.
 انواع مختلف تومورهاى مغزى اوليه  عبارتند از:

ــيتوما، همچنين به عنوان گليوم نيز  آستروس  •
ــامل آناپلاستيك وآستروسيتوماي  شناخته شده كه ش
ــتيوماي بالغين و  ــط و آسترس تمايز يافته كم يا متوس
ــتوما (مواتي فرم)  ــتيوم غير مهاجم و گليوبلاس آسترس

بالغين و گليوم ساقه مغز و گليوم مخلوط مى باشد.
ــاي بدخيم بالغين و آپانديوم با تمايز  اپنديموم  •

كامل بالغين
تومور ژرم سل دستگاه عصبي بالغين  •

مدولوبلاستوماي بالغين  •
مننژيوماي بالغين و مننژيوماي  بدخيم بالغين  •

ــن و  ــه بالغي ــز يافت ــا( تماي اوليگودندروگليوم  •
آناپلاستيك بالغين)

تومور نسج پينه آل بالغين  •
كرانيوفانژيوماي بالغين  •

سرطان مغز راجعه بالغين  •

ب: تومور مغزى ثانويه
تومورهاى ثانويه مغزى، همان تومورهاى متاستاتيك 
ــند كه منشاء اوليه آنها، كانسرهاى  و لنفوميك مى باش
ــوده و به محدوده فضاى داخل  ــاير نقاط بدن ب اوليه س
ــت اندازى مى كنند. اين بدين معناست  جمجمه اى دس
ــاء  ــرطانى از تومور اوليه اى كه منش ــلول هاى س كه س
ــت. به بيرون نفوذ  ــور در ارگانى ديگر اس آن، يك توم
ــتم لنفاوى و رگ هاى خونى  ــپس وارد سيس كرده و س
ــوند. اين سلولها، سپس از طريق سيستم گردش  مى ش
خون به جريان افتاده و در مغز جايگير خواهند شد. در 
ادامه، اين سلول ها به رشد و تقسيم بى رويه خود ادامه 
خواهند داد و به نئوپلاسم مهاجم ديگرى كه از جنس 
ــت، تبديل مى گردند. تومورهاى  بافت سرطان اوليه اس
ــايع به  ــيار معمول و ش ــزى، تومورهايى بس ثانويه مغ
ــوند كه  ــمار مى آيند و اغلب در بيمارانى ديده مى ش ش
در مراحل انتهايى ابتلاء به سرطانى علاج ناپذير، دچار 
متاستاز از آن سرطان شده اند. از جمله شايعترين انواع 
ــرطان  ــتاتيك مغزى مى توان به س ــرطان هاى متاس س

ــرطان پستان، ملانوماى بدخيم، سرطان كليه و  ريه، س
ــرطان روده بزرگ (كه البته فراوانى آن رو به كاهش  س

است)، اشاره نمود.
ــايع ترين علل وجود تومور  تومورهاى ثانويه مغز، ش

در حفره داخل جمجمه اى محسوب مى شوند.

تشخيص انواع تومورهاى مغزى بالغين:
وقتى كه تومور مغزى پيدا شد، آزمون هاى بيشترى 
ــخيص نوع آن ضرورى است. پزشك در عين  براى تش
ــلول سرطانى را از سلول هايى  حال مى خواهد نوع س
كه نزديك آن هستند تميز دهد كه اين را درجه بندى 
ــتن نوع و  ــى نامند. براى برنامه درمانى، دانس تومور م
ــت. تومورهاى مغزى بالغين به  ــه تومور الزامى اس درج

موارد زير تقسيم بندى مى شود.
1- مننژيوماى بالغين

2- مننژيوماى بدخيم بالغين

مننژ
مغز انسان توسط مجموعه اى از پرده ها يا غشاءهاى 
ــانيده و احاطه شده است كه به اين  بافت همبندى پوش
ــود. مننژها، جمجمه انسان را  پرده ها، مننژ گفته مى ش
ــه  ــاء از س ــش يا غش از مغز او جدا مى كنند. اين پوش
ــكيل شده است: لايه خارجى كه بدان دورا ماتر  لايه تش
(سخت شامه) گفته مى شود، لايه بعدى، غشاء آراكنوئيد 
ــاء عنكبوتى) و لايه سوم، پياماتر  (پرده عنكبوتى يا غش
ــاء عنكبوتى يا همان  ــد. البته غش ــامه) مى باش (نرم ش
ــه لايه زيرينش  ــه لحاظ فيزيكى ب ــد، اغلب ب آراكنوئي
ــد و از  ــامه يا همان پياماتر متصل مى باش يعنى نرم ش
ــه در نظر گرفته  ــولا به عنوان يك لاي ــن جهت معم اي
ــده و با عنوان پيا-آراكنوئيد خوانده مى شود. در زير  ش
غشاء عنكبوتى، فضايى موسوم به فضاى زير عنكبوتيه 
ــاوى مايع مغزى  ــرار دارد كه ح ــاب آراكنوئيد ق يا س
ــع مغزى نخاعى  ــد (ماي نخاعى يا همان CSF مى باش
ــروب است  در زبان لاتين با نام ليكور كه نام نوعى مش
ــع در فضاى كم عرض  ــود). اين ماي نيز، خوانده مى ش
ــره هايى از مغز كه  ــلول ها و درون حف و باريك بين س
ــوند، در گردش است  بطن ها يا ونتريكل ها ناميده مى ش
و وظيفه آن، تغذيه، پشتيبانى و محافظت از بافت مغز 
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ــت. رگ هاى خونى كه وارد سيستم عصبى مركزى  اس
مى شوند، از طريق فضاى پرى واسكولر واقع در قسمت 
ــلول هايى كه در  ــامه وارد مى گردند. س ــى نرم ش بالاي
ــرار دارند، با  ــى اين ناحيه ق ــاى رگ هاى خون ديواره ه
ــى دارند، به طورى  ــتگى محكم يكديگر اتصال و پيوس
ــد خونى مغزى تشكيل  ــد محكمى موسوم به س كه س
ــتحكم، مغز را  ــد مس ــد (همان BBB). اين س مى دهن
ــت از طريق خون  ــمى كه ممكن اس ــر مواد س در براب
ــند، محافظت مى كند. تومورهاى مننژ،  ــده باش وارد ش
مننژيوما ناميده مى شوند و اغلب از جمله نئوپلاسم هاى 

خوش خيم به شمار مى روند.

مننژيوما :
ــى مفز  تومورهاى اوليه مغزى كه از لايه هاى پوشش
ــد و اگر از اعصاب  ــد مننژيوما نام دارن ــا مى گيرن منش
ــه از غده  ــوانوما و چنانچ ــمه بگيرند ش مغزى سرچش
ــوند. اينها  ــند ادنوم هيپوفيز ناميده مى ش هيپوفيز باش
ــتند ولى اگر  ــه خوش خيم مغزى هس ــاى اولي توموره
ــلولهاى تومورال برداشته نشوند  بعد از جراحى تمام س
ممكن است بدخيم شوند مجددا برگردند و رشد كنند. 
ــد كندى دارند و از لايه  معمولا خوش خيم بوده و رش
ــى مغز و نخاع منشا مى گيرند ولى درمان  هاى پوشش
جراحى آنها مى تواند دشوار باشند و عود مجدد داشته 
باشند ولى چنانچه تخليه كامل آنها ميسر باشد معمولا 
ــام تومورهاى اوليه  ــودى ندارند و 15تا 20درصد تم ع
ــكيل مى دهند. بيشتر در سنين 40تا 60  مغزى را تش
سال رخ داده و در زنان بيشتر و در كودكان نادر است. 
ــت كه  ــاى بدخيم نوع نادرى از اين تومور اس مننژيوم

رشد سريع ترى دارند.
ــرم  ف ــى  مولت  ) ــكلى  ــد ش ــتوم چن گليوبلاس  -3

multiforme) بالغين
4- گليوم مخلوط

5- گليوم ساقه مغز بالغين
ــتند و  ــايع ترين تومورهاى مغزى هس گليوماها: ش
ــته به نوع سلول اوليه طبقه بندى مى شوند. برخى  بس
ــرونده و بعضى سريع السير هستند و بيمار را  كند پيش
ــد و بعضى انواع مختلط از  ــرعت از پاى در مى آورن بس
ــتثنايى  ــوش خيم و بدخيم هم دارند. بجز موارد اس خ

ــتند  ــرطانى هس ــج مغز(گليوما) س اكثر تومورهاى نس
ــد كند و غير  ــد به انواع با رش ــر پايه چگونگى رش و ب
ــد  ــد كم) و يا با رش ــى (تومورهاى با درجه رش تهاجم
ــد بالا) مانند  ــريع و تهاجمى(تومورهاى با درجه رش س
ــتوما تقسيم مى شوند. اين درجه بندى به نوع  گليوباس
ــود. قبلا تومورهاى با  ــد آن مربوط مى ش تومور و رش
رشد كم را خوش خيم مى دانستند ولى امروزه روشن 
ــده كه حتى تومورهاى با رشد كم در طول زمان مى  ش

توانند رشد سريع يافته و بدخيم شوند.

 Glioblastoma)گليوبلاسـتوما مولتـى فـرم
moltiforme) (آسترستيوم گريد 4)

كشنده ترين و معمول ترين نوع تومور مغزى بدخيم 
است. اين سلول ها بسيار متفاوت از سلول هاي طبيعي 
ــه تهاجمى ترين نوع  ــند حتى زمانى ك به نظر مي رس
درمان كه شامل راديو تراپى، شيمى درمانى و جراحى 
ــتفاده مى شود. ميانگين زندگى فقط بين 12  است اس
تا 17 ماه مى باشد. درمان استاندارد براى گليوبلاستوما 
ــط  ــت تومور توس ــامل حداكثر برداش ــى فرم ش مولت
ــن 2 تا 4 هفته  ــه دنبال آن راديوتراپى بي ــى و ب جراح
ــت.  ــى براى از بين بردن تومور اس ــد از عمل جراح بع
ــيمى درمانى ادامه پيدا مى كند. بيشتر  اين برنامه با ش
بيماران داراى گليوبلاستوما براى عوارض بيمارى خود 
ــتفاده مى  ــتروئيد و عموما دگزامتازون اس كورتيكواس
ــى شامل چاقوى گاما، درمان  كنند. درمان هاى آزمايش

با جذب نوترون بورون و انتقال ژن است.
ــايتوما- ــا عبارتند از: استروس ــى انواع مهم آنه برخ
ــاقه مغز  ــو دندروگليوما-اپانديموما و گليوماى س اوليگ
ــايتوما بيش از 60 درصد تومورهاى مغزى  كه استروس
ــق4 نام آنها از استروسيت كه  ــكيل مى دهند.ش را تش
ــكلى كه تغذيه نورونها را بعهده  سلولهاى ستاره اى ش
ــده است كه منشا آنها يا از استروسايتها  دارند گرفته ش

( stem cell).و يا ساير سلولهاى پايه اى است
ــلولها همچنين وظيفه دفع مواد زايد نورونها  اين س
ــده دارند.  ــردش خون را بعه ــدن آنها به گ ــده ش و ران
ــز و در اطفال  ــتر در مغ ــن بيش ــايتوما در بالغي استوس

بيشتردر مخچه رخ مى دهد.
ــرطان مغزي  گليوم مخلوط ( (mixed gliomasس
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است كه در بيش از يك نوع سلول مغزي اتفاق مي افتد و 
شامل سلول هاي آستروسايت، اپانديموم و ... مي باشد. 

  (Brain stem Gliomas) گليوم سـاقه مغـز 
ــمت تحتاني مغز قرار  ــرطان هايي هستند كه درقس س

دارند كه به نخاع مرتبط هستند (ساقه مغز)
6- آستروستيوم غير مهاجم

7- آستروستيوم آناپلاستيك تمايز يافته كم يا متوسط.
8- آستروستيوم آناپلاستيك بالغين                                              
ــتيوم ها (Astrocytomas)، تومورهايي  آستروس
ــيت شروع  ــلول مغزي بنام آستروس ــتند كه درس هس
ــتيوم ها، برحسب  ــوند. انواع متفاوتي از آستروس مي ش
آنكه سلول سرطاني زير ميكروسكوپ چطور بنظر آيد، 

وجود دارند.
ــم)  مهاج ــر  (غي ــاح  ارتش ــدون  ب ــتيوم  آستروس
ــي  �Nonin) تومورهايltrating Astrocytoma)
هستند كه به آهستگي رشد مي كنند و اغلب به داخل 

نسوج اطراف خود دست اندازي نمي كنند. 
آستروستيوم آناپلاستيك تمايز يافته كم يا متوسط 
 well-di�erentiated mild and moderately
anaplastic astrocytoma  تومورهايى هستند كه 
ــريع تر از آستروستيوم  ــته اي دارد، ولي س رشد آهس
ــوخ  ــد مي كنند و به داخل نس ــاح رش هاي بدون ارتش

اطراف خود دست اندازي مي كنند.
 Anaplastic) ــتيك  آناپلاس ــتيوم  آستروس
Astrocytoma ) سلولهايي دارند كه خيلي متفاوت 
ــند وخيلي سريع  ــلول هاي طبيعي به نظر مي رس ازس

رشد مي كنند. 
ــه همان  ــا درجه كم ك ــر ب ــايتوماى منتش آستروس
ــى  ــم ول ــد ك ــد رش ــد 2 باش ــايتوماى گري استروس
ــود.  ــوج مغزى را باعث مى ش ــار و اختلاط با نس انتش
ــايتوماى  ــد 3 كه همان استروس ــايتوماى گري آستروس
ــتيك باشد رشد سريع داشته و نسوج اطراف را  اناپلاس
منهدم يا جابجا مى كند و بالاخره استوسايتوماى گريد 
4 يا همان گليوبلاستوما مولتيفرم كه بسيار پيشرونده 
ــد بالا  ــت در بالغين با درجه رش و از پاى درآورنده اس
ــتندكه البته استثناهائى هم هست. ايتروسايتوماى  هس
گريد 1 و يا همان استروسايتوماى پلى سيتيك ماهيتا 

ــت و با جراحى كاملا درمان پذير است  خوش خيم اس
ولى استروسايتوماى گريد 2تا 4 كه با روشهاى درمانى 
ــب نداده و بعد از جراجى هم  فعلى معمولا جواب مناس

ديريا زود عود مى كنند.
 Cerebellar  ) ــه  مخچ ــتيوم  آستروس
ــود كه  ــاد مي ش ــه ايج Astrocytoma)   در مخچ
ــمت عقب گردن قرار دارد. آستروستيوم مخچه  در قس
ــد آهسته اي دارد و اغلب به ساير نقاط مغز  معمولأ  رش

از محل خود دست اندازي نمي كند.
9- آپانديموم با تمايز كامل بالغين

10- آپانديموم بدخيم بالغين
(Ependymal Tumors) ــاي آپانديموم توموره
ــي است براى  ــلول هاي پوشش آپانديموم لايه اي از س
پوشاندن حفرهاي مغز و نخاع  اينها تومورهايي هستند 
ــي لايه مغز ايجاد مي شود و  ــلول هاي پوشش كه در س
سلول هايي هستند كه راههاي درون مغزي را كه مايع 
مخصوص در آن جريان دارد و مغز و نخاع را حفظ مي 
كند و به مايع مغزي نخاعي معروف است در ميان خود 

دارند.
well- ــه(  يافت ــز  تماي ــوب  خ ــوم  آپانديم

erentiated ependymoma�di) اين آپانديموم، 
تومورهاي آپانديمومي هستند كه سلول هاي آن شبيه 
ــريع تر ازسلول هاي  ــت و س ــلول هاي طبيعي نيس س

آپانديموم تمايز يافته رشد مي كنند.
آپانديموما از سلولهاى آپانديم كه از پوشش حفرات 
ــكيل مى دهند بوجود مى  و بطنهاى مغز و نخاع را تش
ــتر  ــد كم بوده و بيش ــد. 85درصد آنها با درجه رش آين
ــاقه مغزى رخ مى دهند. آپانديموماى با  در مخچه و س
ــبيه نسج نرمال هستند و رشد كمى دارند  تمايز بالا ش
ــد ى بيشتر از بالايى  ــتيك، رش و آپانديموماى اناپلاس
ــتوما رشد سريع داشته و  دارند و بالاخره آپانديموبلاس
ــتر در اطفال هستند. گاهى سلول هاى آپانديموما  بيش
ــده و از طرف مايع مغزى نخاعى در  از كنترل خارج ش
ــر شده كه پديده بذر افشانى نخاعى ناميده  نخاع منتش

seeding.مى شود
آپانديموماها كلا 6 درصد تومورهاى دستگاه عصبى 
ــتند و در بالغين عمدتا  ــكيل داده و كمياب هس را تش
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ــن شايع آن در بزرگترها بين  در نخاع رخ مى دهند. س
30تا 35سالگى است.

