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سـرمقــاله

تخریب جامعه پزشکی به ضرر چه کسی می باشد؟
دکتر ایرج خسرونیا

در سال های اخیر به خصوص در سال 1394 شاهد هجمه همه جانبه وسایل ارتباط جمعی به خصوص 
صداو سیما و بعضی از مســئولین به همکاران پزشک و پرستاران خدوم هستیم به نظر آنها بهترین سوژه 
خبری مربوط به جامعه پزشــکی است چون مردم به علت نیازی که به آنها دارند همچنین احترامی که از 
سالهای قبل برای آنها باقی مانده است برای آنها قائل هستند انتظار ندارند پزشکان دچار اشتباه شوند حتی 
انتظار ندارند آنها بیمار شــوند , تصادف کنند و یا مشــکل خانوادگی و مالی داشته باشند.آنها فکر می کنند 
که پزشکانی که مجبور هستند با لباس آراسته در محیط کار حاضر شوند و باسیلی صورت خود را قرمز نگه 
می دارند افراد بی غم و ثروتمندی هستند که از هرگونه آسیب، بیماری و اشتباه به دور هستند بنابراین هر 

مطلبی راجع به این قشر زحمت کش نوشته می شود به دقت مطالعه و مورد توجه قرار می دهند.

در فضای مجازی هم بدون تحقیق از کسی دفاع یا برعلیه کسی اظهار نظر می نمایند که خود موجب 
توجــه گروهی دیگر به ایــن امر غیر مهم می گردد مردم با مطالعه و دیدن برنامه های ضد پزشــکی به 
طور غیر عمد به این امر مهم توجه کرده که چطور خود ,ناموس و تمام رازهای زندگی خود را به دســت 
پزشکان می سپارند و گاهی هم جنبه دفاعی و دور کردن خود از این جامعه را مدنظر می گیرد و اینجاست 
که وســایل ارتباط جمعی برای جلب مشتری بیشتر به گروهی از بیماران آسیب می رسانند و از درمان به 
دور می کنند همه ما می دانیم جامعه پزشکی هم مانند سایر گروهها ممکن است دارای اعضایی باشد که 
اشتباه می کند و حتی توجهی به وضع مالی بیماران ندارند ولی به جرأت می توان گفت 95 درصد جامعه 
پزشــکی با آبرو و حیثیت و شأن پزشــکی زندگی می کنند و حاضر نیستند آن را با پول و مال دنیا عوض 
نمایند. مســئولین وسایل ارتباط جمعی و بعضی مسئولین که اینقدر راجع به مشکلات جامعه پزشکی قلم 
فرسایی می کنند بهتر است نگاهی به اطراف خود بیاندازندآیا همه آنها به وظایف کاری خود دقت لازم را 
دارند.خبرنگاری که با هزار خواهش و نیرنگ وقت مصاحبه می گیرد و ســپس CD مهندسی شده آن را 

به مقامات قضایی تحویل می دهدآیا از وجدان خبرنگاری  بویی برده است؟

 امیدواریم با همت مســئولین و انجمن های پزشــکی هر چه زودتر به این قائله پایان داده شود و همه 
همکاران هم باید بدانند علاوه بر وجدان پزشــکی بعضی مردم به خبرنگار تبدیل شده و باگرفتن عکس و 

فیلم توسط موبایل در ریختن آبروی جامعه پزشکی شریکظ می باشند.
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بررسی  فراوانی تغییرات 
آزمایشگاهی در بیماران مبتلا به 
لوسمی حاد بستری در بیمارستان 
501 ارتش طی سال های 1372-80

دکتر حسن جلائی خو )فوق تخصص خون و سرطان بالغین- دانشیار دانشگاه علوم پزشکی ارتش (
دکتر منوچهر کیهانی )فوق تخصص خون و سرطان بالغین- استاد دانشگاه علوم پزشکی تهران(

 دکتر محسن رجائی نژاد)فوق تخصص خون و سرطان بالغین(
دکتر ناصر کوخائی )دانشگاه علوم پزشکی ارتش(