ــن  بالغي ــتيك  آناپلاس ــاى  اليگودندروگليوم  -11
ــد سريع  (Anaplstic oligodendrigliona) رش
تري دارند و سلول هاي سرطاني متفاوت از سلول هاي 

طبيعي به نظر مي آيند.
Well-)12- اليگودندروگليوماى تمايز يافته بالغين

 di�erentiated oligodendroglioma
تومورهايي با رشد آهسته مي باشند و شبيه سلول هاي 

طبيعي هستند.
ــلولهاى اوليگودندروسيت يا  اوليگودندروگليوما از س
ــد چربى عصبى به  ــا مى گيرند و مول ــداد آنها منش اج
ــال پيامهاى عصبى  ــتند كه وظيفه انتق نام ميلين هس
ــن و تغذيه نورونها را  ــلولها تامي را بعهده دارند و آن س
بعهده دارند. اوليگودندروگليوماها بيشتر در مخچه رشد 
ــوج اطراف وارد  ــد كم دارند و در نس كرده و درجه رش
شده و ايجاد تشنج مى كنند. آنها 10تا 20 درصد تمام 
ــتر در بالغين  ــكيل داده و بيش تومورهاى مغزى را تش

ميانسال رخ مى دهند.
ــتيك گونه نادرى بوده  اوليگودندروگليوماى اناپلاس

كه رشد سريع دارند و به اطراف تهاجم مى كنند.
13- مدولوبلاستوماى بالغين

ــا مى  ــش تحتانى مغزى منش ــتوما از بخ مدولوبلاس
گيرند و به نخاع و ساير نواحى بدن منتشر مى شوند و 
ــود تومورهاى نورواكتودرمال اوليه  احتمال داده مى ش
ــه و پايه عصبى كه  ــلولهاى اولي ــند زيرا در آنها س باش
ــده اند ديده مى شود.در هر سنى  ــتى تقسيم نش بدرس

مى توانند باشند.
14- تومور نسج پينه آل بالغين

ــتند كه  ــاى اپيفيز مربوط به غده پينال هس توموره
ــتند و هورمون ملاتونين را  ناحيه اى در مركز مغز هس
ترشح مى كنند و انواع مختلف دارند مانند پينوسايتوما 
ــرونده و پينوبلاستوما كه سرعت پيشرفت  كه كند پيش

بالايى دارند.
ــلول زايا)  ــل ( تومورهاى س 15- تومورهاى ژرم س

دستگاه عصبى بالغين
ــلولهاى ژرمينال: از سلولهاى اوليه و پايه اى  تومورس

ــه و تخمدانها مهاجرت  ــى بايد به بيض ــه بطور طبيع ك
ــى در هر نقطه اى ازجمله مغز  ــوند ول كرده و مستقرش
ــى از جمله  ــوند .انواع مختلف ــد جايگزين ش مى توانن
ژرمينوما - كارسينوماى امبريونال -كوريوكارسينوما و 

ترتوما دارند.
16- سرطان مغز راجعه بالغين

17- كرانيوفارنژيوماى بالغين
ــتند كه از ناحيه غده  كرانيوفارنژيوما تومورهايى هس
ــادى بعهده دارند  ــا گرفته كه وظايف زي هيپوفيز منش
ــوخت و ساز و توليد مثل و بيشتر  ــد و نمو س مانند رش

در اطفال رخ مى دهند. 
 other brain ــزي:  مغ ــاي  توموره ــاير  س  -18

tumors

عوامل خطرناك
ــه عواملى  ــتند كه چ ــكان مطمئن نيس اگرچه پزش
ــى توانند منجر  ــت كه م باعث جهش هاى ژنتيكى اس
به تومورهاى مغزى اوليه شوند، اما عواملى را شناسايى 
ــت خطر ابتلا به تومور مغزى را  كرده اند كه ممكن اس

افزايش دهد. عوامل خطرناك عبارتند از:
نـژاد: به طور كلى، تومورهاى مغزى اغلب در   •

سفيد پوستان رخ مى دهد تا افرادى از نژادهاى ديگر.
ــور مغزى با بالا رفتن  سـن: خطر ابتلا به توم  •
ــن افزايش مى يابد. تومورهاى مغزى بيشتر در افراد  س
ــال، تومور مغزى  ــاهده مى گردد. با اين ح ــن مش مس
مى تواند در هر سنى رخ  دهد و برخى از انواع تومورهاى 
مغزى، مانند مدولوبلاستوم، تقريبا به طور انحصارى در 

كودكان رخ مى دهد.
قرار گرفتن در معرض تابش اشعه: افرادى   •
ــعه يونيزان قرار  ــعه بنام اش كه در معرض يك نوع  اش
گيرند، خطر ابتلا به تومور مغزى در آنها افزايش مى يابد. 
ــتفاده  پرتو  ــعه يونيزان عبارتند از اس نمونه هايى از اش
ــرطان  و قرار گرفتن در معرض  درمانى براى درمان س
ــع بمب اتمى. هنوز به اثبات نرسيده كه اشكال  تشعش
شايع تر از اشعه، مانند ميدان هاى الكترومغناطيسى از 
ــوط برق و تابش فركانس راديويى از تلفن همراه و  خط

اجاق هاى مايكروويو، باعث تومور مغزى مى شود.
قرار گرفتن در معرض مواد شيميايى در محل   •
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ــغول به كار در صنايع خاص ممكن است  كار: افراد مش
در معرض ابتلا به تومور مغزى باشند.

ــزى: يك بخش  ــى تومور مغ ــابقه خانوادگ س  •
كوچك از تومورهاى مغزى در افراد با سابقه خانوادگى 
تومور و يا يك سابقه خانوادگى از سندرم هاى ژنتيكى 

مغزى رخ مى دهد.
ــته به نوع، اندازه و محل تومور علايم آن  علايم: بس
متفاوت است و به نسج مغزى صدمه زده و فشار داخل 
ــرح زير  ــى برند.علايم بطور كلى بش ــه را بالا م جمجم

است:
*سردرد مكرر و پيشرونده (تشديد در صبح ها)

*تشنج- اسپاسم و انقباض عضله
*تهوع و استفراغ بي دليل

ــكلات بينايى، مانند تارى ديد، دوبينى و يا از  * مش
دست دادن ديد محيطى-تكلم و شنوايى

*تغييرات شخصيتى و رفتارى
*ضعف و بيحسى دست و پا و يا يك سمت بدن

*خواب آلودگى
*اختلال حافظه و اختلال قضاوت

*اختلال تعادل
ــن علايم به معنى تومورمغزى  بايد توجه كرد كه اي
ــاير بيماريها هم ممكن است اين علايم را  نيستند و س

بدهند و بايد توسط متخصص مربوطه ارزيابى شوند.

آزمون هاى تشخيصى:
در صورت احتمال وجود اين بيمارى معاينات كامل 

و آزمون هاى تشخيصى انجام خواهد شد.
حركات چشم و تست هاى بويايى و شنوايى و قدرت 
ــه و نيز رفلكسها و توانايى تفكروحافظه هم تست  لامس
ــود. عكس ساده جمجمه-سى تى اسكن مغزى- مى ش
ــزى-pet scan-انژيوگرافى-ميلوگرافى- ام ار-اى مغ

ــه  ــاع ازجمل ــع نخ ــفالوگرافى-آزمايش ماي ماگنتوانس
ــت هاى مربوط به تشخيص تومورمغزى است كه بر  تس
حسب علايم و نشانگان بيمار و نظر پزشك معالج انجام 

مى شود.

نمونه بردارى از نسج مغزى: 
ــخيص تومور  ــخيصى براى تش دقيقترين آزمون تش
ــج مغزى و آزمايش آن  ــتن تكه اى از نس مغزى برداش
ــرطانى است كه توسط آسيب  براى وجود سلولهاى س
شناس زير ميكروسكوپ با سلول سالم مقايسه و آسيب 

وارده تعيين مى شود.
نوع تومور و سرعت گسترش آن و نيز شيوه درمانى 

را بر پايه آن مى شود تعيين كرد.
نمونه بردارى به دو نوع ممكن است انجام شود:

ــى و بازكردن  ــدون جراح ــى ب ــتريوتاكتيك يعن اس
ــراح روى جمجمه  ــوراخى كه ج ــه از طريق س جمجم
ــوزن نمونه بردارى از آن  ــار ايجاد مى كند. ابزار س بيم
طريق وارد و با پوشش و راهنمايى سى تى و يا ام اراى 
ــود. شيوه ديگر جراحى باز است كه در آن  انجام مى ش

نمونه بردراى صورت مى گيرد.

آزمايش و تشخيص
ــه مغز و  ــاب: يك معاين ــش مغز و اعص آزماي  •
اعصاب شامل بررسى بينايى، شنوايى، تعادل، هماهنگى 
ــكال در يك يا چند محدوده  ــد. اش و رفلكس مى باش
ممكن است سرنخى در مورد بخشى از مغز كه مبتلا به 

تومور مغزى است ارائه كند.
آزمايش هاى تصويرى: تصويربردارى رزونانس   •
ــى (MRI) معمولا براى كمك به تشخيص  مغناطيس
تومورهاى مغزى مورد استفاده قرارمى گيرد. در برخى 
ــى از طريق رگ در  ــت يك ماده رنگ ــوارد ممكن اس م
بازوى فرد، قبل از MRI تزريق شود. يك تعداد اسكن 
تخصصى MRI از جمله MRI عملكردى، پرفيوژن و 
طيف سنجى رزونانس مغناطيسى (MRI ) مى تواند به 
پزشك در ارزيابى تومور و طرح درمان كمك كند. ديگر 
ــات تصويربردارى شامل توموگرافى كامپيوترى  آزمايش

(CT) و توموگرافى گسيل پوزيترون  (PET) است.
آزمايش براى پيدا كردن سرطان در ساير نقاط   •
ــما مشكوك به اين است كه از  بدن: اگر تومور مغزى ش
ــده است پزشك  ــما منتقل ش منطقه ديگرى از بدن ش
شما مى تواند آزمايش و يا روشى براى تعيين آن توصيه 
ــكن قفسه سينه  كند. يك نمونه مى تواند آزمايش اس
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براى پيدا كردن نشانه هايى از سرطان ريه باشد.
ــه از بافت غير  ــت يك نمون ــع آورى و تس جم  •
ــى را مى توان به عنوان  طبيعى (نمونه بردارى) :بيوپس
بخشى از عمليات به منظور برداشتن تومور مغزى انجام 
داد. همچنين بيوپسى مى تواند با استفاده از يك سوزن 
انجام شود. سوزن بيوپسى استريوتاكتيك ممكن است 
ــخت به منطقه مورد نظر و يا  براى تومورهاى مغزى س
ــاس در داخل مغز برسد. جراح مغز  مناطق بسيار حس
و اعصاب يك سوراخ كوچك بنام سوراخ مته اى درون 
ــازك از طريق  ــوزن ن ــه ايجاد مى كند. يك س جمجم
ــته  ــود. بافت برداش ــوراخ به محل تومور وارد مى ش س
ــوزن، غالبا توسط CT اسكن يا  ــده با استفاده از س ش
ــى زير  ــپس نمونه بيوپس ــود و س MRI هدايت مى ش
ــود تومور سرطانى  ــكوپ براى اينكه تعيين ش ميكروس
ــت بررسى مى شود. اين اطلاعات در  يا خوش خيم اس

طرح درمان بسيار مفيد است.

دارو و درمان 
ــدازه و محل تومور،  ــزى به نوع، ان ــان تومور مغ درم
ــتگى دارد. پزشك  ــلامت كلى بيمار بس و همچنين س
ــب وضعيت خاص بيمار انجام  مى تواند درمانى به تناس

دهد.

عمل جراحى
اگر تومور مغزى در يك محل در دسترس براى عمل 
جراحى واقع شده باشد، جراح اقدام به برداشتن تومور 
ــت مى كند. در برخى  ــترس اس تا آن اندازه كه در دس
ــدن از  ــان براى جدا ش موارد، تومورهاى كوچك و آس
اطراف بافت مغز، بطور كامل توسط جراح برداشته مى 
ــى توانند از بافت  ــوارد ديگركه تومورها نم ــود. در م ش
ــاس در  ــوند و يا در نزديكى مناطق حس اطراف جدا ش
ــتند، عمل جراحى خطرناك مى باشد. در اين  مغز هس
ــعى مى كند تا آنجا كه صدمه اى به  شرايط پزشك س
ــتن تومور نمايد. حتى از بين  بيمار نزند اقدام به برداش
ــت به كاهش  ــى از تومور مغزى ممكن اس بردن بخش
نشانه ها و علايم كمك كند. در برخى از موارد تنها يك 

بيوپسى كوچك براى تاييد تشخيص انجام مى شود.

ــتن تومور مغزى حامل خطراتى  جراحى براى برداش
ــرات ديگر  ــد. خط ــد عفونت و خونريزى مى باش مانن
ــت بستگى به بخشى از مغز كه تومور در آن  ممكن اس
ــد. به عنوان مثال، جراحى  يك  ــده داشته باش واقع ش
تومور در نزديكى اعصاب  متصل به چشم، ممكن است 

باعث از دست دادن بينايى بيمار شود.

پرتو درمانى
ــى با انرژى بالا،  ــتفاده از پرتوهاي پرتو درمانى با اس
مانند اشعه X يا پروتون، براى از بين بردن سلول هاى 
ــى تواند از يك  ــود. پرتو درمانى م ــور انجام مى ش توم
ــتگاه در خارج از بدن بيمار (پرتو خارجى) و يا در  دس
ــيار نادر، اشعه در داخل بدن بيمار نزديك به  موارد بس

تومور مغزى (براكى تراپى) انجام گيرد.
ــر منطقه اى از مغز  ــش پرتو خارجى مى تواند ب تاب
ــر مغز  (تابش  كه تومور آنجا قرار گرفته و يا به سرتاس
ــد. اغلب براى درمان سرطانى كه  كل مغز) متمركز باش
ــترش  ــمت هاى ديگر بدن به مغز گس ــى از قس از برخ
ــتفاده مى شود. عوارض جانبى  يافته تابش كل مغز اس
ــتگى به نوع و ميزان اشعه اى كه بيمار  پرتو درمانى بس
ــت پرتو  ــت مى كند دارد. به طور كلى ممكن اس درياف
ــوزش پوست سر  ــتگى، سردرد و س درمانى باعث خس

شود.

جراحى راديويى
ــتريوتاكتيك يك عمل جراحى به  راديوسرجرى اس
مفهوم سنتى نمى باشد. راديوسرجرى پرتوهاى متعدد 
را به يك شكل بسيار متمركز اشعه درمانى براى كشتن 
سلولهاى تومور در يك منطقه بسيار كوچك انجام مى 
دهد. هر پرتو تابش به تنهايى قدرتمند نيست، اما نقطه 
ــوند  اى كه همه پرتوها در تومور مغزى متمركز مى ش
ــلولهاى  ــتن س ــيار زيادى از تابش را براى كش دوز بس

تومور دريافت مى كند.
ــرجرى به طور معمول در يك جلسه درمانى  راديوس
انجام مى گيرد و در اكثر موارد بيمار مى تواند به خانه 
ــت شامل خستگى،  باز گردد. عوارض جانبى ممكن اس

سردرد و تهوع باشد.
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درمان جراحى راديويى سايبرنايف 
ــايبرنايف  ــرجرى رباتيك س ــتم راديوس سيس  •
ــت .  ــرطانى اس جديد ترين روش درمان تومورهاى س
ــته و جايگزينى براى  اين درمان به صورت جراحى بس
ــد. سايبرنايف به پزشك امكان  عمل جراحى باز ميباش
ــيدن به سطح بالايى از دقت و صحت در يك روش  رس
ــازه مى دهد تا بيمار به  ــر تهاجمى را مى دهد و اج غي
صورت سرپايى درمان شود. سيستم سايبرنايف مى تواند 
ــتفاده از تصاوير اشعه X  به  به محل دقيق تومور با اس
ــر بيمار  تابانده  ــتخوانى منحصر به س ساختارهاى اس
ــايبرنايف داراى اثر بالينى اثبات  ــتم س مى شود. سيس
ــت. اين روش درمان يا به صورت مستقل و يا  شده اس
ــرطان مغز، مانند شيمى درمانى،  با درمان هاى ديگر س
ــورت مى گيرد  ــى تمام مغز ص ــى يا پرتو درمان جراح
ــايبرنايف يك روش تيمى است، كه  چندين  .درمان س

متخصص در آن شركت مى كنند.
ــرجرى مانند  ــر راديوس ــتم هاى ديگ برخلاف سيس
ــاران نيازى به  ــايبرنايف بيم ــتم س گامانايف در سيس
ــان راديو  ــس از اتمام درم ــخت ندارند. پ ــى س بيهوش
ــايبرنايف، برنامه بيمار و ادامه ملاقات ها  ــرجرى س س
مهم است. آنها همچنين بايد در ذهن داشته باشند كه 
ــود. پاسخ به  تومور آن ها به طور ناگهانى ناپديد نمى ش
ــت. تجارب بالينى نشان  درمان در هر بيمار متفاوت اس
ــتر بيماران درمان سايبرنايف بسيار  داده كه براى بيش

خوب پاسخ مى دهد.

شيمى درمانى
ــتن سلولهاى  ــيمى درمانى از داروها براى كش در ش
ــيمى درمانى مى  ــتفاده مى كند. داروهاى ش تومور اس
تواند به صورت خوراكى به شكل قرص مصرف گردد و 
يا داخل رگ (درون وريدى) تزريق شود. داروى شيمى 
ــد (Temodar) اغلب براى درمان  درمانى تموزولومي
تومورهاى مغزى استفاده مى گردد كه به صورت قرص 
است. بسيارى داروهاى شيمى درمانى ديگر وجود دارد 
ــت بسته به نوع  سرطان مورد استفاده قرار  و ممكن اس

گيرد.
نوع ديگرى از شيمى درمانى مى تواند در حين عمل 
جراحى انجام گيرد. هنگام از بين بردن تمام يا بخشى 
از تومور مغز، جراح ممكن است يك يا چند ديسك به 
ــمت چپ تومور قرار دهد. اين  شكل ويفر در فضاى س
ــيمى  ــر به آرامى در طول چند روز آينده داروى ش ويف

درمانى را آزاد مى كند.
عوارض جانبى شيمى درمانى به  نوع و دوز داروهايى 
كه بيمار دريافت مى كند بستگى دارد. شيمى درمانى 

مى تواند باعث تهوع، استفراغ و ريزش مو شود.

دارو درمانى هدفمند
ــاى دارويى در  ــر درمان ه ــى هدفمند ب دارو درمان
اختلالات خاص در درون سلول هاى سرطانى اختصاص 
ــدود كردن  دارد. دارو درمانى هدفمند مى تواند با مس
ــلول هاى سرطانى  اين ناهنجارى ها،  منجر به مرگ س
شود. يك دارو درمانى هدفمند كه براى درمان يك نوع 
ــرطان مغز به نام گليوبلاستوما  استفاده مى شود  از س
ــن دارو از  ــام دارد. اي Avastin bevacizumab)) ن
طريق رگ (درون وريدى) تزريق ميشود و شكل گيرى 
ــازد و باعث قطع  ــاى خونى جديد را متوقف مى س رگه
ــلول هاى تومورمى  ــتن س جريان خون در تومور و كش

شود.
�A  براى nitor everolimus))  ــد دارو هدفمن
ــه در افراد مبتلا  ــان يك تومور خوش خيم مغز ك درم
به يك اختلال ژنتيكى به نام توبروس اسكلروز رخ مى 
دهد استفاده مى شود.  Everolimus آنزيمى كه در 

رشد سلول هاى سرطانى نقش دارد را مهار مى كند.
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علائم هشدار دهندهعلت احتمالى كه بايد مورد بررسى قرار گيرد
نخستين شكايت از سردرد در بيمار با سن بيشتر از 50 سالتومور مغزى، آرتريت تمپوراليس

اولين حمله سردرد در بيمار با سن بيشتر از 40 سالتومور مغزى

سر درد در بيمار با سن زير 6 سالتومور مغزى، هيدروسفالوس

بيمار بالغ با درد در شقيقه هاآرتريت تمپوراليس

باردارى توام با سردرد با علت ناشناختهپره اكلامپسى

افزايش سردرد بعد از تروماساب / اپيدورال هماتوما

سردردهاى شديد و سخت توام با فشارخون بالافشارخون بدخيم

مننژيت، حوادث عروقى مغزى يا سكته مغزى، خونريزى 
سردرد حاد شديد با ماهيت تيركشندهساب آراكنوئيد

سردرد و تب همراه با كاهش هوشيارىمننژيت

خشكى و سفتى گردن/ اختلال در عملكرد عصبىمننژيت، تومور مغزى

سردرد توام با نشانه هاى بالارفتن فشار داخل جمجمهتومور مغزى

اختلال عملكرد كانونىتومور مغزى

ــتفراغ غيرمربوط با سردرد و تومور مغزى ــتفراغ صبحگاهى يا اس اس
ديگر بيمارى ها

تغييرات رفتارى يا افت شديد و ناگهانى وضعيت تحصيلىتومور مغزى

اوراى ميگرنى هميشه در يك سمتتومور مغزى

http://www.cyberknife.com/cyberknife-treatments/brain/how-used-treat-cancer.aspx
http://www.mayoclinic.com/health/brain-tumor/DS۰۰۲۸۱/DSECTION=treatments-
and-drugs
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نارسايى قلبى با عملكرد طبيعى سيستولى طبيعى 
بطن چپ

چكيده
ــرى EF (Ejection fraction)  يك  ــدازه گي ان
ــت تعيين قدرت پمپاژ قلب و همچنين  روش مهم جه

تشخيص و پيگيرى موارد نارسايى قلبى مى باشد.
ــت كه با  اين اندازه گيرى در واقع نمايان گر اين اس
ــر انقباض قلبى چه حجمى از خون از بطن چپ وارد  ه
گردش خون سيستميك مى گردد. بطور مثال EF برابر 
ــون موجود در  ــى اينكه 60٪ كل حجم خ با 60٪ يعن
ــده و وارد جريان  بطن چپ با هر ضربان قلب خارج ش

خون سيستميك مى گردد.
ــر نرمال EF معمولاً بين 55٪ تا 70٪ در نظر  مقادي

گرفته مى شود.
EF كمتر از 40٪ معمولاً نشان دهنده نارسايى قلبى 

و كارديو ميوپاتى مى باشد.
ــيب ديدگى  ــانگر آس مقادير EFبين 40 تا 55٪ نش
عضله قلب و غيرطبيعى بودن قدرت انقباضى است ولى 
ــايى قلبى نمى باشد. ولى در آنها  لزوماً به معناى نارس
ــت هم نارسايى قلب  ممكن است  كه  EF  طبيعى اس

وجود داشته باشد كه مورد بحث اين مقاله است . 

ــرى EF (Ejection fraction ) يك  ــدازه گي ان
ــت تعيين قدرت پمپاژ قلب و همچنين  روش مهم جه

تشخيص و پيگيرى موارد نارسايى قلبى مى باشد.
ــت كه با  اين اندازه گيرى در واقع نمايان گر اين اس

ــر انقباض قلبى چه حجمى از خون از بطن چپ وارد  ه
 EF ــردد. بطور مثال ــتميك مى گ گردش خون سيس
برابر با 60٪ يعنى اينكه 60٪ كل حجم خون موجود در 
ــده و وارد جريان  بطن چپ با هر ضربان قلب خارج ش

خون سيستميك مى گردد.
ــولاً بين 55٪تا 70٪ در نظر  مقادير نرمال EF معم

گرفته مى شود.
EF كمتر از 40٪ معمولاً نشان دهنده نارسايى قلبى 

و كارديو ميوپاتى مى باشد.
ــانگر آسيب ديدگى  مقادير  EF بين 40 تا 55٪ نش
ــت  ــب و غيرطبيعى بودن قدرت انقباضى اس عضله قل
ــد كه يك  ــايى قلبى نمى باش ولى لزوماً به معناى نارس

تشخيص كلينيكى است/
ــت  ــت كه ممكن اس نكته مهم و قابل توجه اين اس
ــا نزديك به  ــتن  EF طبيعى ي ــم داش ــردى عليرغ ف
ــايى قلبى باشد. در اين گروه  طبيعى است  دچار نارس
ــت عضله  قلب  به  قدرى ضخيم   از بيماران ممكن اس
و يا سفت  گردد كه در مرحله  استراحت  عضله  قلب 
ــده و  relaxation  بطن چپ به اندازه كافى انجام نش
نتواند پذيراى حجم خون به اندازه طبيعى باشد. بنابراين 
گرچه ممكن است مقدار EF كه بيانگر درصدى از كل 
ــن خارج و وارد  ــت كه از بط حجم خون بطن چپ اس
ــود ولى  ــردش خون مى گردد در حد نرمال حفظ ش گ

1- دكتر حسن جلائى خو
دانشيار دانشگاه علوم پزشكى آجا

2-دكتر منوچهر كيهانى
دانشگاه علوم پزشكى تهران

3-دكتر بهنام ترابى
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چون حجم اوليه خون بطن چپ به مقدار قابل توجهى 
ــق حجم خون كه با هر  ــش پيدا كرده، مقدار مطل كاه
انقباض وارد جريان خون مى گردد كمتر از حد طبيعى 

خواهد بود.
به اين گروه از موارد نارسايى قلبى اصطلاحاً نارسايى 
ــايى قلبى با  قلبى با EF نرمال و يا بطور دقيق تر نارس
 Heart Failure with) ــى حفظ EF در حد طبيع
ــار  ــه اختص preserved Ejection Fraction) و ب
HFpEF  گفته مى شود كه حدود نيمى از كل بيماران 

دچار نارسايى قلبى را تشكيل مى دهد.
مطالعات اپيدميولوژيك نشان مى دهند كه اين نوع 
ــن، خانم ها و مبتلايان به  ــايى قلبى در افراد مس نارس
ــيون دهليزى بيشتر ديده  ــار خون بالا و فيبريلاس فش
ــط ابتلا به نارسايى قلبى با حفظ  ــود. سن متوس مى ش
ــاظ پيش آگهى و  ــال بوده و از لح ــا 79 س EF ، 73 ت
ــابه با نارسايى قلبى همراه  مورتاليتى و موربيديتى مش
ــد. وجود همزمان بيمارى عروق  با كاهش EF مى باش
ــدن پيش آگهى و افزايش مرگ و  كرونر موجب بدتر ش

مير و كاهش طول عمر بيماران مى گردد.
ــدگاه  پاتوفيزيولوژى  گرچه  اختلال  عملكرد   از دي
ــم  بروز  ــپ از مكانيزم هاى مه ــن چ ــتوليك بط دياس
ــد ولى  ــى باش ــوع   HFpEF م ــى از ن ــايى قلب نارس
ــان داده است كه اين تنها  ــالهاى اخير نش مطالعات س
ــده نمى باشد. اين مطالعات نشان  مكانيزم شناخته ش
ــى دهند كه مكانيزم هاى متعدد ديگرى نيز در ايجاد  م

اين بيمارى مى توانند دخيل باشند.
ــن چپ كه  ــتوليك بط ــرد دياس ــلال در عملك اخت
ــش  ness�Sti و غيرطبيعى بودن  ــورت افزاي ــه ص ب
ــود  ــه relaxation بطن چپ نمايان گر مى ش مرحل
ــلول هاى قلبى  ــى در  س ــى از تغييرات ــى تواند ناش م
ــا بافت كلاژنى ماتريكس  (Cardiomyocyte )  و ي

خارج سلولى باشد.
اگر چه در بيماران EF , HFpEF  در حد طبيعى 
ــى هايى كه با بهره گيرى از روش  ــد ولى بررس مى باش
 Tissue Doppler) ــى  بافت ــر  داپل ــردارى  تصويرب
ــده اختلالات  ــان دهن ــده نش ــام ش imaging  ) انج
ــتولى بطن  ــه اى (regional ) در عملكرد سيس ناحي

ــد. اين اختلالات خفيف قدرت انقباض و  چپ مى باش
ــتوليك بطن چپ كه در حين استراحت  عملكرد سيس
ــراه با فعاليت بيمار  ــد مى توانند هم قابل ثبت مى باش
ــرون ده قلبى  ــرده و منجر به كاهش ب ــديد پيدا ك تش
ــايى قلبى در حين فعاليت  ــديدتر نارس و بروز علائم ش

گردند.
  relaxation ا ز عوامل ديگر مى توان به اختلال در
ــن ها، عروق نيز همراه با  ــاره كرد. همانند بط عروق اش
ــفتى  ــار خون بالا و ديابت دچار س ــن و فش افزايش س

(ening�Sti ) مى گردند.
در  ــلال  اخت ــاهد  ش  ،HFpEF ــاران  بيم در 
ــيم. در  ــن فعاليت مى باش vasorelaxation  در حي
ــمت عضلات اسكلتى كاهش  نتيجه جريان خون به س
ــه فعاليت بطور قابل  ــد و توانايى فرد براى ادام مى ياب

توجهى كاهش پيدا مى كند.
اين اختلال عروقى در بيماران HFpEF فقط محدود 
به جريان گردش خون سيستميك نبوده و گردش خون 
ريوى هم معمولاً درگير شده و به صورت افزايش فشار 
 (Pulmonary  Hypertension) ــوى ــريان ري ش
ــن كه EF نرمال داشته  بروز مى نمايد. در بيماران مس
ــار خون شريان ريوى مى باشند،  ولى دچار افزايش فش
ــايع ترين اتيولوژى  ــى توان به عنوان ش از HFpEF م

نام برد.
لازم به ذكر است كه همراه با افزايش سن و افزايش 
ening�Sti در ديواره عروق سيستميك، فشار شريان 
خون ريوى هم افزايش مى يابد و هر دو عامل به همراه 

هم مى توانند در بروز HFpEF مؤثر باشند.
ــار خون ريوى در بيماران HFpEF مى  افزايش فش
ــان دهنده پيش آگهى بدتر و افزايش مرگ و  تواند نش

مير باشد.
 HFpEF ــل پاتوفيزيولوژيك ديگر كه در بروز از عل
ــت، اختلالات كرونوتروپيك و ظرفيت تطابقى  مؤثر اس
ــند. اغلب بيماران دچار  ــتم قلب و عروق مى باش سيس
ــتراحت بدون علامت بوده  ــايى قلبى در حالت اس نارس
ــايى  ولى با انجام فعاليت هاى فيزيكى دچار علائم نارس

قلبى مى گردند.
در حين فعاليت فيزيكى، برون ده قلب بايد افزايش 
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يابد كه مستلزم افزايش در بازگشت جريان خون وريدى 
به قلب، افزايش قدرت انقباضى، بالا رفتن ضربان قلب 
و گشادتر شدن عروق محيطى مى باشد. اختلال در هر 
ــر به كاهش توانايى  ــدام از موارد فوق مى تواند منج ك
ــده و به عنوان عامل  ــرد در انجام فعاليت فيزيكى ش ف
ــاران HFpEF در نظر گرفته  پاتوفيزيولوژيك در بيم
ــتم  ــود. در بيماران HFpEF ميزان ظرفيت سيس ش
ــب و عروق بيمار براى افزايش حجم خون بطن چپ  قل
 ، EF و همچنين افزايش ( Preload) قبل از انقباض
ــاض و افزايش ضربان قلب در حين فعاليت  قدرت انقب

كاهش مى يابد.
ــى تمام  ــخيص افتراق ــك و تش ــدگاه اتيولوژي از دي
ــايى قلبى  ــى كه مى توانند به صورت نارس بيمارى هاي
ــت به   ــر كنند، ممكن اس ــا كاهش EF تظاه ــراه ب هم
ــظ  EF ((HFpEF نيز  ــايى قلبى با حف صورت نارس

بروز نمايند.
ــار خون بالا،  ــايع ترين بيماريها مى توان از فش از ش
بيمارى عروق كرونر، ديابت، انواع كارديوميوپاتى هاى 
ــد از زايمان و انفيلتراتيو  ــى، دارويى، بع ژنتيك، ويروس
ــى، بيماريهاى دريچه اى و  ــام برد. همچنين كم خون ن
بيمارى هاى پريكارد نيز جزء عوامل اتيولوژيك شناخته 

شده مى باشند.
ــخيص بيمارى HFpEF در اغلب موارد مشكل  تش
ــى هاى دقيق با استفاده از  ــتلزم انجام بررس بوده و مس
اكوكارديوگرافى داپلر و حتى در بعضى موارد بكارگيرى 

روش هاى تهاجمى ارزيابى هموديناميك مى باشد.
جهت تشخيص نهايى HFpEF با توجه به مطالعاتى 
كه تاكنون انجام شده وجود همزمان تمامى موارد ذيل 

الزامى مى باشد:
ــاً بصورت تنگى  ــايى قلبى كه عمدت 1- علائم نارس

نفس حين فعاليت مى باشد.
ــپ در حد طبيعى  ــتولى بطن چ ــرد سيس 2- عملك

باشد (EF  بيشتر از 45 يا 50 درصد)
3- شواهد مستقيم وجود اختلال عملكرد دياستولى 

بطن چپ  
(E/E' >15, PCWP>12 mmhg, LVEDP>16 

mmhg)    

ــواهد غير مستقيم اختلال عملكرد دياستولى  و يا ش
ــن چپ، بزرگى دهليز  ــن چپ مانند هيپرتروفى بط بط
  NP  ــيون دهليزى و يا افزايش ميزان چپ، فيبريلاس

Natriuretic Peptide  در پلاسما. 
ــيارى از بيماران مبتلا به  ــت ك بس لازم به ذكر اس
HFpEF ممكن است در مراحل اوليه، فقط با علامت 
ــر نمايند. اين  ــل فعاليت هاى فيزيكى تظاه عدم تحم
ــده در  ــى هاى انجام ش ــت در بررس بيماران ممكن اس
ــلال هموديناميكى  ــه اخت ــتراحت هيچ گون حالت اس
ــده  ــى هاى انجام ش ــان ندهند، در حاليكه بررس را نش
ــد اختلالات  ــى مى توان ــترس هاى ورزش در حين اس

هموديناميك خاص  HFpEF  را نمايان كند.
ــالهاى اخير در  ــه در س ــرفت هاى ك ــم پيش عليرغ
شناخت و تشخيص اين نوع نارسايى قلبى حاصل شده 
است تا به حال هيچ روش درمانى قطعى كه داراى آثار 