چکیده :
 در ایــن مطالعه پرونده 121 بیمار مبتلا لوســمی 
حاد که طی ســال های 80-72 در بیمارســتان 501 
بســتری شده بودند مورد بررســی قرار گرفت و اولین 
آزمایشــهای آنها  استخراج شد. 42% بیماران مبتلا به 
ALL و 58% با تشخیص AML بستری شده بودند. 
حساســیت تشخیص مورفولوژیک در این مطالعه %80 
بود. آنمی نرموکروم نرموســیتیک ، ترومبوســایتوپنی 
و افزایش LDH شــایعترین یافته ها بودند. میانگین 
شمارش WBC بالاتر از ســایر  مطالعات بود. درصد 
قابــل توجهــی دارای ESR نرمال بودنــد. آنزیمهای 
 BUN, کبدی تغییر معنی داری نداشتند ولی افزایش
Cr, Uric Acid  چشمگیر بود. هماچوری و پیوری 
در درصد قابل توجهی  از بیمارن مشاهده شد. فراوانی 

سل تایپ M4 بیشترین میزان را دارا بود.

مقدمه :
 لوســمی های حاد شــامل: گروهی از نئوپلاسم ها 
هســتند که به طورکامل یا بخشــی از سلولهای مادر 
خون ساز STEM CELLS((  را در گیر می کنند. 
لوســمی در 10-8  نفــر از هــر 100000 نفر دیده 
می شود. لوسمی حاد براساس رده سولی و مورفولوژی، 
سیتوژنتیک ، مارکرهای سیتوپلاسمی  و سطح سلولی 
و مطالعــات مولکولی به دوگروه لوســمی لنفوئیدی و 

میلوئیدی )غیر لنفوئیدی ( تقسیم میشوند. 
 AMLحدود 90% لوسمی های حاد بزرگسالان و 
10% از لوسمی های حاد اطفال راتشکیل می دهد در 

حالیکه ALL نقطه مقابل آن است.
پرولیفراسیون تنظیم نشده سلولهای نا بالغ که قادر 
به تمایز بیشترنیستند )بلاست ها ( منجر به جایگزینی 
مغز اســتخوان  با بلاســتها و نارســایی مغز استخوان 
می شــود کــه از نظر بالینی با علائمــی از کم خونی ، 
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عفونت و خونریزی ناشی از سیتوپنی تظاهر  می یابد. 

: AML یافته های آزمایشگاهی د ر
 شمارش ســلولهای خونی به  طور گسترده ای در 
AML تغییــر می کند. کم خونی معمــولاً در زمان 
تشخیص وجود دارد و می تواند شدید باشد.کم خونی 
معمولاً ازنوع نرموکروم –نرموســتیک اســت . کاهش 
اریتروپویزیس اغلب منجر به کاهش رتیکولوســیت ها 
می شــود. اتلاف فعال خون نیز در پیدایش کم خونی 
سهیم است . پیش سازهای اریتروئید در مغز استخوان 

حالت مگالوبلاستیک ممکن است پیدا می کنند.
بر اساس یک مطاله گذشته نگر توصیفی که توسط 
آقای هانتر و همکارانش در سال 1978 انجام شده است  
در بیش از نیمی از بیماران تعداد لکوسیت ها افزایش 
نشــان می دهد ولی درکمتر از 20% بیماران شمارش 

لکوسیت بالاتر ازµƖ 100000 مشاهده  می شود.
متوسط شمارش لکوسیت حدود µƖ 15000  است 
 5000 µƖ و 25 تــا 40% بیماران دارای مقادیرکمتر از
هســتند و کمتر از 5% فاقد ســلولهای لوکمیک قابل 

شناسایی در خون محیطی می باشند .
لوسـمی  تظاهـرات  روی  بـر  بائـر   آقـای  مطالعـه 
حادکـه در سـال 1993 منتشـر شـد ، نشـان داد کـه 
هیپرلکوسـیتوز  کـه اغلـب بـه صورت افزایش بلاسـت 
 µƖ هـای خـون محیطـی اسـت در اکثرموارد کمتـر از
 AML(M5 (10000 اسـت و این مسـاله بیشـتر در
افتـد. کـه در M5 در  اتفـاق مـی   AML(M4(  و
30-25 % ودر M4 در 25-24 درصـد مـوارد باعلائـم 
لکوسـتیوز تظاهـر می یابـد. نتایج مطالعه آقای لسـتر 
)Lester ( وهمکارانـش کـه در سـال 1985 بـر روی 
بیمـاران لوکمیـک دچـار هیپرلوکوسـیتوز انجـام شـد 
نشـان داد کـه هیپرلکوسـیتوز بـا لکوسـتاز در ریـه و 
CNS و مجـاری ادراری – تناسـلی  در ارتبـاط اسـت 
. لکوسـتاز ریـوی بـا تنگـی نفـس ، تاکـی پنـه ، رال و 
نارسـایی تنفسـی تظاهر پیدا می کند و از نشـانه های 
پیـش آگهـی بـد بیماری اسـت و بـا درصـد بالاتری از 

عـود همراه اسـت . 
نکته مهم آزمایشــگاهی در بررسی هیپرلکوسیتوز 
اینســت که ممکن است لکوســتاز به صورت افزایش 

کاذب پلاکــت بروز کنــد. چرا که اجزای خردشــده 
لکوستی ها توسط دســتگاه به عنوان پلاکت شمارش 

می شود.
هیپراوریسمی در 50% بیماران AML دیده می شود 
وممکن اســت در ارتباط با لیز تومور باشد. هرچند لیز 

تومور در  ALL شایع تر است .
)Lactate Dehydrogenase) LDH سطح ســرمی

ممکن اســت افزایش یابد به خصوص در ساب تاپهای 
M5 وM4 و با درجات کمتر درALL  دیده می شود.

  MOبر اساس بررســی های انجام شده ساب تایپ
تمایل به وقوع در ســنین بالا دارد و میانگین ســنی 
در آن 60 ســال اســت . در AM-M1 متوسط سنی 
50-45  ســال بوده و آنمی یافته شــایع آزمایشگاهی 
است. 1/4 بیماران M1 لکوپنیک هستند و 1/2 دچار 

لکوسیتوز می باشند.
 DIC بین 38-30 سال است و M3 متوسط سنی
به وضوح به  نسبت بالاتری در این گروه اتفاق  می افتد 
و در M4 میانگین ســن حدود 45-40 ســال است و 
هیپرلکوســیتوز در اغلب بیماران دیده می شــود و در 
25-20 درصد آنها µƖ / 105 > WBC اســت . و زیر 
شــاخه M5 به دو زیر گروه M5a , M5b  تقســیم 
می شــود. نوع a در 75% موارد در افراد زیر 25 ســال 

بروز می کند ولی نوع b گستره سنی وسیعی دارد.
لوسمی لنفوســیتیک حاد که با علائم نارسائی مغز 
اســتخوان تظاهر پیــدا می کند شــایع ترین بیماری 
بدخیم در کودکان اســت.  که 30 % کانسرهای اطفال 
راتشــکیل می دهد . این بیماری گســتردگی ســنی 
وسیعی د ربزرگسالان دارد و میانگین سنی بزرگسالان 
40- 30  اســت .)5( بــروز ALL در سفیدپوســتان  

اندکی بیشتر از سیاهان است. 

: ALL یافته های آزمایشگاهی در
 ALL کم خونی یافته شــایعی در بیماران متبلا به
اســت . در عین حال Hb کمتر از g/dl  10با درصد 
بالاتری از رمیســیون همراه بوده وعــود کمتر و بقای 
بیشتری در بیماران دیده شده است.در بیماری با رشد 
ســریع فرصت کافی برای بــه وجودآمدن آنمی وجود 
 Hb ندارد و ســایر علائم بالینی زودتر بروز می کند و
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طبیعی حاکی از درگیری شدید خارج از مغز استخوانی یا درصد بالایی از بلاستها درخون محیطی است.
شــمارش گلبول های ســفید در 60 % بیماران درهنگام تشخیص افزایش یافته اســت و به دلیل این که تعداد 
WBCعموماً بازتابی از سلولهای بلاست درگردش خون است . تعداد WBCســلولهای طبیعی کاهش دارد تعداد

 µƖ 10 معمولاً با لنفاونوپاتی واضح و هپاتواسپلنومگالی همراه است. هیپرلکوسیتوز در ALL بر خلاف 
بالای 50 × 3

AML به ندرت با عوارض CNS و تنفسی همراه است. 
در اغلب بیماران پلاکت کاهش دارد و در مطالعه ای که توســط Zippin در ســال 1971 به ثبت رسید  وجود 
ارتباط بین شمارش پلاکت کمتر از µƖ 30000 با دوره کمتر رمیسیون و احتمال عود بیشتر به خصوص در مردها 