مفيد اثبات شده باشد شناخته نشده است.
كنترل فشار خون سيستوليك و دياستوليك بيماران 
ــارخون بالا و استفاده از ديورتيك ها براى  مبتلا به فش
ــى از volume overload  از  ــم ناش ــش علاي كاه

مهمترين توصيه هاى درمانى ميباشند. 
درمان بيمارى عروق كرونر و همچنين كنترل ريتم 
ــت در كاهش علايم  ــيون دهليزى ممكن اس فيبريلاس

بيمارى مفيد واقع شوند ، وقابل توصيه مى باشند.
ــاى رايج در  ــده در مورد داروه ــات انجام ش مطالع
 ARB و  ACEI  ــروه ــايى قلبى مانند گ درمان نارس
ــا تاكنون تأثير مطلوب و قابل توجهى را در  و بتابلوكره

درمان   بيمارى HFpEF نشان نداده اند.
ــى مطالعات مصرف گروه Statin با تأثيرات  در بعض

مطلوبى همراه بوده است.
ــر گروهى از بيماران   ــد مطالعه كوچك در زي در چن
ــه Pulmonary Hypertension هم  HFpEF ك
  Phosphodiesterase داشته اند مصرف گروه دارويى
�Sildena  منجربه كاهش l مانند    inhibitors 5
ــار شريان ريوى همراه با كاهش فشار دهليز راست،  فش
بهبود عملكرد بطن راست و پيشرفت عملكرد سيستولى 
و دياستولى بطن چپ شده و با تأثيرات مطلوبى بر روند 

بيمارى همراه بوده است.
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ــتفاده از Spirnolacton براى بيماران بوده است. داروى  ــان دهنده تأثير مطلوب اس  بعضى مطالعات اوليه نش
ــت در درمان اين بيمارى مفيد  ــد، ممكن اس ــلول مى باش ــديم به داخل س Ranolazine  كه مهار كننده ورود س

باشد.
ــى (Exercise training) نيز  ــوزش فعاليت هاى ورزش ــى غيردارويى مانند برنامه هاى آم ــاى درمان روش ه

پيشنهاد شده و در بعضى مطالعات آثار مطلوبى را نشان داده اند.
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D.V.T (Deep Veim �eombosis) 

(Post thrombotic Symdom) P.T درمان و جلوگيرى از 

دكتر هوشنگ شفيعى
دانشيار گروه داخلى دانشكده علوم پزشكى تهران

ــاق پا- و به ندرت  D.V.T با قرمزى – درد- ورم س
ــى  ــتزى – كرامپ عضلانى ، خارش و بى حس با پارس
ــى و محافظتى يك  ــت عليرغم درمان داروي همراه اس
ــندرم بعد  ــال دچار س چهارم بيماران در طول يك س
ــوم آنها در طول 5 سال  ــوند و يك س از ترومبوز مى ش
مبتلا به برگشت  D.V.T مى شوند درمان جديدى كه 
باعث تسريع در بهبودى D.V.T مى شود به كار بردن 

سوند ترومبوليز است.
ابتلاء به D.V.T بر حسب محل:

1) Distal vein (٪40)
2) Poplite vein(٪15)
3) Femoral vein(٪20)
4) iliac vein (٪4)

ــمت هاى بالاى ساق و ايلياك  در D.V.T هرچه قس
ــت براى بيمار  ــوند ورم و درد زيادتر و حرك ــر ش درگي

مشكل تر خواهد شد.
ــت و  ــت بودن D.dimmer مؤيد D.V.T اس مثب
ــونوگرافى Dupler به عمل  ــتى س براى تأيد آن بايس
ــدازه گيرى  ــت ان ــيت آن 98/7٪ اس ــه حساس آيد ك
ــع داروى آنتى  ــس از قط ــا پ ــه ه D.Dimmer هفت
ــته بندى بيماران گرفتار  ــايانى در دس كوالان كمك ش

D.V.T و عود آن مى كند 

 Acut باعـث  كـه  عواملـى   -Risk-Factor
D.V.T مى شوند

ــى 3- جراحى به خصوص  ــى 2- بى حركت 1- چاق

ــرطان 6- نقص در آنتى  ــل 4- ضربه 5- س روى مفاص
ــود پروترومبين C-S 8- اضافه  ترومبين III 7- كمب
ــه  ــابقه D.V.T 10 تاريخچ ــور 8  9- س ــدن فاكت ش
ــرف داروهاى ضد باردارى 12 مصرف  فاميلى  11 مص
ــتروژن 13 باردارى 14- وجود كارديوفسفوليپيد و  اس
ــادى 15- كاتتروريدمركزى  آنتى كارديوليپين آنتى ب
ــايى  I-B-D -16 17- انفاركتوس ميوكارد 17- نارس

قلب 19- واريس
ــت و  ــارى كه مبتلا به D.V.T اس ــه در بيم چنانچ
ــخيص داده نشده بهتر است از نظر كانسر  علت آن تش
ــى شود به خصوص C.T.s شكم به عمل آيد. در  بررس
ــوند  ــراى اولين بار دچار D.V.T مى ش جوانانى كه ب
انجام آزمايش هاى آنتى بادى آنتى فسفوليپيد- تست 
ــى كارديد ليپين آنتى  ــوس – پروتئين C.S – آنت لوپ

بادى ضرورى است.
ــخص  ــواردى كه هيچ علتى براى D.V.T مش در م

نشد ايديوپاتيك ناميده مى شود .

D.V.T عوارض
1- آمبولى ريه 

ــرى از آمبولى  ــان در قدم اول جلوگي ــدف از درم ه
ــر افتد 50 درصد از  ــت چنانچه درمان به تأخي ريه اس
ــوند كه  ــه D.V.T دچار آمبولى ريه مى ش مبتلايان ب
ــت آمبولى فوت  ــه به عل ــاعات اولي ــا در س 10٪ از آنه
ــد و اقدامات درمانى جهت جلوگيرى از آمبولى  مى كنن

ريه تكثير و پيشرفت لخته و برگشت D.V.T است.
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 Post thrombotic Symdom) P.T.S -2
نشانه هاى اين سندروم شامل درد و سنگينى ساق پا 
پارستزى – خارش و گاهى كرامپ عضلانى است كه در 
 D.V.T ــال پس از وقوع 43-47 درصد در ظرف 2 س
ــاق پا متورم همراه  اتفاق مى افتد در معاينه فيزيكى س
با Varicositis است يا هيپرپيگمانتاسيون پوست يا 
هردو مى باشد با توجه به مطالعات انجام شده پيشرفت 
 10 Mild.P.T.S ــه ــوارد منجر ب D.V.T در 30 ٪ م
ــود  ٪ Sever P.T.S ٪3 Moderate P.T.S مى ش
ــديد آن ممكن است ظرف يك ماه پس از وقوع  نوع ش
ــتر در نوع Ilio femoral و در  D.V.T نمايان و بيش
ــد و همچنين در خانم ها و  ــرادى كه BMI بالا دارن اف

افراد مسن ديده مى شود.

3- زخم وريدى 
ــاران مبتلا به D.V.T زخم وريدى  در 3/5 ٪ از بيم
ــاوم به درمان  ــود كه عموماً دردناك و مق ديده مى ش
ــتند و به ندرت برگشت پذيرند و باعث اختلال در  هس
ــنگين براى سلامتى  زندگى روزمره و تحميل هزينه س

فرد خواهد شد.

D.V.T درمان
Low- ــورى ــتاندارد D.V.T درمان ف ــان اس درم
ــه درمان با  Molocolar waight heparin و ادام
آنتى كواگولان خوراكى مثل وارفارين و سپس استفاده 
ــد L.M.W.H كمتر به  ــتيك مى باش از جوراب پلاس
ــود و  ــلولى باند مى ش ــما و آندوتليال س پروتئين پلاس
ــگاهى و مقدار مصرف ندارد  ــاج به كنترل آزمايش احتي
ــد مقدار  ــايى كليه باش ــار چاق يا دچار نارس مگر بيم
مصرف (L.M.W.H enoxaparim) يك ميلى گرم 
 D.V.T ــه ازاى هر كيلو گرم وزن دو بار در روز براى ب
اندام تحتانى و 1/5 ميلى گرم به ازاى هر هر كيلو گرم 
وزن يك مرتبه در روز براى D.V.T اندام فوقانى  دوره 
درمانى با L.M.W.H به صورت زير جلدى براى 5 روز 
ــولان خوراكى ترجيحاً وارفارين حداقل به  و آنتى كواگ
مدت 3 ماه و به كارگيرى جوراب الاستيك با فشار 40-

ــال طبق مطالعات انجام  30 كيلو بر متر به مدت 2 س
ــتيك از عود D.V.T و آمبولى ريه  ــده جوراب الاس ش

ــد و P.T.S ٪ 50 را كاهش مى دهد  جلوگيرى مى كن
ــتاندارد درمانى ذكر شده خطر آمبولى  گرچه رژيم اس
ــه و . عود D.V.T و P.T.S را كاهش مى دهد ولى  ري
در 30٪ موارد خطر برگشت D.V.T در عرض 5 سال 
ــال وجود دارد  و در 43٪ موارد خطر P.T.S ظرف 2 س
و همچنين خونريزى ناشى از مصرف آنتى كواگولان را 

بايد در نظر داشت.
ــت  روش جديد درمان D.V.T كه تحت مطالعه اس
گذاردن كاتتر مستقيم در محل لخته و تزريق مواد آنتى 

كوآگولان مستقيما بر روى لخته از راه كاتتر است.
ــل ترومبوليتيك  ــز عوام ــراه با تجوي ــن روش هم اي
ــتميك كمك قابل توجهى به D.V.T در ناحيه  سيس
Ilio Femoral مى كند خطر برگشت ترومبوز ناحيه 
ــگمان پايين تر 2 برابر  ــبت به س Ilio Femoral نس
است در روش درمانى با گذاردن كاتتر و تزريق مستقيم 
مواد آنتى كولان روى لخته نه تنها باعث ليز لخته مى 
ــود بلكه عمل دريچه وريدى را به طور طبيعى حفظ  ش
 Post �rombotic Reklux  ــرده و از طرفى از ك
ــى هاى انجام شده  c لوگيرى مى كند. با توجه به بررس
ــز باعث درمان  ــيميايى ترومبولي درمان مكانيكى و ش
ــداد عروق محيطى وجلوگيرى از  آمبولى  مؤثر در انس

Massive ريوى مى شود.
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پاسخ پرسـش هاي شايع در زنان حامله مبتلا به 

C هپاتيت مزمن

دكتر زهرا شهشهان
جراح و متخصص زنان و زايمان

دانشيار دانشگاه علوم پزشكي اصفهان

 مقدمه:
ــن C در صورت حامله  ــلا به هپاتيت مزم زنان مبت
ــت و معمولاً  ــدن يك حاملگي بي خطر خواهند داش ش

تشديد بيماري كبدي اتفاق نمي افتد. 
ــودن HCV RNA برخلاف  ــت ب ــورت مثب در ص
ــر انتقال  ــه تنهايي ،خط ــودن HCV Ab ب ــت ب مثب
ويروس به جنين افزايش مي يابد، بنابراين هرچه سطح 
ويروس در خون مادر بالاتر باشد خطر انتقال آن حين 
ــتر خواهد بود. در اين مقاله مروري  زايمان بسيار بيش
بر شايعترين مشكلات بيماران حامله مبتلا به هپاتيت 

مزمن C در قالب پرسش و پاسخ ارائه مي گردد. 
 

1.  هپاتيت مزمن C بر حاملگي چه تأثيري دارد؟ 
ــه عفونت مزمن با ويروس هپاتيت  زناني كه مبتلا ب
ــپري  ــد يك حاملگي طبيعي را س ــتند مي توانن C هس
نمايند بدون آنكه وضعيت كبد آنها بدتر شود و يا دچار 
ــت  عوارضي براي مادر و يا جنين گردد، ولي ممكن اس

دچار زايمان زودرس گردند. 

ــادران مبتلا به عفونت مزمن با  ــد از تولد در م 2. بع
ــت جهت  ــكلاتي ممكن اس ويروس هپاتيت C چه مش

مادران و نوزادان آنها ايجاد گردد؟ 
ــان زودرس گردند،  ــت مادران دچار زايم ممكن اس
ــد و نوزاد آنها نياز  وزن موقع تولد كمتر از طبيعي باش
ــس مكانيكي پيدا نمايد. در صورتي كه  به تهويه و تنف

ــد بعد از زايمان ممكن است  حاملگي با چاقي توأم باش
مادر دچار ديابت گردد. 

ــا ويروس  ــا عفونت مزمن ب ــوأم ب ــي ت 3. در حاملگ
ــري در آنزيم هاي كبدي مي تواند  هپاتيت C چه تغيي

صورت پذيرد؟ 
ــدي (ALT) كاهش  ــطح آنزيم هاي كب مي تواند س
يابد بطوري كه در يك مطالعه كه در 266 زن حامله با 
HCV RNA مثبت صورت پذيرفته سطح آنزيم هاي 
ــروع حاملگي به 7 درصد در  كبدي از 56  درصد در ش
ــه ماهه سوم كاهش يافته و سپس 6 ماه بعد از ختم  س
ــت.  ــي اين ميزان به 55 درصد افزايش يافته اس حاملگ
ــتم  ــن اثر مي تواند به علت اثرات حاملگي روي سيس اي

ايمني بدن مادر باشد. 

ــن C كه  ــه هپاتيت مزم ــه مبتلا ب ــار حامل 4. بيم
ــه بايد پيگيري  ــدي نرمال دارد را چگون آنزيم هاي كب

نمود؟ 
بايد آنزيم هاي كبدي به دفعات هر 6 ماه بعد از پايان 
ــخص  ــردد تا وضعيت آنزيم ها مش ــي امتحان گ حاملگ

گردد. 

 C ــت مزمن ــه هپاتي ــه مبتلا ب ــار حامل 5. در بيم
بافت شناسي كبدي چه تغييري مي يابد؟ 
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ــت وضعيت كبد بيمار از نظر بافت شناسي  ممكن اس
ــلول هاي كبدي  ــده التهاب مرگ س ــر گردد و پدي بدت

افزايش يابد. 

ــا ويروس هپاتيت C مي تواند از مادر به جنين  6. آي
منتقل گردد؟ 

ــال از طريق مادر به نوزاد در حين تولد در 5 تا  انتق
10 درصد موارد گزارش شده است. در صورتي كه مادر 
ــد  ــته باش حامله همزمان عفونت ايدز (HIV) نيز داش
ــه تا چهار  ميزان انتقال ويروس هپاتيت C به نوزاد س

برابر خواهد بود. 

 C 7. درمان در بيمار حامله مبتلا به هپاتيت مزمن
چگونه است؟ 

درمان توصيه نمي گردد. 

 C ــخيص زودرس عفونت با ويروس هپاتيت 8. تش
 C ــده از مادر مبتلا به هپاتيت مزمن در نوزاد متولد ش

چگونه است؟ 
 HCV) ــروس در خون نوزاد ــطح وي اندازه گيري س
ــت             هپاتي ــد  ض ــادي  آنتي ب ــري  اندازه گي  ،(RNA
ــن آنتي بادي  ــت اينكه اي ــه عل (Anti-HCV Ab) ب
ــوند كمك كننده  ــت عبور و وارد بدن نوزاد مي ش از جف

نيست. 

9. خطر انتقال عفونت ويروس هپاتيت C در مقايسه 
با عفونت ويروس B در انتقال از مادر به نوزاد در حين 

زايمان چگونه است؟ 
خطر انتقال ويروس هپاتيت C در مقايسه با انتقال 
ويروس هپاتيت B در حين زايمان بسيار كمتر است. 

ــر بر  ــاز (Risk Factors) مؤث ــل خطرس 10. عوام
ــت C از مادر به نوزاد در  افزايش انتقال ويروس هپاتي

هنگام تولد كدامند؟ 
• سطح ويروس در خون مادر حامله 

• وجود عفونت همزمان ايدز (HIV) در خون مادر 
حامله 

ــطح ويروس (HCV RNA) در خون مادر  11. س
ــه چه تأثيري بر انتقال ويروس از مادر به نوزاد در  حامل

حين تولد دارد؟ 
ــطح سرمي ويروس  همانند ايدز (HIV) هر چه س
بالاتر باشد ميزان انتقال بالاتر خواهد بود. به طور مثال 
ــطح HCV RNA در خون مادر  ــه س ــي ك در صورت
ــد  ــن زايمان كمتر از IU/ml 105 باش ــه در حي حامل
ــه عفونت همزمان ايدز احتمال  حتي در صورت ابتلا ب

انتقال عفونت بسيار كمتر خواهد بود. 