به اثبات رسید.
بر اساس مطالعه  Boggs و همکارانش که بر روی 178 بیمار مبتلا به ALL انجام گرفت وضعیت لکوسیت و 

پلاکت این بیماران مطابق جدول زیر گزارش شد:

: Boggs جدول شماره 1: نتایج مطاله آقای
%PLT(×1000/ µƖ(%WBC(×1000/ µƖ(

6250 <40 >   10
3015 - 50 	3449 – 10
8 15>1599 - 50

--------11100>

به دلیل Turnover زیاد سلولی در ALL چند اختلال متابولیک به وجود می آید که عمده ترین آنها افزایش 
سطح اوریک سرم است .که ممکن است نفروپاتی اوراتی را به دنبال داشته باشد. هنچنین این فرایند سبب افزایش 

سطح سرمی LDH در این بیماران می شود.

نوع مطالعه 
مطالعه از نوع مشاهده ای به صورت Case exiting study واز نوع توصیفی است .

یافته ها 
کل بیماران مورد  مطالعه در این تحقیق 121 نفر بودند  که بر اساس  نتیجه آزمون آسپیراسیون مغز استخوان                                         
)Bone Marrow Aspiration( در دوگــروه ALL و AML قرار گرفتند 4 مورد هم مبتلا به لوکمی دوگانه                 
)Double Leukemia(  بودند که تشخیص آنها با فلوسیتومتری محرز گردید. در پرونده 67 نفر از این بیماران 
نتیجه فلوسیتومتری خون محیطی وجود داشت که برای تشخیص نوع لوسمی حساسیت بالاتری نسبت به بررسی 
مورفولوژیک )BMA( دارد .از گروه ALL تعداد 3 مورد و از گروه AML تعداد 9 مورد از نظر تشخیصی با نتایح 
فلوسیتومتری تطابق نداشتند. پس از اصلاح )نتایج فلوسیتومتری  ارجحیت داده شد ( 49 نفر )41/9%( با تشخیص 

ALL  و 68 نفر )52/1%( با تشخیص AML مورد مطالعه قرار گرفتند.
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نتایج حاصل  از این مطالعه در جداول زیر آورده شده است:
جدول شماره 2: توزیع فراوانی نسبی )درصد( جنس  در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در بیمارستان 

501 طی سالهای 72-80

AMLALL

مردزنجمعمردزنجمع

تعداد68224649643

درصد10032/467/610012/287/8

جدول شماره 3: توزیع فراوانی نسبی )درصد( سن در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در بیمارستان 501 
طی سال های 72-80

سن20<6050-5940-4930-3920-29>

4/14/16/212/25518/4ALL

10/37/5 	11/719/139/711/7AML

جدول شماره 4: توزیع فراوانی نسبی)درصد( میزان هموگلوبین در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

<1412-13/910-11/98-9/96-7/9> 6HB(mg/gl(

26/134/822/422/510/2ALL

1/52/923/532/427/911/8AML

جدول شماره 5: توزیع فراوانی نسبی )درصد( شمارش گلبول قرمز در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان  501  طی سالها 72-80

)RBC(1000000/ µƖکمتر از نرمالنرمالبیشتر از نرمال

6/193/9ALL)صفر(
1/54/494/1AML
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جدول شماره 6: توزیع فراوانی نسبی )درصد( هماتوکریت در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در بیمارستان 
501 طی سالهای 72-80

HCTکمتر از نرمالنرمال

2/197/9ALL

7/492/6AML

جدول شماره 7: توزیع فراوانی نسبی )درصد( MCV در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در بیمارستان 
501 طی سالهای 72-80

<9680-96>80MCV

25/658/116/3ALL

39/153/17/8AML

جدول شماره 8: توزیع فراوانی نسبی )درصد( MCH در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در بیمارستان 
501 طی سالهای 72-80

<33/227/5-32/2>27/5MCH(pg(

10/955/833/3ALL

17/664/817/6AML

جدول شماره 9: توزیع فراوانی نسبی )درصد(گلبولهای سفید در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

<10011/3-1004/4-11/31-4/4>1
 /WBC(1000(

18/234/722/520/24/1ALL

10/241/222224/6AML

جدول شماره 10: توزیع فراوانی نسبی )درصد(شمارش پلاکت در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

<450150-44950-14920-49>20)PLT(1000/ µƖ(

26/238/840/812/2ALL

1/57/438/242/610/3AML
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جدول شماره 11: توزیع فراوانی نسبی )درصد(میزان ESR در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

)ESR(mm/ h(نرمال 100< 100>

24/348/527/2ALL

3552/512/5AML

 

جدول شماره 12: توزیع فراوانی نسبی )درصد(میزان اسید اوریک در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 

بیمارستان 501 طی   سالهای 72-80

)Uric Acid(mg/dlنرمالبیشتر از نرمال

38/961/1ALL

39/160/9AML

جدول شماره 13: توزیع فراوانی نسبی )درصد(مقادیرBUN در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

)BUN(mg/dlنرمالبیشتر از نرمال

44/955/1ALL

47/952/1AML

جدول شماره 14: توزیع فراوانی نسبی )درصد( مقادیر Cr در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

)Cr(mg/dlنرمالبیشتر از نرمال

4753ALL

51/548/5AML

جدول شماره 15: توزیع فراوانی نسبی )درصد( مقادیر ALT در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

)Cr(mg/dlنرمالبیشتر از نرمال

29/370/7ALL

3466AML
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جدول شماره 16: توزیع فراوانی نسبی )درصد( مقادیر AST در بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در 
بیمارستان 501 طی سالهای 72-80

)AST(mg/dlنرمالبیشتر از نرمال

19/180/9ALL

21/678/4AML

جدول شماره 17: نتایج شمارش سلولهای موجود در ادرار بیماران مبتلا به لوسمی حاد بستری در بیمارستان 
501 طی سالهای 72-80

RBCWBC
U/A

نرمالبیشتر از نرمالنرمالبیشتر از  نرمال

25/674/434/965/5ALL

32684456AML

جدول شماره 18: توزیع فراوانی نسبی ساب تایپهای AML در بیماران مبتلا به لوسمی حاد میلوسیتیک 
بستری در بیمارستان 501  طی سالهای 72-80

TotalM7M6M5M4M3M2M1MO

درصد 1000011/822/522228/85/9%

جدول شماره 19: میانگین مقادیر اندکسهای خونی در بیماران مبتلا به AML  بستری در بیمارستان 501 طی 
سالهای 72-80

M5M4M3M2M1MO

433433393847AGE(Year(

145312/5973521/6WBC(1000/ µƖ(
969590958878MCV(fL(

313130312926/25MCH(pg(

2/52/82/82/53/13/4RBC(1000000/ µƖ(
6349405753/78PLT(1000/ µƖ(
242725242430/25HCT
1046338748775ESR(mm/h(
88/88/88/38/110/2Hb(g/dL(
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پرو بیوتیک ها
یا حیات درونی انسان

دکتر هوشنگ شفیعی
دانشیار گروه داخلی دانشکده علوم پزشکی تهران

درون بدن انسان میکروب های زنده ای یافت می شوند 
که اعمال بســیار حیاتی انجام داده و روی تندرستی انسان 
تأثیر بســزائی دارند . این میکروب ها در دهان ، چشــم و 
بخش های تولید مثل انســان زندگــی می کنند ولی عملا 
محل اصلی زندگی آن ها در دســتگاه گوارش می باشــند. 
تعــداد این میکروب ها بالغ بر 100 تریلیون می باشــد که 
تعداد آن ها از شمارش سلول های بدن انسان زیادتر است 
و شامل بر 500 نوع هستند که عمدتاً در روده های بزرگ 
و کوچک حضور دارند و به طور طبیعی در روده آزاد بوده و 
فلور طبیعی روده را تشــکیل داده و به سلول های پوششی 
روده نمی چســبند ،  به طور کلــی میکروب های روده به 

انواع مفید – مضر و خنثی تقسیم می شوند.
باکتری هــای مفید در تولید ترکیبــات مورد نیاز بدن 
مانند ویتامین ها – تنظیم پاسخ های ایمنی – متابولیسم 
مواد غذائی و ســاختن اسیدهای آلی نقش مؤثری به عهده 