ــود همزمان عفونت ايدز (HIV) با هپاتيت  12. وج
مزمن C در حاملگي چه تأثير بر انتقال ويروس هپاتيت 

C از مادر به نوزاد در حين زايمان دارد؟ 
 C ــاز انتقال ويروس هپاتيت از ميان عوامل خطرس
ــترين حالت موقعي اتفاق مي افتد  از مادر به نوزاد، بيش
ــدز (HIV) همزمان نيز  ــه عفونت اي ــه مادر مبتلا ب ك
ــد. علت احتمال افزايش انتقال هپاتيت C در اين  باش
 HCV) مادران مي تواند به علت افزايش سطح ويروس
ــاران مبتلا به ايدز به علت نقص ايمني  RNA) در بيم
ــده سطح  ــد. به طوري كه در يك مطالعه انجام ش باش
ــه مبتلا به عفونت همزمان  HCV RNA در زن حامل
ــت C و ايدز 10 برابر زنان حامله اي بوده كه تنها  هپاتي
ــته اند. از طرفي  ــروس هپاتيت C را داش ــت با وي عفون
نوزاداني كه دچار ايدز از طريق مادر مي گردند احتمال 
ــيار  انتقال عفونت هپاتيت C از طريق مادر به آنان بس

بيشتر از نوزاداني خواهد بود كه دچار ايدز نشده اند. 

ــي در  ــوع ژنوتيپ ويروس هپاتيت C چه نقش 13. ن
ــه به نوزاد در حين زايمان  ــال عفونت از مادر حامل انتق

دارد؟ 
ــت C  (HCV ) در  ــروس هپاتي ــر ژنوتيپ وي تأثي
انتقال عفونت هنوز به درستي مشخص نيست. بنابراين 
تعيين ژنوتيپ براي آگاهي از ميزان خطر انتقال ويروس 

هپاتيت C از مادر حامله به نوزاد توصيه نمي گردد. 

ــادر مبتلا به هپاتيت مزمن C مي تواند به  14. آيا م
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نوزاد خود شير دهد؟ 
در   HCV RNA (C) ــت  هپاتي ــروس  وي
ــته باشد  آغوز(colostrum)  مادر مي تواند وجود داش
اما انتقال ويروس هپاتيت C از طريق شير دادن وجود 
ــه نوزاد خود  ــادران مبتلا مي توانند ب ــدارد بنابراين م ن
شير دهند. علت عدم انتقال ويروس از طريق شيردادن 
ــروس در محيط  ــدن وي ــد به علت غيرفعال ش مي توان
 HCV) ــيار پائين ويروس ــيدي معده و سطح بس اس

RNA) در شير مادر باشد. 

ــر انتقال هپاتيت C از  ــت جلوگيري از خط 15. جه
ــان چه نوع زايماني  ــوده به نوزاد در حين زايم مادر آل

(طبيعي يا سزارين) توصيه مي گردد؟ 
ــاز در انتقال  نوع زايمان به عنوان يك عامل خطرس
ــن توصيه خاصي جهت  عفونت تلقي نمي گردد بنابراي
ــراي جلوگيري از  ــزارين) ب ــوع زايمان (طبيعي يا س ن
ــردد. در بعضي مطالعات  ــال عفونت HCV نمي گ انتق
ــتر  ــزان انتقال هپاتيت C را در زايمان طبيعي بيش مي
ــتر در مادراني بوده كه عفونت  گزارش كرده اند اما بيش
ــته اند. افزايش انتقال  ــان نيز داش ــدز (HIV) همزم اي
ــت  ــت C در زايمان طبيعي ممكن اس ــت هپاتي عفون
ــوزاد با خون آلوده به  ــه علت در معرض قرار گرفتن ن ب
ــد.  هپاتيت C در هنگام عبور نوزاد از كانال زايمان باش
زيرا نشان داده شده است كه در خون بند ناف نوزاداني 
كه مبتلا به هپاتيت C از مادر شده اند ويروس هپاتيت 

C  (HCV RNA ) يافت نشده است. 

16. چه عواملي ممكن است بر انتقال عفونت هپاتيت 
C از مادر به نوزاد در حين زايمان مؤثر باشد؟ 

الف- پاره شدن زودرس كيسه آب (مايع آمينوتيك) 
6 ساعت يا بيشتر از زمان زايمان 

ــخيصي تهاجمي روي جنين از قبيل:  ب- اعمال تش
ــا ارزيابي جنين داخل  ــري خون از بند ناف ي نمونه گي

 (internal fetal monitoring) رحم
ــود عفونت ويروس هپاتيت C (HCV )در  ج - وج

سلول هاي مونونوكلئر خون محيطي مادر 

 C ــلا به هپاتيت مزمن ــم باليني نوزاد مبت 17. علائ
منتقله از مادر مبتلا چيست؟ 

ــن زايمان  ــه نوزاد در حي ــه از مادر ب HCV منتقل
ــولاً علامت باليني ايجاد نمي نمايد. در اغلب موارد  معم
ــش آنزيم هاي كبدي (ALT) در 6 تا 12 ماه اول  افزاي
بعد از زايمان ديده مي شود. اگرچه هپاتيت C منتقله از 
ــادر به نوزاد در اكثر موارد مزمن مي گردد اما بيماري  م

كبدي در دوران كودكي خفيف است. 

18. ابتلا به عفونت هپاتيت C از طريق انتقال خون 
(Transfusion) در كودكي چه تفاوتي با ابتلا عفونت 

هپاتيت C در دوره نوجواني و بعد از آن دارد؟ 
ــب اينكه بچه هايي كه در اوايل كودكي از طريق  جال
ــار هپاتيت C مي گردند در 45 درصد  انتقال خون دچ
ــوند و به هپاتيت مزمن  موارد بدون درمان خوب مي ش
ــاني  ــيار بالاتر از كس تبديل نمي گردند كه اين آمار بس
است كه عفونت هپاتيت C را در سنين بالاتر و نوجواني 
ــي كه عفونت  ــد. از طرفي در بچه هاي ــب مي نماين كس
هپاتيت C مزمن مي گردد، سير پيشرفت آسيب كبدي 
ــت به طوري كه در 20 سالگي التهاب  ــيار آرام اس بس

كبد خفيف است. 

ــورد پيگيري  ــه اي كه در م ــيع ترين مطالع 19. وس
نوزادان مبتلا به هپاتيت C منتقله از مادر مبتلا صورت 

پذيرفته چه نتايجي را در بر داشته است؟ 
طبق اين گزارش كه در سال 2005 ميلادي توسط 
شبكه هپاتيت اطفال اروپا منتشر شده است. 266 نوزاد 
ــلا به هپاتيت C منتقله از مادر مبتلا به مدت 4/2  مبت
ــال پيگيري شده اند. از اين تعداد تقريباً 20 درصد از  س
 C ــده اند و 80 درصد تبديل به هپاتيت عفونت پاك ش
ــده اند. ميزان پاك شدن از عفونت در اطفالي  مزمن ش
كه HCV RNA آنها به طور مداوم در يك سال اول 
ــيار كمتر  ــالگي مثبت بوده بس زندگي و بعد از يك س
ــار هپاتيت C مزمن  ــتر بچه هاي دچ ــت. بيش بوده اس
ــدون علائم باليني بوده اند و بزرگي كبد در 10 درصد  ب

آنها مشاهده شده است. 
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20. چگونه وجود هپاتيت C منتقله از مادر به نوزاد 
در اوايل كودكي تشخيص داده مي شود؟ 

وجود HCV RNA كه نشان دهنده ميزان ويروس 
در خون مادر و نوزاد تا دوسالگي است قابل اطمينان ترين 
 C ــت كه مي تواند احتمال انتقال هپاتيت آزمايشي اس
را از مادر به نوزاد در حين زايمان بررسي نمايد. وجود 
( Anti-HCV Ab)  C  آنتي بادي هاي ضد هپاتيت

ــال اول زندگي نمي تواند دليل  در بدن نوزاد و در دوس
ــد،  ــه هپاتيت C از طريق مادر باش ــاري و ابتلا ب گرفت
ــرا آنتي بادي هاي IgG مادر از طريق جفت به نوزاد  زي
ــدن خود به خود  ــل مي گردند و از طرفي پاك ش منتق
اين آنتي بادي ها منتقله از خون نوزاد ممكن است بيش 
ــد كه در 95 درصد  ــاه به طول انجامد. هرچن از 12 م
ــال اول زندگي اين آنتي بادي ها از  موارد در طي يك س

خون نوزاد پاك مي شوند. 

ــه حالتي عفونت هپاتيت C هرگز از مادر  21. در چ
در حين زايمان به نوزاد منتقل نمي گردد؟ 

ــر عليه هپاتيت  ــط آنتي بادي هاي ب ــي كه فق مادران
ــد و  ــان مثبت باش C (Anti-HCV Ab ) در خونش
ــروس (HCV RNA) آنها منفي  ــش ميزان وي آزماي
ــت را به نوزاد خود منتقل  ــد هرگز نمي توانند عفون باش

نمايند. 

22. توصيه و رهنمود مؤسسات بين المللي بهداشت 
ــري نوزاد  ــورد چگونگي پيگي ــلامت جهاني در م و س
 HCV با C متولد شده از مادر مبتلا به هپاتيت مزمن

RNA مثبت چگونه است؟ 
اين نوزادان بايستي در دوماهگي و 6 ماهگي آزمايش 
ــد و در 15 ماهگي آزمايش  HCV RNA انجام دهن

Anti-HCV در مورد آنان صورت پذيرد.

ــري هپاتيت C در  ــي و غربالگ 23. آيا نياز به بررس
زنان در خلال حاملگي وجود دارد؟ 

ــال عفونت  ــت كاهش خطر انتق ــي كه جه از آنجائ
ــن زايمان مداخله  ــت C از مادر به نوزاد در حي هپاتي
مؤثري وجود ندارد، لذا بررسي تشخيصي توصيه نشده 

است. 
ــز ريباورين چه اقداماتي را بايد  24. در هنگام تجوي

جهت جلوگيري از حاملگي انجام داد؟
با توجه به اينكه تجويز ريباورين در هنگام حاملگي 
ــن به طور  ــص جنيني و مرگ جني ــت ايجاد نق به عل
صددرصد ممنوع است، لذا بايستي قبل از شروع درمان 
ــت حاملگي بتا HCG چك گردد و  در بيماران زن تس
اين تست ماهيانه در حين درمان جهت اطمينان از عدم 
ــود. روش پيشگيري دوگانه شامل:  حاملگي آزمايش ش

قرص هاي ضدبارداري و كاندوم نيز توصيه مي گردد.  
ــگيري از حاملگي حتي در  ــه پيش ــل توجه اينك قاب
ــت C در حال  ــالم مردان مبتلا به هپاتي ــران س همس
ــورت پذيرد. قوياً  ــتي به طور جدي ص درمان نيز بايس
ــه مي گردد كه حداقل تا 6 ماه بعد از قطع درمان  توصي
ــاي  ــلا، از روش ه ــرد مبت ــا در م ــن در زن و ي ريباوري
ــگيري دوگانه (قرص ضدبارداري و كاندوم) جهت  پيش

جلوگيري از حاملگي استفاده گردد.
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دكتر انوش برزيگر

ارزيابي بيمـــــاران قلبي

ي
لگ

ـام
حـ

در 
 

چه نوع تغييراتي در فيزيولوژي قلب و عروق در خلال حاملگي طبيعي پيش مي آيد؟

تغييرات فيزيولوژيك همراه با حاملگي

متوسط تغيير نسبت به زنان غير حاملهمتغير فيزيولوژي

35٪+حجم مايع داخل عروقي

حجم پلاسما
40٪ بالاتر از وضعيت عاديتا هفته 10
بيشتر از 50٪ حالت طبيعيدر هفته 32

(RBC) 20٪+حجم گويچه هاي قرمز
40٪+برون ده قلبي

30٪+حجم ضربه اي
15٪+ريت قلب

گردش خون محيطي

تغيير نمي كندفشار خون سيستولي
15٪-مقاومت عروق عمومي
15٪-فشار خون دياستولي
تغيير نمي كندفشار وريد مركزي
15+فشار وريد فمورال
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بيماريها ي قلبي- عروقي در زنان

سوال: شيوع و مرگ مير بيماري قلبي در زنان 
چگونه است؟

در بررسي به عمل آمده:
ــنين 45 تا  64 سال به     زنان  امريكايي درس

شكلي به بيماري قلبي- عروقي دچار مي شوند.
ــكلي به  ــال به ش ــنين بالاي  65 س    زنان س

بيماري قلبي دچار مي باشند.
ــي از حمله   تقريباً نيمي از  500/000 مرگ ناش

قلبي در سال در زنان اتفاق مي افتد.
ــه قلبي در طي دو  ــي از حمل احتمال مرگ ناش  

هفته اول در زنان دوبرابر مردان مي باشد.
ظرف يكسال اول پس ازحمله قلبي مرگ و مير   

در زنان 39 و در مردان 31 درصد بوده است.
ــي ممنوع  ــاي قلبي حاملگ ــدام بيماري ه در ك  

است؟
ــار شريان پولمونر (فشار  PA بيشتر  افزايش فش

از 75٪ فشار سيستميك).
سندرم آيزن منگر  

  IV يا III ــي ــا كلاس فعاليت ــي ب كارديوميوپات
انجمن قلب نيويورك

ــدادي شديد دريچه اى همچون:  بيماريهاي انس  
ــي  كارديوميوپات ــيون,  كوآركتاس  ,MS,AS,PS

هيپرتروفيك انسدادي.
ــندرم مارفان با قطر بيشتر از  40mm ريشه  س

آئورت
سيانوز شديد  

ــي دوران حاملگي با  ــابقه اي از كارديوميوپات س  
بدي مداوم عملكرد سيستوليك بطن چپ.

در زايمان زنان مبتلا به بيماري هاي قلبي و فشار 
خون بالا, بيحسـي اپيدورال يا بيهوشي عمومي 

كدام يك بر ديگري ارجحيت دارد؟
ــبت به بيهوشى عمومى   بيحسي اپيدورال نس  .1
ــزارين زن حامله با فشار خون كنترل شده مداوم  در س

ارجحيت دارد.
ــي اپيدورال براى  ــي عمومي بر بيحس بيهوش  .2
سزارين فوري در زن حامله مبتلابه اختلال در گردش 
ــون بارداري,  ــار خ ــي رحمي همراه  با فش خون جفت

ارجحيت دارد. 

ارتباط حاملگي و هيپرتانسيون
  Pregnancyاز حاملگي ــي  ناش هيپرتانسيون 
ــيعي  ــامل طيف وس induced hypertension  ش
ــموميت حاملگي  ــلالات بوده كه در مجموع مس از اخت
ــد بارداري ها رخ  ــود و در  5 تا 15درص ــده مي ش نامي

مي دهد. 

شامل:
ــرياني بدون پروتيين اوري(با  هيپرتانسيون ش  .1
ــتميك بدون پروتيين اوري  شروع هيپرتانسيون سيس

يا ادم در چند هفته آخر زايمان مشخص مي شود)
ــرياني،  ش ــيون  هيپرتانس ــا  ب ــي  پره اكلامپس  .2
ــخص مي شود ( سندرمي است  پروتيين اوري و ادم مش
ــيون  كه پس از هفته 20 حاملگي به صورت هيپرتانس
سيستميك, پروتيين اوري[بيش از 2گرم در دسي ليتر] 

و ادم فراگير بارز مي شود)
ــى همراه شود  ــنج با پره اكلامپس زمانيكه تش  .3

اكلامپسى بوجود مى آيد.

درمان هيپرتانسيون شديد همراه با پره اكلامپسي 
به چه صورت است؟

هيدرالازين 10mg IV-5 هر 20 تا 30 دقيقه
هيدرالازين 20mg/hr- 5به صورت انفوزيون مداوم 

5mg IV وريدي متعاقب تزريق

1
9

1
3
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100mgPO 50 ياmg لابتالول وريدي
نيتروگليسيرين 10mg/min IV كه با پاسخ بيمار 

تنظيم مي شود.
نيتروپروسايد mg/min IV  25 كه با پاسخ بيمار 
تنظيم مي شود. (نيتروپروسايد احتمالاً بعلت تبديل آن 
ــريع از جفت و احتمال  ــيانيد كه توانايي عبور س به س
اثرات جانبي بر روي جنين را دارد, انتخاب نمي شود).

پيشگيري از تشنج:
ــپس 2g/hr-1 به صورت  ــم 6g,IV -4و س منيزي
ــرمي منيزيم در  انفوزيون مداوم(هدف حفظ غلظت س

حد 3,5mEq/L-2 است).

مسموميت با منيزيم
ــتفراغ،  ــا تهوع، اس ــرمي 6mEq/L -4ب ــت س غلظ
دوبيني،خواب آلودگي، از بين رفتن رفلكس روتول(پاتلا) 

همراه است.
ــا فلج عضلات  ــرمي 7,5mEq/L-6/5 ب ــت س غلظ

اسكلتي و آپنه همراه است.
ــرمي 10mEq/L يا بيشتر با ايست قلبي  غلظت س

همراه است.
ــي عليه  ــه پروفيلاكس ــات قلبي نياز ب ــدام ضايع ك

اندوكارديت در زمان زايمان دارند؟
) بر عدم   AHA) ــكا ــد انجمن قلب امري تأكي  
ــي در زمان  ــي ضايعات قلب ــاز به درمان پروفيلاكس ني
ــد. ليكن  ــزارين مي باش ــي واژينال يا س ــان طبيع زايم
ــان آنتي بيوتيكي دلخواه بوده و عموماً براي دريچه  درم
مصنوعي, وجود سابقه آندوكارديت, ضايعات مادرزادي 
ــانت سيستميك به پولمونر توسط  كمپلكس, تعبيه ش
ــرفت  ــي و در هر زماني كه عفونتي در حال پيش جراح

باشد ، توصيه مي شود. 
ــرال بدون  ــس دريچه ميت ــاط با پرولاپ در ارتب  

ــي اندوكارديت نيست ولي  سوفل نيازي به پروفيلاكس
ــديد پيشرونده بوده و سابقه  اگر بيمار دچار بيماري ش
ــد بايد پروفيلاكسي در موقع  ــته باش اندوكارديت داش

جراحي و زايمان دريافت نمايد.