دارند.
باکتری های مضر ترکیبات ســمی و کارسینوژن تولید 
می کنند و در صورت غالب شــدن بر میکروب های مفید 
باعث تولید افزایش ترکیبات مضر می شــوند . و این پدیده 
موقعی صورت می گیرد که انســان دچار اختلال سیستم 
ایمنی ، آسیب جدار روده ها ، اختلال در متابولیسم غذائی 
وهمچنین  اســتعداد ژنتیکی که نتیجتاً منجر به چسبیدن 
باکتری ها به جدار روده می شوند و زمینه را برای میکروب 
هایــی که در حال عادی بی آزار هســتند فراهم می کند . 
و نهایتــاً باعث بروز بیماری های مختلف در روده کوچک و 
بزرگ می شــوند مثل بیماری های التهاب روده – کولیت 
زخمی – بیمــاری کرون- ســندرم روده تحریک پذیر – 

اسهال و حتی چاقی .
اولین بار یک پزشک روسی بنام میچیکف در سال 1907 

با توجه به مصرف یک نوع ماست تخمیر شده به ازدیاد فلور 
میکروبی به اثربخشی پروبیوتیک ها پی برد .

فولر در سال 1985 پروبیوتیک ها را به صورت جدیدی 
تعریف کرد . پروبیوتیک ها در قالب مکمل رژیمی متشکل 
از میکروب های زنده اســت که مصرف آن به دلیل مطلوب 

درتوازن میکروبی روده اثرات مفیدی در فرد می گذارد .
او اولین فردی بود که واژه پروبیوتیک را به مفهومی که 

 Pamkim. امروز استفاده می شود به کار برد
لاکتوباســیل ها معروفترین باکتری های مورد استفاده 
در لبنیــات تخمیری هســتند و قادر بــه تبدیل قندها به 
اســیدلاکتیک هستند و این اســیدلاکتیک است که باعث 
طعم ترشی لبنیات می شود . و از فاسد شدن آنها جلوگیری 
می کنند . لاکتوباســیل ها در حدود 560 گونه هستند که 
در مواد لبنی ، گوشت و سطح برگ درختان یافت می شود 
. در یک فرد ســالم بین باکتری هــای مفید و مضر توازن 
وجود دارد ولی بســیاری از عوامل مثل اســتفاده از آنتی 
بیوتیک ها برای درمان بیماری ها – اشعه درمانی – شیمی 
درمانی – استفاده از آب کلردار – غذاهای حاوی ترکیبات 
داروئی – استفاده از الکل – حساسیت های غذائی – عمل 
جراحی- آســیب های فیزیکی – اســترس های شدید - 
توکسین های محیطی و حساسیت های ژنتیکی می توانند 
سبب از بین بردن میکروب های مفید موجود در بدن فرد 
شــوند و با غالب شــدن میکروب های مضر در روده باعث 
بیماری هایی مثل اســهال – پوکی اســتخوان – افزایش 
کلســترل خون – کاهش قدرت پاسخ گوئی بدن به آنتی 

ژن های خارجی خواهد شد .

مکانیسم عملکرد پروبیوتیک ها	
پروبیوتیک ها به طرق مختلفی بر ســامت فرد اثر می 
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گذارند :
1-در روده با تولید اســیدهای آلی و مواد ضد میکروبی 

مانع رشد باکتری های بیماری زا می شوند .
2-اســید های آلی تولید شــده می توانند به عنوان یک 

منبع انرژی مورد استفاده سلول های روده قرار گیرند .
 B . K3-تولید ویتامین ها به خصوص

4-لاکتوباسیل های موجود در ماست می توانند قابلیت 
هضم پروتئینی و میزان دسترســی بیولوژیکی کلســیم – 

آهن – مس – فسفر – روی و منگنز را افزایش دهد .
5-کاهش کلسترل سرم .

6-جلوگیری از گاستروانتریت ها و انواع اسهال ها .
7-اســید لاکتیک موجود در محصــولات تخمیری بر 
سیســتم ایمنی اثر گذاشــته و مقاومت بــدن را در مقابل 

عفونت ها ، سرطان و آلرژی افزایش می دهد .
8-از بروز علائم کمبود لاکتاز جلوگیری می کند .

اصولاً بــه غذائی پروبیوتیک گفته می شــود که حاوی 
میکروارگانیسم های با ویژگی های زیر باشند :

1- میکروارگانیسم های آن فلور میکروبی روده باشند.
2- بــه صورت زنــده و فعال و به تعــداد کافی به روده 

برسند .
3- نســبت به اسید معده و نمک های صفراوی در روده 

کوچک مقاوم باشند .
4- توانائی تولید ترکیبات آنتی باکتریال مضر مثل تولید 

اسید لاکتیک ، باکتریوسین و غیره داشته باشند .
5- توانائی اتصال به سلول های اپی تلیال روده را در پی 
رقابت با پاتوژن ها داشــته باشند . مکانیسم های مختلفی 
برای عملکرد و فعالیت پروبیوتیک ها پیشــنهاد شده است 
کــه از آن طریق می توانند در بدن میزبان از آســیب های 

مختلف جلوگیری کنند .
1-تولید مواد پیشگیری کننده :

با تولید مواد مهار میکروارگانیسم ها مثل اسیدلاکتیک 
و باکتریوســین و پراکسیداز هیدروژن و غیره می توانند از 

برخی بیماری های عفونی جلوگیری کنند .
2-مسدود کردن محل اتصال میکروب های بیماری زا :

پروبیوتیک ها با پوشــاندن اتصال میکروارگانیسم های 
بیماری زا از کلونیزه شــدن و رشــد آن ها جلوگیری می 

کند .
3-رقابت برای تغذیه :

پروبیوتیــک ها مــواد غذائی موجود را قبــل از این که 
توسط میکروارگانیسم های بیماری زا مصرف شود استفاده 

می کنند .
4-تحریک سیستم ایمنی :

پروبیوتیــک ها می توانند هم ایمنــی اختصاصی و هم 
غیــر اختصاصی را در مقابل بیماری روده ای تحریک کنند 

مثلًا لاکتوباسیل ها در اسهال ویروسی باعث افزایش پاسخ 
ایمنی می شود .

به طور خلاصه اثرات سودمند پروبیوتیک ها شامل 
:

1- تقویت سیستم ایمنی
2- ســاخت برخی ویتامین ها مثل B . K  و اسید های 

آمینه
کاهش کلســترل خون با 2 مکانیسم،یکی تولید  	-3
اسید های چرب با زنجیره کوتاه که سنتزکلسترل را در کبد 
متوقف میکند و دیگری با ممانعت از اتصال کلسترل و نمک 

های صفراوی از جذب آن جلوگیری می کند.
4- بهبود عملکرد دستگاه گوارش .

5- جلوگیــری از کاهش عفونت های روده ای و مجاری 
ادراری .

6- فعالیت فاگوســیتوزها را تقویت کرده باعث تجزیه ی 
سلول های توموری در حال رشد می شوند.

با تولید اســید لاکتیک PH داخــل روده ای را  	-7
کاهــش داده و یک محیط نامناســب بــرای باکتری های 

پاتوژن ایجاد خواهد کرد .
8- در افــرادی که فاقد آنزیم بتالاکتوزیداز هســتند و 
لاکتوز داخل شــیر تبدیل به گلوکز و گالاکتوز نمی شود و 
در نتیجه لاکتوز بدون تغییروارد روده شده و سبب اسهال 

می شود . پروبیوتیک ها در این اسهال ها مؤثر هستند .
پروبیوتیک بــا کاهش غلظت مدفوعی آنزیم ها و  	-9
نمک های صفــراوی و کاهش جذب موتاژن های مضر که 

سبب سرطان کولون می شود نقش مؤثری ایفا می کند .
10- کاهش شیوع و تداوم اسهال .

اثرات درمانی پروبیوتیک ها
1-اسهال وابسته به آنتی بیوتیک ها .

2-اسهال کودکان .
3-هلیکوباکتری پیلوری .

4-اسهال مسافرتی .
5-عدم تحمل لاکتوز .

6-بیماری های التهابی روده .
IBS     -7

8-بیماری های ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل .
9-عفونت های ادراری .