وضعيت درمان ضد انعقادي در بيماران حامله اي 
كه دريچه مصنوعي دارند چگونه است؟

ــن  ــوان از هپاري ــي مي ت ــام دوران حاملگ 1.  در تم
استفاده نمود.

ــه ماهه دوم و سوم  ــه ماه اول هپارين ,در س 2. در س
ــي از هپارين و در 4  ــن , در 15 روزآخر حاملگ وارفاري
ــاعت قبل از سزارين هپارين قطع و 4 ساعت پس از  س

زايمان مصرف هپارين مجدداً شروع مي شود.

كدام ضايعات مادرزادي در زمان حاملگي به 
خوبي تحمل مي گردند؟

پرولاپس دريچه ميترال, چندان تحت تأثير قرار    
نمي گيرد. با زايمان معمولي, پروفيلاكسي آندوكارديت 
ــود, مگر اينكه عفونت در حال پيشرفتي  توصيه نمي ش
وجود داشته و يا سابقه قبلي آندوكارديت داشته باشد

نارسايي آئورت و نارسايي ميترال: به خصوص    
ــي خفيف بوده  ــل از حاملگ ــانه هاي آن در قب ــر نش اگ

است.
  ASD, ــر,  پولمون و  ــپيد  تريكوس ــايي  نارس  
ــده باشند و شنت  VSD,PDA اگر درمان جراحي ش
ــد و يا PH نداشته  ــت زيادي نداشته باش چپ به راس

باشند.

داروهاي مورد مصرف در حاملگي؟
ــاي  ــادي (داروه ــد انعق ــاى ض ــتفاده از داروه اس

پيشگيري كننده از لخته سازي خون) در حاملگي
ــي نزديك به زمان زايمان  هپارين: بي خطر ول  •

بايد تنظيم گردد.
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وارفارين: خطرناك  •

استفاده از  داروهاي ضد پلاكتي در حاملگي
آسپيرين:  در جهت جلوگيري از سقط جنين   •

استفاده مي شود.
دپيريدامول: خطرناك  •

داروهاى ضد فشار خون بالا
B كلاس

متوپرولول: بي خطر  •
هيدرالازين: بي خطر  •
پروپرانولول: بي خطر  •

متيل دوپا: بي خطر  •

C كلاس
ديلتيازم: نسبتاً بي خطر  •

نيفيديپين: نسبتاً بي خطر  •
تيمولول: محتملاً بي خطر  •
وراپاميل: محتملاً بي خطر  •
لابتولول: محتملاً بي خطر  •
نادولول: محتملاً بي خطر  •

•  پيندولول: محتملاً بي خطر

C-D كلاس
كلونيدين: تجربه اندك  •

ديازوكسايد: تجربه اندك  •
آسپيرونولاكتون: تجربه اندك  •

پرازوسين: تجربه اندك  •

D كلاس
انالاپريل: خطرناك  •

كاپتوپريل: خطرناك  •
آتنولول: خطرناك  •

مصرف ديورتيكها (مدرها) در حاملگي
كلرتاليدون: در صورت مصرف قبل از بارداري   •

ادامه آن امكان پذير مي باشد.
ــتفاده قبل از بارداري  متولازون: در صورت اس  •

ادامه آن امكان پذير مي باشد.
ــتفاده قبل از  هيدروكلروتيازيد: در صورت اس  •
ــد. (از جفت  ــارداري ادامه مصرف امكان پذير مي باش ب
ــده ولي  عبور مي كند اثر تراتوژنيك تا بحال گزارش نش
مواردي از ترومبوسيتوپني نوزادي و يرقان و هيپوناترمي 

گزارش شده است).
اتاكرينيك اسيد: محتملاً بي خطر  •

ــاك( براي جنين  ــاميد:  احتمالاً خطرن فوروس  •
كري غير قابل برگشت مى دهد)

مصرف نيتراتها در حاملگي
ايزوسوربايد: محتملاً بي خطر  •

پماد نيتروگليسيرين: محتملاً بي خطر  •
نيتروگليسيرين زيرزباني: محتملاً بي خطر  •

مصرف داروهاي ضد چربي در حاملگي
استاتينها: خطرناك  •
كلسترامين: بي خطر  •
كليستوپول: بي خطر  •

نيكوتينيك اسيد: تجربه اندك  •
جمفيروزيل: تجربه اندك  •

مصرف داروهاي ضد آريتمي  در حاملگي

B كلاس
ديگوكسين: بي خطر  •

كينيدين: بي خطر  •
پروپرانولول: بي خطر  •
زايلوكائين: بي خطر  •

•  پروكائين آميد: بي خطر
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سه ماهه سوم نام دارو سه ماهه اول سه ماهه دوم

بلامانع است تا 4 ساعت قبل از زايمان هپارين بلامانع است بلامانع است

 بلامانع است تا 15 روز قبل از زايمان- ادامه بوسيله
هپارين تا 4 ساعت قبل از زايمان

وارفارين كنتراانديكه بلا مانع است
 در شرايط خاص وارفارين بادوز پايين را مى توان تا از

.اول تا انتهاى حاملگى ادامه داد

مصرف هپارين:

C كلاس
ديزوپيراميد: محتملاً بي خطر  •

C-D كلاس
آميودارون: تجربه اندك  •
فلكائينيد: تجربه اندك  •
توكائينيد: تجربه اندك  •
مگزيلتين: تجربه اندك  •

D كلاس
فني توئين: خطرناك  •
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مصرف آسپرين:
مصرف آسپيرين و امگا 3 در حاملگي با مكانيزم زير بلامانع مي باشد.
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ــالات متحده براى  ــار در اي ــش از 6 ميليون بيم بي
ــيون  ــى از فيبريلاس ــگيرى از ترومبو آمبولى ناش پيش
دهليزى،پروتزهاى مكانيكى دريچه هاى قلب و همچنين 
ــد مدت از درمان  ــى وريدى به صورت بلن ترومبوآمبول
ــتفاده مى كنند. علاوه بر اين استفاده از  ضد انعقاد اس
ــپرين همراه با  درمان ضد پلاكتى (درمان تركيبى آس
ــتنت در شريان  ــتن اس تينوپيريدين) پس از كارگذاش
ــمگير افزايش يافته است. سالانه،  كرونرى به طور چش
ــتفاده  ــه از داروهاى ضد انعقاد اس ــى ك 10٪ از بيماران
مى كنند، مورد عمل جراحى و يا ديگر مداخلات درمانى 
ــتند.  قرار مى گيرند كه نيازمند قطع موقت درمان هس
ــكلات  ــاندن مش با توجه به اينكه هدف به حداقل رس
ترومبوآمبولى و همچنين خونريزى هاى شديد در دوره 
ــا اطلاعات حاصل از  ــد، ام مداخله و بعد از آن مى باش
كارآزمايى هاى بالينى در اين زمينه محدود مى باشد، و 
بيشتر دستورالعمل ها از مطالعات كوهورت تك مركزى 
ــان ضدانعقادى  ــتفاده از درم ــرايط اس و خصوصا در ش
ــتفاده از درمان ضد  ــا اس ــط (درمان موقت ت حد واس
 (therapy. bridging anticoagulationانعقاد اصلى يا
ــات محدودى در  ــد. همچنين اطلاع ــت آمده ان به دس
خصوص ميزان خونريزى ناشى از مداخله در اين گروه 

از جمعيت بيماران وجود دارد.
دستورالعمل هاى ارائه شده توسط انجمن هاى علمى 
ــواهد(Evidence)، مانند آنچه در  ــالاى از ش با حد ب
ــت، طرز استفاده  ــده اس مطالعات مرورى قبلى ارائه ش
ــى مداخله  ــاد در دوره حوال ــد انعق ــاى ض از درمان ه
ــخص كرده اند.  (Periprocedural period) را مش

ــاى لازم بر  ــرورى رويكرد و توصيه ه ــن مقاله م در اي
ــتورالعمل هاى ملى براى  ــاس تغييرات اخير در دس اس
ــت درمان ضد انعقادى  ــى كه هم زمان با درياف بيماران
ــوز جديد مورد مداخلات  همچون داروهاى ضد ترومب

تهاجمى قرار مى گيرند، آمده است.

 مفاهيم كلى
ــى كه مورد  ــد انعقاد در بيماران ــه آيا درمان ض اينك
ــود  مداخلات تهاجمى قرار مى گيرند، بايد موقتا قطع ش
يا خيرنيازمند سنجيدن ريسك خونريزى حين مداخله 
ــك ترومبوز ناشى از  با ادامه درمان در مقابل ميزان ريس
  bridging  قطع درمان و استفاده از درمان ضد انعقادى
ــه اى قرار  ــه مورد مداخل ــى ك ــد. در كل بيماران مى باش
مى گيرند كه ريسك خونريزى آن پايين است ( مداخله 
ــك ) مى توانند با اطمينان درمان ضد انعقادى  كم ريس
ــه بيمار در معرض  ــه دهند، خصوصا اگر ك خود را ادام
ــى قرار دارد ( بيمار  ــك بالاى حوادث ترومبو آمبول ريس
پرريسك). برعكس آن، چنانچه بيمار در معرض ريسك 
ــرار دارد و مداخله مورد  ــن حوادث ترومبوآمبولى ق پايي
نظر از نظر خونريزى ريسك پايينى دارد، بيمار مى تواند 

با اطمينان درمان ضدانعقادى را ادامه دهد.
ــخت خواهد شد كه بيمار با  تصميم گيرى زمانى س
ــوادث ترومبوآمبولى   ــط تا بالا از نظر ح ــك متوس ريس
ــرد. همچنين  ــك قرار مى گي ــت مداخلات پر ريس تح
تصميم گيرى در شرايط اورژانس و غيراورژانس متفاوت 
است. مشورت بين پزشك متخصص در طرز استفاده از 
داروهاى ضد انعقاد در دوره مداخله درمانى و اختلالات 

استفاده از درمان ضد انعقادى در بيمارانى كه تحت 

مداخلات تهاجمى قرار مى گيرند

دكتر مريم مهرپويا
متخصص قلب و عروق-هيئت علمى دانشگاه علوم پزشكى تهران
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انعقادى، پزشك اوليه اى كه اين داروها را تجويز كرده 
ــكى كه مداخله را انجام مى دهد،ضرورى است.  و پزش
ــتر  ــاط جهت افزايش هر چه بيش ــت اين ارتب بهتر اس
ــان تر شدن آموزش بيمار با انجام  اطمينان بيمار و آس
ــب بر اطلاع از  ــه ادامه يابد. اتخاذ تصميم مناس مداخل
ميزان ريسك ترومبوز، ميزان ريسك خونريزى ناشى از 
مداخله، اصول استفاده از درمان ضد انعقاد حد واسط، 
ــروع مجدد درمان ضد انعقادى استوار  و زمان قطع و ش
است. اولين گام در مديريت درمان ضدانعقادى، تعيين 
ــك حوادث ترومبوآمبولى در دوره زمانى است كه  ريس

داروهاى ضد انعقاد قطع مى شوند.

ارزيابى ريسك ترومبوز

*  فيبريلاسيون دهليزى
ــد انعقاد از  ــى از قطع درمان ض ــك ناش ميزان ريس
ميزان ريسك هاى خارج از دوره زمانى انجام مداخله به 
دست آمده است. شاخص هاى حائز اهميت براى اندازه 
ــامل نمره  ــكته مغزى (Stroke) ش ــك س گيرى ريس
-CHA2DS2 (جدول1) و واخيرا نمره CHADS2
VASc مى باشد كه در آن بيمارى هاى آترواسكلروزى 
ــث نيز به عنوان فاكتورهاى  قلبى-عروقى و جنس مؤن
ــاخص          ــرات در ش ــت. نم ــده اس ــى آم ــر تكميل خط
ــه نمرات  ــود ك ــامل مى ش ــا 6 را ش CHAD2 از 0 ت
ــتر سكته مغزى است  ــان دهنده ريسك بيش بالاتر نش
ــايى احتقانى قلب، فشارخون، ديابت وسن 75 و  و نارس
بالاتر هريك 1 امتياز و سكته مفزى وحمله ايسكميك 
ــى گيرند. نمرات در  ــذرا(TIA)  هر يك 2 امتياز م گ
ــاخص VASc-CHA2D2S2 از 0 تا 9 را شامل  ش
ــك بيشتر همراه هستند. ــده كه نمرات بالاتر با ريس ش
ــا 74  ــن 65 ت ــاخص VASc-CHA2DS2 س در ش
ــن 75 يا بالاتر 2 امتياز مى گيرند.  سال 1 امتياز، و س
فيبريلاسيون دهليزى دريچه اى بيان گر همراهى يك 
ــديد ( پروتز دريچه مكانيكى يا  بيمارى دريچه قلبى ش
ــاران مبتلا در  ــد و بيم ترميم دريچه ميترال) مى باش

معرض خطر بالاى ترومبوآمبولى قرار دارند.

* دريچـه هاى مكانيكى قلـب و ترومبوآمبولى 
وريدى

ــوادث ترومبوآمبولى  ــراى ح ــر ب ــاى خط فاكتوره
ــترى از دريچه  ــى در بيمارانى كه يك يا تعداد بيش قلب
مكانيكى قلب دارند در جدول 2 آمده است. نوع، تعداد 
ــاى دريچه اى وهمچنين وجود يا عدم  و مكان پروتزه
ــيون دهليزى، سابقه  ــايى قلبى، فيبريلاس وجود نارس
ــى بر ميزان  ــاى درون قلب ــى و ترومبوزه ترومبوآمبول

ريسك تأثير مى گذارند.
ــك  ــار ترومبوآمبولى وريدى ريس ــاران دچ در بيم
ــيون پس  ــترش ترومبوز وآمبوليزاس عود ترومبوز، گس
ــروع درمان ضد انعقاد همچنان تا 3  ــخيص و ش از تش
ــك عود بسته به اينكه ترومبوآمبولى  ماه بالاست. ريس
ــد ( در اين موارد با برطرف  ــده باش وريدى نيز آغاز ش
شدن فاكتور خطر زمينه اى ريسك كاهش مى يابد) و 

يا نشده باشد، فرق مى كند.

* سرطان
بيماران مبتلا به سرطان به دليل ويژگى بيش انعقادى 
ــاى آنژيوژنز،  ــرطان، درمان هورمونى، مهاركننده ه س
ــى و وجود كاتترهاى فضاگير وريد مركزى در  راديوتراپ
ــك بالاتر ترومبوز زمان مداخله قرار دارند. معرض ريس
ــى  ــتفاده از داروهاى پروفيلاكس همچنين به دليل اس
جهت پيشگيرى از ترومبوآمبولى وريدى،اختلال كبدى 
ــيمى درمانى و ترومبوسيتوپنى و  و كليوى ناشى از ش
ــتى خود تومور در معرض ريسك بالاتر خونريزى  سس
ــرار دارند. در حال حاضرتعداد بيمارانى كه به صورت  ق
ــخيص سرطان با ترومبوز ناشى از  سرپايى پيش از تش
ــرح حال ترومبوزهاى عودكننده، درمان  ــرطان  و ش س
ــى دريافت مى كنند، رو به  بلند مدت ضدانعقاد خوراك

افزايش است.

* استنت هاى كرونرى
ــتنت هاى كرونر ممكن است  در برخى بيماران با اس
ــدت نامحدود  ــان ضدپلاكتى همراه به م ــاز به  درم ني
ــند.قطع پيش از موعد درمان ضد پلاكتى  ــته باش داش
پيش از جراحى يا ديگر مداخلات تهاجمى مى تواند به 
ــتنت و تسريع انفاركتوس ميوكارد با ميزان  ترومبوز اس

مرگ ومير 50٪ يا بالاتر بيانجامد.
ــتنت هاى فلزى بدون  ــوز در بين اس ــك ترومب ريس
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ــش دارويى  ــاى با روك ــى و فنره ــر داروي ــش غي روك
ــوز در عرض 6 هفته پس  ــك ترومب متفاوت است.ريس
ــزى غيردارويى و 3 تا 6  ــتنت هاى فل از جايگذارى اس
ــتنت هاى دارويى در بالاترين  ماه بعد از جايگذارى اس
ــدت 1 ماه پس از  ــان ضدپلاكتى به م ــت. درم حد اس
جايگذارى استنت هاى فلزى غيردارويى و 1 سال پس 
ــت. بعد  ــتنت هاى دارويى ضرورى اس از فنرهاى با اس
ــندروم هاى كرونرى حاد، ادامه درمان ضدپلاكتى  از س
ــتنت هاى غيردارويى و  به مدت 12 ماه در بيماران با اس
حداقل 12 ماه در بيماران با استنت هاى دارويى ، مگر در 
شرايطى كه ريسك خونريزى زياد باشد توصيه مى شود. 
ــان ضدپلاكت مكمل در  ــول مدت براى درم بهترين ط
ــخص نيست. ــتنت هاى كرونرى مش بيماران  داراى اس
ــان مى دهند كه 6 تا 12 ماه  هرچند مطالعات اخير نش

وشايد كمى بيشتر مدت زمان مناسبى مى تواند باشد.

 ارزيابـى ريسـك خونريـزى در دوره انجام 
مداخله

ــى در دوره انجام  ــزى اساس ــك خونري ــزان ريس مي
ــاى خطر  ــر فاكتوره ــوع مداخله و ديگ ــه ن ــه ب مداخل
ــامل اثرباقيمانده داروهاى ضدانعقاد، سرطان فعال و  ش
شيمى درمانى، سابقه خونريزى، و شروع مجدد درمان 
ــس از انجام مداخله  ــاعت پ ضدانعقاد در عرض 24 س
ــه تكميلى به  ــدول S1 كه در ضميم ــتگى دارد. ج بس
 NEJM.org ــايت ــراه متن كامل اين مقاله در س هم
ــك خونريزى  ــلات متداول وريس ــت، مداخ موجود اس
ــان مى دهد. دسته بندى به گروه هاى  همراه آنها را نش
ــاس دستورالعمل ها و مقالات  پرخطر و كم خطر بر اس
مرورى انجام شده توسط متخصصين متبحر انستيتوى 

ما انجام شده است.
درجات شدت خونريزى بر اساس حيطه هاى تخصصى 
ــتاندارد سازى نشده اند. انجمن اندوسكوپى گوارش  اس
آمريكا مداخلات كم خطر را ،مداخلاتى با ميزان بالينى 
ــى مى كند. درغياب يك  ــزى 1,5٪ وكمتر معرف خونري
تقسيم بندى دقيق ميزان ريسك، ما مداخلات پرخطر 
را به عنوان مداخلاتى كه ميزان خونريزى بالينى ٪1,5 
ــان بيمارانى كه داروى ضدانعقاد مصرف  و بالاتر در مي
نمى كنند، درنظر مى گيريم. علاوه بر اين، مداخلاتى كه 

ــمى،خلف صفاقى، قفسه  خونريزى مغزى، نخاعى،چش
سينه، يا پريكارد را در پى داشته باشند، پرخطر درنظر 
ــى  ــوند و خونريزى در اين محل ها اساس گرفته مى ش
ــود. بى حسى عصبى مركزى يك  در نظر گرفته مى ش

مداخله پرخطر محسوب مى شود.
ــدت خونريزى را  ــر مداخلات ما ش درخصوص ديگ
ــبيه به آنچه در مداخلات  ــتفاده از كرايتريايى ش با اس
اندوسكوپى گوارشى در نظر گرفته مى شود، تعيين مى 

كنيم( جدول S2 در ضميمه تكميلى).

 Bridging ) درمان ضد انعقادى حد واسـط
( Anticoagulation  �erapy

از درمان ضدانعقاد حد واسط براى به حداقل رساندن 
ــك ترومبوآمبولى در بيماران پرخطر در شرايطى  ريس
ــود، و  ــان ضدانعقاد اصلى موقتا متوقف مى ش ــه درم ك
ــك خونريزى پس  ــاندن ريس ــن به حدقل رس همچني
ــود. نياز به درمان  ــتفاده مى ش از مداخلات پرخطر اس
ــط به طول مدت اثر داروى ضدانعقاد و ظرفيت  حدواس
ــت پذيرى ضدانعقاد بستگى دارد. در اكثر موارد  برگش
ــط براى بيمارانى كه وارفارين  درمان ضدانعقاد حدواس
ــتفاده مى شود. زمانى كه وارفارين  مصرف مى كنند، اس
  (INR)ــده بين المللى ــبت نرمال ش ــود و نس قطع ش
ــده  ــد، هپارين غير خردش ــى برس ــد درمان ــه زير ح ب
(Unfractionated heparin) وريدى ويا هپارين 
ــدى به مدت 3 تا 5 روز  ــا وزن مولكولى پايين زيرجل ب
ــود. داروى هپارين پيش از انجام مداخله  تجويز مى ش
ــود و زمان انجام اين كار بسته به اين كه از  قطع مى ش
ــود يا هپارين با وزن  ــده استفاده ش هپارين غيرخرد ش
ــولا در صورتى كه  ــى پايين، فرق مى كند. معم مولكول
ــتاز پايدار باشد، 48 ساعت پس از انجام مداخله  هموس

مجددا تجويز مى شود.
ــط  ــتفاده از درمان ضد انعقاد حد واس اگرچه كه اس
ــى در نظر گرفته  ــتاندارد درمان به عنوان يك روش اس
ــود، تنها در دو كارآزمايى بالينى تصادفى بررسى  مى ش
ــت و همچنان مورد بحث مى باشد. نتايج يك  شده اس
كارآزمايى در حال انجام در خصوص درمان حدواسط در 
بيماران حد واسط هنوزمشخص نشده است. از آنجايى 
كه بيماران كم خطر و پرخطر ونيز مداخلات كم خطر 
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و پرخطر با هم در نظر گرفته شده اند، تفسير اطلاعات 
ــان نيست. در مطالعات قديمى تر از  موجود چندان آس
ــك  ــارج از دوره مداخله براى ارزيابى ريس اطلاعات خ
ــكته مغزى و ترومبوآمبولى در طول يك دوره قطع  س
وارفارين 8 تا 10 روز استفاده شده است. ميزان ترومبوز 
بسيار پايين تخمين زده مى شد ( 0,1 تا 0,4٪ در بين 
ــى مكانيكى و <0,1 تا 0,2٪ در  ــاران با دريچه قلب بيم
ــيون دهليزى). هر چند كه  بيماران مبتلا به فيبريلاس
ميزان كلى واقعى ( با يا بدون درمان حد واسط) بالاتر 
ــا دريچه مكانيكى قلب،  ــت: 1,2٪ در بين بيماران ب اس
ــيون دهليزى،  0,9٪ در بين بيماران مبتلا با فيبريلاس
و 1,8٪ در بين بيماران مبتلا به ترومبوآمبولى وريدى.
ــى ( با يا بدون درمان  ــن اعداد براى خونريزى اساس اي

حدواسط) به ترتيب 2,7٪، 2,0٪ و 1,9٪ مى باشد.
ــك  ــت كه ريس ــان داده اس يك متا آناليز اخير نش
ــط هپارين افزايش  ــى با درمان حدواس خونريزى اساس
ــك حوادث ترومبوآمبولى  پيدا مى كند بدون آنكه ريس
كاهشى داشته باشد. اين نتيجه گيرى در مطالعه برنى 
ــماره از مجله تأييد شده است.  و همكاران در همين ش
ــوكور بيماران با ريسك  در اين مطالعه تصادفى يك س
ــى  كه تحت  ــوادث ترومبوآمبول ــالاى ح ــط تا ب متوس
جراحى دفيبريلاتور يا پيس ميكر قرار گرفته اند، شركت 
 device-pocket )داشته اند. هماتوم ناشى از وسيله
ــط  ــا درمان حدواس ــروه ب ــن گ hematoma) در بي
ــه وارفارين را ادامه مى  ــن (16,0٪) از گروهى ك هپاري
ــوارض ترومبوآمبولى و  ــايع تر بود. ع دادند (3,5٪) ش

جراحى اساسى در هر دو گروه درمانى نادر بود.
ــاران با  ــط در بيم ــان حد واس ــه درم ــى كه ب زمان
ــر 30 ميلى  ــن تخمينى زي ــس كراتيني ــزان كليران مي
ــن  ــتفاده از هپاري ــد، اس ــاز باش ــه ني ــر در دقيق ليت
ــده(Unfractionated heparin) ارجح  غيرخردش
ــت. از دوز بالاى هپارين غير خرد شده (ضد انعقاد  اس
درمانى) همرا با زير نظر گرفتن زمان نسبى پروترمبين 
فعال شده(aPTT)  استفاده مى شود. براى بيماران كم 
ــل آنها كه بيش از 3 ماه قبل از انجام مداخله  خطر مث
ــته اند، مى توان از  ــورد نظر ترمبوآمبولى وريدى داش م
ــتفاده  ــط اس ــن هپارين براى درمان حد واس دوز پايي
ــك متوسط تصميم گيرى در  كرد. براى بيماران با ريس

ــط و ميزان شدت  ــتفاده از درمان حد واس خصوص اس
درمان بايد براساس خود بيمار صورت گيرد و خواست 

بيمار نيز در نظر گرفته شود.
رويكرد ما در خصوص درمان حدواسط  كه در جدول 
ــتورالعمل هاى منتشر  ــان داده شده است، با دس 3 نش
شده مطابقت دارد. پروتكل در ادامه شرح داده مى شود. 
ــش از انجام مداخله پرخطر قطع  ــن را 5 روز پي وارفاري
ــيد، هپارين  كرده و وقتى INR به زير حد درمانى  رس
ــروع كنيد.  ــا وزن مولكولى پايين را با دوز درمانى ش ب
ــيون  براى بيماران با دريچه مكانيكى قلب يا فيبريلاس
دهليزى ، از انوكساپارين با دوز 1mg به ازاى كيلوگرم 
وزن بدن هر 12 ساعت، يا دلتاپارين با دوز 100IU به 
ازاى كيلوگرم وزن بدن هر 12 ساعت استفاده مى شود. 
ــاپارين  براى بيماران با ترومبوآمبولى وريدى، از انوكس
mg 1,5 به ازاى كيلوگرم وزن بدن يا IU 200 به ازاى 
(هركيلوگرم) وزن بدن يك بار در روز استفاده مى شود. 
دوز نهايى (هركدام از انوكساپارين با دوز mg 1 به ازاى 
كيلوگرم يا دلتاپارين با دوز IU 100 به ازاى كيلوگرم) 

بايد 24 ساعت پيش از انجام مداخله تجويز شود.
ــد. درمان  ــه INR راچك كني ــام مداخل صبح انج
ــتاز بلافاصله پس از  وارفارين را درصورت ثبات هموس
ــا وزن مولكولى  ــرده و هپارين ب ــام مداخله آغاز ك انج
ــده وريدى با  ــن زير جلدى يا هپارين غير خرد ش پايي
ــاعت پس از مداخله ، در صورت  دوز درمانى  را 48 س
عدم بروز خونريزى مجددا از سر بگيريد(بدون بولوس).
ــفنگترتومى  ــكوپى اس تنها در بيمارانى كه تحت اندوس
ــده اند، درمان هپارين 72 ساعت بعد بايد آغاز شود.  ش
وقتى كه INR در محدوده درمانى قرار گرفت (حدود 

5 روز بعد) درمان هپارين را قطع كنيد.

 زمان بندى قطع درمان ضد انعقاد
وقتى كه داروهاى ضد انعقاد در بيماران پرخطر قطع 
ــوند (كه شامل داروهاى حد واسط نيز مى شود)،  مى ش
ــان ضد انعقاد بايد تا حد ممكن  وقفه زمانى بدون درم
ــك حوادث ترومبوآمبولى در برابر  ــد تا ريس كوتاه باش
ــرد. طول مدت  ــادل قرار گي ــك خونريزى در تع ريس
ــامل عملكرد  ــر داروى ضدانعقاد به فاكتورهايى ش تأثي
ــى گاتران، ريواروگزابان، آپيگزابان  كليوى (درموارد داب
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ــا وزن مولكولى پايين)، عملكرد كبدى (در  و هپارين ب
ــان و آپيگزابان) و ظرفيت  ــوارد وارفارين، ريواروگزاب م
ــوارد وارفارين و  ــرى تأثيرات دارو ( در م ــت پذي برگش
ــتاندارد شده  ــتورالعمل اس ــتگى دارد. دس هپارين) بس
ــراى داروهاى ضد  ــود دارد ولى ب ــش وارفارين وج پاي
ــت. پايش پيشنهادى براى  انعقاد جديدتر موجود نيس
داروهاى ضدانعقادى قديمى و جديد در جدول 4 آمده 

است.

  وارفارين
يك محدوده نسبتا آشناى هموستاز وقتى است كه 
ــان  ــا 2,0 قرار دارد، كه عدد اول نش ــن 1,0 ت INR بي
ــطح فاكتور انعقادى 100٪ و عدد بالاتر  مى دهد كه س
ــطح مربوطه بالاى 30٪ مربوط مى باشد. INR ى  با س
ــك خونريزى افزايش مى يابد مشخص  كه در آن ريس
 1,5 INR ــت، امامشخص است كه اين ريسك در نيس
ــت بلكه با INR بالاى 2 افزايش يافته  و كمتر بالا نيس
ــت. بنابراين يك INR 1,5 و كمتربراى مداخلات  اس
ــت، هرچند برخى  ــش اس ــلا اطمينان بخ پرخطركام
پزشكان INR 1,2 و كمتر را براى مداخلات پرخطر از 
ــته (مثل جراحى درون  جهت خونريزى به فضاهاى بس

جمجمه) پيشنهاد مى كنند.
يك INR 2,0 تا 3,5 حد درمانى ضدانعقادى تلقى 
داشته و 93٪ از بيماران با INR در اين محدوده 5 روز 
بعد از قطع وارفارين INR 1,5 و كمتر خواهند داشت.
ــاعت قبل از انجام مداخله به حد قابل  INR بايد 24 س
ــود، مگر  ــد و حتى با ويتامين K  اصلاح ش قبول برس

وقتى دريچه مكانيكى قلبى وجود داشته باشد.
ــر گرفته  وقتى درمان وارفارين در دوره مداخله از س
شود، مهم اين است كه INR پيش از مداخله بالاتر از 
حد درمانى نباشد. ما دوز وارفارين را به گونه اى تنظيم 
ــى كنيم كه INR در يك دوره 5 روزه به حدود 2,5  م

برابر زمان مداخله برسد.

هپارين
ــورت وريدى تجويز  ــده كه به ص هپارين غيرخردش
ــته  ــود، نيمه عمرى حدود 60 تا 90 دقيقه داش مى ش
ــاعت بعد از قطع از  وتأثيرات ضدانعقادى آن 3 تا 4 س

بين مى رود. بنابراين انفوزيون بايد 4 تا6 ساعت قبل از 
انجام مداخله پرخطرقطع شود.هپارين با وزن مولكولى 
ــه صورت زيرجلدى براى درمان  پايين با دوز درمانى ب
ــط و نيز درمان ترومبوآمبولى وريدى استفاده  حد واس
ــگيرى از  ــه اى كه دوز آن براى پيش ــود، به گون مى ش
ترومبوآمبولى وريدى در افراد كم خطر كمتر مى باشد. 
ــاعت بوده، و آخرين دوز آن  ــه عمر آن حدودا 4 س نيم
ــاعت قبل از مداخله به اندازه 50٪ دوز كلى  بايد 24 س
روزانه (مثلا انوكساپارين با دوز 1mg به ازاى كيلوگرم 
ــا دوز IU 100 به ازاى كيلوگرم) تجويز  يا دلتاپارين ب

شود.

داروهاى ضد انعقاد جديدتر
ريواروكسابان و آپيكسابان مهاركننده هاى مستقيم 
ــر دوى اين  ــتند. زمان بندى قطع ه ــور Xa هس فاكت
داروها پيش از مداخلات پرخطر به كليرانس كراتينين 
ــاى درون  ــدى از راهنم ــان بن ــن زم ــتگى دارد.اي بس
ــتورالعمل ها و  ــه دارو در صورت امكان و يا از دس جعب
ــود. هرچند  فارماكوكينتيك هاى دارويى گرفته مى ش
ــى كننده، ترجيح  ــود داروهاى خنث ــه دليل عدم وج ي
ــته  ــم رويكرد محتاطانه ترى با اين داروها داش مى دهي
ــتورالعمل ها و  ــه در راهنماى دارو، دس ــش از آنچ و بي
ــده دارو را متوقف مى كنيم.  فارماكوكينتيك ها گفته ش
ــگاهى دقيق تر و  مطالعات آينده بايد بر پايش آزمايش
ــاى مطمئن تر براى داروهاى ضدانعقاد  خنثى كننده ه

جديد متمركز شوند.
 Xa فونداپارينوكس يك مهاركننده مستقيم فاكتور
با تجويز زيرجلدى است كه براى درمان وپيشگيرى از 
ــده است، و نيمه عمرى  ترومبوآمبولى وريدى تأييد ش
ــده است كه در صورت  ــاعته دارد. نشان داده ش 17 س
قطع بيش از 36 ساعت پيش از جراحى باى پس قلبى 
عروقى  ميزان خونريزى در حد قابل قبول بوده است.

ــه صورت  ــتقيم ترومبين ب ــاى مس ــار كننده ه مه
ــن)، و  ــدى (دزيرودي ــران)، زيرجل ــى گات خوراكى(داب
ــوند.  وريدى( آرگاتروبان و بيوالى رودين) تجويز مى ش
ــا در مداخلات كرونرى حاد تجويز  بيوالى رودين اساس
مى شود. آرگاتروبان براى درمان ترومبوسيتوپنى ناشى 
از هپارين استفاده مى شود. دابى گاتران براى پيشگيرى 
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ــك در بيماران مبتلا به  ــكته مغزى ترومبوآمبولي از س
ــيون دهليزى غير دريچه اى استفاده شده و  فيبريلاس
زمان بندى قطع آن به كليرانس كراتينين وابسته است. 
ــى DVT در  دزيرودين بعد از عمل جهت پروفيلاكس
بيمارانى كه تحت جايگزينى مفصل لگن قرار مى گيرند 
ــاعت داشته و  ــود. نيمه عمرى در حد 2 س داده مى ش

بايد 10 ساعت قبل از مداخلات پرخطر متوقف شود.

 داروهاى ضدپلاكت

* داروهاى ضد پلاكت سنتى
ــپرين به تنهايى و يا همراه با ديگر داروهاى ضد  آس
پلاكتى تجويز مى شود. آسپرين با دوز پايين به تنهايى 
ــلات تهاجمى را به طور  ــك خونريزى بعد ازمداخ ريس

چشمگير افزايش نمى دهد.
دى پيريدامول به طور برگشت پذير تجمع پلاكتى را 
مهار مى كند. نيمه عمرحدود 12 ساعته داشته و طول 
ــپرين و  ــد. آس اثر آن حدوداً 2 روز بعد از قطع مى باش
دى پيريدامول  به تنهايى ريسك خونريزى هاى پس از 
ــمگير نمى دهند، اما گاها پيش  مداخله را افزايش چش
ــوند.  ــى هاى غير اورژانس پرخطر قطع مى ش از جراح
ــپرين با هم احتمالا ريسك  تجويز دى پيريدامول وآس

خونريزى پس از مداخله را افزايش مى دهد.
ــفو دى استرازى  ــتازول، يك مهاركننده فس سيلوس
است كه براى درمان لنگش (claudication) تجويز 
شده و همچنين  به صورت غير ثابت شده در همراهى 
ــاران مبتلا به  ــاى ضد پلاكت براى بيم ــا ديگر داروه ب
ــكميك عروقى  ــاد و بيمارى ايس ــارى كرونرى ح بيم
مغزى استفاده مى شود. سيلوستازول به تنهايى ريسك 
خونريزى را افزايش نمى دهد. عملكرد پلاكتى حدود 2 

روز بعد از قطع به حد طبيعى باز خواهد گشت.

 ديگر داروهاى ضد پلاكتى
ــوگرل، تيكاگرلور  ــرل، تيكلوپيدين، پراش كلوپيدوگ
ــتقيم گيرنده آدنوزين دى فسفات  مهاركننده هاى مس
ــول مدتى كه بايد هر  ــند. ط P2Y12 خوراكى مى باش
يك از اين داروها بايد قطع شوند بين 5 تا 7 روز براى 
ــوگرل، و احتمالا براى  كلوپيدوگرل، تيكاگرلور و پراش

تيكلوپيدين طولانى تر خواهد بود (10 تا 14 روز).

 فيلترهاى وريد اجوف تحتانى
ــذارى فيلتر وريد اجوف  ــتفاده روتين از جايگ ما اس
ــط را توصيه نمى كنيم.  تحتانى جهت درمان حد واس
هر زمان كه ممكن بود، ما مداخله جراحى غير اورژانس 
پيش از آنكه بيمار حداقل 3 ماه درمان ضد انعقاد دريافت 
كرده باشد را توصيه مى كنيم. جايگذارى فيلتر اجوف 
 DVT ــى در صورت بروز ترومبوآمبولى ريوى يا تحتان
ــال  در عرض 4 هفته قبل به صورت اورژانس  پروگزيم
ــه دليل عوارض بلند مدت فيلتر هاى  ضرورت دارد ( ب
ــد). در اين  دائمى اين فيلتر بايد قابل خارج كردن باش
ــگيرى كرده و  موارد اين فيلتر ها از آمبولى ريوى پيش

امكان قطع در مان ضد انعقاد را فراهم مى كنند. 

درمـان ضـد  فارماكولوژيـك  بازگردانـدن 
انعقادى

در صورت نياز به مداخلات اورژانس و نيمه اورژانس 
ــتفاده از داروهاى آنتى ترومبوز  چندين گزينه براى اس
وجود دارد. در برخى بيماران ممكن است از يك مداخله 
ــك مداخله پرخطر  ــى جهت به تأخير انداختن ي موقت
ــود. وقتى كه اين كار ممكن نباشد،  ــتفاده ش دائمى اس
ــك حوادث  ــك خونريزى بر ريس ــى كه ريس در صورت
ــد، از تجويز داروهاى خنثى كننده  ترومبوزى غلبه كن
ــود.چندين داروى خنثى كننده وجود  ــتفاده مى ش اس
دارند. بحث بيشتر در خصوص كنسانتره هاى كمپلكس 
پروترومبين و پلاسما  در ضميمه تكميلى آمده است.

 داروهاى ضدانعقادى داراى قابليت برگشت 
پذيرى

ــر از حد درمانى ندارند،  ــى كه INR بالات در بيماران
ــك ويتامين K وريدى  ــن را با كم ــوان اثروارفاري مى ت
ــاعت بازگرداند. اين اثر درعرض  در عرض 24 تا 48 س
 FFPو  K ــن ــس از تجويز ويتامي ــاعت پ ــن س چندي
ــك از ويتامين K و  ــتفاده از هري ــت. اس بازخواهد گش
 K ــت. ويتامين FFP عوارض بالينى در پى خواهد داش
ــخ به درمان وارفارين را در صورت شروع  با دوز بالا پاس
مجدد به تأخير خواهد انداخت. تجويز FFP در بيماران 
ــرفته، باعث  مبتلا به بيمارى هاى قلبى و كليوى پييش
ــانتره هاى پروترومبين  احتباس مايع خواهد شد. كنس
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 K ــت ويتامين ــى از آنتاگونيس در موارد خونريزى ناش
ــايى قلبى، بيمارى  ــا در بيماران مبتلا به نارس خصوص
دريچه اى قلب، يا نارسايى كليوى كه انفوزيون پرحجم 
FFP باعث احتباس مايع خواهد شد، ارجح مى باشد.

ــده طول اثرى  ــن غير خرد ش ــى كه هپاري از آنجاي
ــد.  كوتاه دارد، معمولا نيازى به بازگرداندن اثر نمى باش
ــده را به  ــن مى تواند تأثير هپارين غير خرد ش پروتامي
ــل و تأثير هپارين با وزن مولكولى پايين را  صورت كام

نيز به صورت نسبى بازگرداند.

 داروهـاى ضدانعقـاد بدون قابليت برگشـت 
پذيرى

ــاى ضدانعقاد جديد  ــت پذيرى داروه قابليت برگش
ــن و مهاركننده هاى  ــتقيم ترومبي (مهاركننده هاى مس
ــت.هيچ شاهد  ــده اس ــتقيم فاكتور Xa) اثبات نش مس
بالينى مبنى بر تأثيركنسانتره هاى كمپلكس  ترومبين 
ــن داروها وجود  ــى از اي ــدن خونريزى ناش در بازگردان

ندارد. 
ــرف مى كنند و  ــى گاتران مص ــى كه داب در بيماران
ــى كنند كه به  ــد كننده حيات پيدا م خونريزى تهدي
ــخگو  ــتاز موضعى پاس ــاى حمايتى و هموس درمان ه
ــت، مى توان از همودياليز يا تعويض خون با كمك  نيس
ــتفاده كرد. هرچند كه با توجه به ريسك  ــاركول اس ش
ــر دياليز، انجام اين  ــى از جايگذارى كاتت خونريزى ناش
ــد. علاوه بر اين  اقدامات چندان ممكن به نظر نمى رس
ــايى كليه چندان  همودياليز در صورت عدم وجود نارس
ــتر نخواهد كرد. برخلاف دابى  ــازى دارو را بيش پاك س
گاتران، ريواروكسابان و آپيكسابان قابل دياليز نيستند.
ــت درمان با داروهاى ضد انعقاد  در بيمارانى كه تح
ــتند، و انجام جراحى اجتناب ناپذير است و  جديد هس
ــت ( مثل پيوند  ــام آن قابل پيش بينى نيس ــان انج زم
ــريع و مطمئن  ــت س ــو)، ما به دليل قابليت برگش عض
ــه وارفارين مى  ــن، توصيه ما به تغيير درمان ب وارفاري

باشد.

 ادامه درمان ضد انعقادى
ــادى، خصوصا درمان  ــروع مجدد درمان ضد انعق ش
ــك خونريزى  ــى ريس با دوز كامل آن، يك عامل اساس

ــى آيد. برخلاف در مان  ــمار م مداخلات تهاجمى به ش
ــتاز مى  ــاد، به محض ثبات هموس ــل ضد انعق دوزكام
ــى ضد انعقادى را ادامه داد. در  توان درمان پروفيلاكس
ــط  بيماران دريافت كننده درمان ضد انعقادى حد واس
ــاعت بعد از  ، هپارين با دوز درمانى بايد به مدت 48 س
ــود. در صورتى كه ريسك خونريزى  مداخله متوقف ش
ــت، دوز كامل  ــه در حد انتظار پايين اس بعد از مداخل
ــان ضد انعقادى را مى توان بعد از مدت كوتاهى از  درم

مداخله آغاز كرد.
از آنجايى كه رسيدن به حالت ضد انعقادى كامل پس 
ــروع وارفارين چندين روز زمان مى برد، مى توان  از ش
عصر روز انجام مداخله درمان را شروع كرد.استثنا زمانى 
است كه ريسك قابل ملاحظه خونريزى تأخيرى وجود 
ــته باشد و يا برنامه اى براى مداخله مجدد مد نظر  داش
باشد.توصيه ما در خصوص دابى گاتران،ريواروكسابان، 
ــابان شروع مجدد با تأخير حداقل 48 ساعت  يا آپيكس
ــد، چرا كه تأثير كامل  بعد از مداخلات پرخطر مى باش
ــده و  ضد انعقادى آنها بلافاصله بعد از تجويز اعمال ش
ــچ داروى خنثى كننده قابل اطمينانى هم براى آنها  هي

موجود نيست.
ــود،  كلوپيدوگرل كه در دوز نگهدارنده تجويز مى ش
ــن خاطر مى توان  ــر تأثير مى گذارد و به همي با تأخي
ــه درمان را مجددا آغاز  ــاعت بعد از انجام مداخل 24 س
ــك  ــريع اثر در صورتى كه ريس كرد. ازكلوپيدوگرل س
ــزى به دليل تغيير در روش انجام مداخله، كمتر  خونري
ــود ( مثلا انجام بيوپسى اندوسكوپى از  از حد انتظار ش
يك پوليپ بزرگ كولون به جاى پوليپكتومى) مى توان 
ــا ديگرداروهاى ضدپلاكت مثل  ــتفاده كرد. درمان ب اس
آسپرين را مى توان 24 ساعت بعد از انجام مداخله آغاز 
كرد. به دليل سريع الاثر بودن و مهار قوى آنتى پلاكتى 
ــده مطمئن براى بازگرداندن  و نبود داروى خنثى كنن
ــوگرل و تيكاگرلور با احتياط شروع  اثر اين داروها پراش

شود.
برخى از مداخلات اندوسكوپى گوارشى با آسيب هاى 
ناشى از كوتر (Cautery) همراه هستند كه به خونريزى 
تأخيرى 7 تا 10 روز بعد ازانجام مداخله مى انجامد (مثل 
پوليپكتومى و اسفنكتروتومى).چنانچه درمان ضدانعقاد 
ــت تأثير كامل  ــود، ممكن اس با فاصله كوتاهى  آغاز ش
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ــروز خونريزى تأخيرى هم زمان  ضدانعقادى با زمان ب
شود، هرچند كه متوقف كردن داروهاى ضدانعقاد براى 

مدت طولانى تر چندان كاربردى به نظر نمى رسد.

 توصيه ها
در بيمارانى كه به صورت بلندمدت درمان ضدانعقاد 
مصرف مى كنند، رويكرد اصلى در خصوص استفاده از 
داروهاى ضد انعقاد در مدت انجام مداخله بر اساس هر 
ــود .بيمار بايد در روند تصميم گيرى  فرد تعيين مى ش
ــاس راهكارها   ــد خصوصا اگر براس ــركت داشته باش ش

تصميم مناسبى را نمى توان اتخاذ كرد.
گام هاى اصلى دراستفاده موفق و مطمئن از درمان 
ــت.در هر زمان  ضد انعقاد در ضميمه تكميلى آمده اس
ــود تا  ــه به تأخير انداخته ش ــد بايد مداخل ممكن باش
ــاد به حداقل  ــك قطع درمان هاى ضدانعق اينكه ريس
ــروع مجدد غيرمحتاطانه و زود هنگام  ممكن برسد. ش
ــى اين اتفاق و  ــزى بيانجامد. در پ ــى تواند به خونري م
ــداد پارادوكس به دليل ضرورت برگرداندن  در يك روي
تأثيرات ضدانعقادى، استفاده از محصولات خونى، و به 
تأخير انداختن شروع درمان هاى ضد انعقادى مجموعا 

ريسك حوادث ترومبوزى افزايش يابد.
ــك قرار  ــراى بيمارانى كه تحت مداخلات كم ريس ب
ــه تكميلى)، داروهاى  مى گيرند (جدول S2 در ضميم
ــا INR در  ــه يابد و تنه ــت ادام ــاد ممكن اس ضدانعق
ــود (حدودا  ــى تنظيم ش ــدوده درمان ــن مح ــد پايي ح
ــلات پرخطر  ــه تحت مداخ ــى ك ــراى بيماران 2,5). ب
ــه تكميلى)،  ــدول S2 در ضميم ــد (ج ــرار مى گيرن ق
ــك پايينى  ــانى كه از نظر حوادث ترومبوزى ريس وكس
دارند(جدول1و2)،درمان ضد انعقاد ممكن است موقتا 
ــب و بدون استفاده از درمان  در يك فاصله زمانى مناس
ــود. در بيمارانى كه تحت مداخلات  ــط قطع ش حدواس
پرخطرقرار مى گيرند (جدول S2 در ضميمه تكميلى) 
ــك حوادث ترومبوآمبولى در آنها بالاست،ممكن  و ريس
ــت درمان ضدانعقاد موقتا قطع شود، اما استفاده از  اس
درمان حد واسط در اين دسته در يك سرى از بيماران 
ــود(جدول 3). در بيمارانى كه  ــدت توصيه مى ش به ش
ــخيص داده  ترومبوآمبولى وريدى در آنها به تازگى تش
ــت، جراحى هاى غير اورژانس بايد تا 3 ماه به  شده اس

ــود. در صورتى كه جراحى لزوما قبل  تأخير انداخته ش
ــط بايد  ــن مدت بايد صورت گيرد، درمان حد واس از اي
ــود، و چنانچه كمتر از 1 ماه از درمان  درنظر گرفته ش
ــت، از فيلتر اجوف  ــده اس ــادى بيمار كامل ش ضدانعق

تحتانى براى اين كار استفاده مى شود.
ــان ضدپلاكتى همراه دريافت  اكثر بيمارانى كه درم
مى كنند، استنت هاى شريان كرونرى دارند. براى اين 
ــك  ــر اورژانس همراه با ريس ــاران يك مداخله غي بيم
ــورت امكان، بايد حداقل به مدت  بالاى خونريزى،درص
ــتنت غير دارويى و 6 ماه  6 هفته بعد از جايگذارى اس
ــتنت هاى دارويى به تأخير بيفتد.  بعد ازجايگذارى اس
ــد تا كامل  ــك مداخله پرخطر باي ــكل ي در بهترين ش
ــدن درمان ضدپلاكتى همراه( حداقل 12 ماه بعد از  ش
جايگذارى  استنت غير دارويى و استنت هاى دارويى)
ــر اورژانس  ــه يك مداخله غي ــر بيفتد. چنانچ به تأخي
پرخطر در عرض 6 هفته بعد از جايگذارى استنت غير 
دارويى يا در عرض 6 ماه بعد از جايگذارى استنت هاى 
ــان ضدپلاكتى همراه در  ــود، درم دارويى بايد انجام ش

صورت امكان بايد ادامه پيدا كند. 
ــتنت شريان كرونر كه قرار است  براى بيماران با اس
بعد از 6 هفته از جايگذارى استنت غير دارويى يا 6 ماه 
ــتنت هاى دارويى تحت مداخلات  بعد از جايگذارى اس
پرخطر قرار گيرند، درمان آسپرين بايد ادامه يابد،و نيز 
ــبى پيش از انجام  ــان تينوپيريدين با فاصله مناس درم
مداخله قطع شود. براى بيماران داراى استنت در شريان 
ــكلروز  ــك بالاى حوادث آترواس كرونرى و آنها كه ريس
ــت مداخلات كم  ــت تح ــى عروقى دارند و قرار اس قلب
خطر قرار گيرند، دوز كامل درمان ضدپلاكت بايد ادامه 

يابد.