10-آلرژی تنفسی و پوستی .
11-و در آخرین گزارش های تیتر شــده اثر پروبیوتیک 

ها در سرطان مثانه .
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دکتر کاظم آملی
استاد کروه بیماریهای داخلی )ریه( دانشگاه علوم پزشکی تهران 

سـارکـوئیدوز  )قسمت هفتم و پایانی(

درمان
از آنجا که به عامل یا عوامل اتیولوژیک سارکوئیدوز 
دسترســی نداریم نمی توانیم درمان اتیولوژیک انجام 
دهیم، ولی پزشــک متخصــص در نگهــداری بیمار 
می تواند کارهای مؤثری را برعهده بگیرد نخستین کار 
تشخیص درســت سارکوئیدوز و تفکیک آن از بیماری 
های دیگر است و نیز جستجوی بیماری های احتمالی 
همراه آن. نقش بعــدی کنترل بیماری و جلوگیری از 
پیشــرفت آن و درمان عوارض آن اســت و در نهایت 
نقش سوم تسکین سمپتوم هاست. پزشک معالج باید 
اطلاعات اساسی درباره ســارکوئیدوز را داشته باشد و 
ســپس تجربه کافی در اداره بیماران را به دست آورد 
و در صورت لزوم از همکاری و مشــاوره با متخصصین 
سابقه دار اســتفاده کند. با در نظر گرفتن اینکه بیمار 
باید ســال های طولانی و بهتر بگوئیم تمام عمر تحت 
نظر باشــد لازم اســت برای هر بیمار پرونده ویژه ای 
ترتیب داده شــود. بین پزشــک و بیمــار باید ارتباط 
متقابل برقرار شود. پزشک باید این بیماری را برای هر 
بیمار توضیح دهد و به سوالات او و اطرافیانش پاسخگو 
باشد. امروزه بیماران در سراسر دنیا و از جمله در ایران 

نگران ســامت خود هســتند. برخورد با آنان نباید به 
کلی خالی از عاطفه باشــد. آنان معمولاً درباره سرطان 
و سل و سایر بیماری های کشنده استفسار می کنند و 
نیازمند به اطمینان خاطر هســتند. در غیر این صورت 
معمولاً به پزشــکان متعدد مراجعــه می کنند و از راه 
درستی که باید ســال ها در پیش بگیرند منحرف می 

شوند. 
در هــر بیمار باید بررســی کرد آیا نیــاز به تجویز 
داروهای اختصاصی دارد؟ در بسیاری از موارد ضایعات 
خود به خود به ســوی محدود شدن و بهبود سیر می 
کنند که در حدود یک ســوم موارد چنین اســت. در 
مرحلــه Stage I( 1( وقتی بیمار ســمپتوم نداشــته 
باشــد اقدام درمانی ویژه ای لازم ندارد. اما ســمپتوم 
های مزاحم را باید تســکین داد به طــوری که بیمار 
با توضیحات پزشــک و کنترل شــکایات از نظر روانی 
نیز آرامش یابد و به آینده خود امیدوار شــود. ضایعات 
اعضاء مختلف سمپتوم های متفاوت ایجاد می کنند و 

باید کنترل شوند. 
و  محققیــن  نظــر   )Stage II(  2 مرحلــه  در 
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صاحبنظران یکســان نیست. برخی معتقدند که باید از 
تجویز کرتیکوســتروئیدها و سایر داروهای اختصاصی 
خــودداری کرد، به خصوص که مــدت درمان طولانی 
خواهد بود و فرصت بیشتری برای بروز عوارض فراهم 
می گردد و به علاوه معلوم نیســت این داروها در سیر 
بیماری چه اثری داشــته باشــند، و یا لااقل در اقدام 
به درمان باید دســت نگه داشت و مهلت داد. عده ای 
دیگر چنین استدلال می کنند که ضایعات سارکوئیدوز 
بالقوه پیشــرفت کننده اند. بنابراین اگر مماشات کنیم 
بیمار از کار افتاده می شــود به سوی مرگ می رود و 
آن وقت باید تأسف بخوریم و خود را ملامت کنیم، اگر 
خود بیمار و کسان او ما را ملامت نکنند. در عمل دیده 
می شود که داروها در محدود کردن ضایعات اثر دارند 
هر چند انتظار ما را در پاک کردن آن ها برآورده نمی 
کننــد. برخی نیز وجود ســمپتوم ها را ملاک قرار می 
دهند و عقیده دارند که وجــود ضایعات ریه، هر چند 
وسیع باشند، بدون سمپتوم درمان را ایجاب نمی کند.

روشــی کــه نگارنده بر مــی گزیند این اســت که 
در Stage I تجویــز اســتراحت و )در صــورت وجود 
ســمپتوم های حاد( داروهای مســکن و دستور های 
بهداشتی و فالوآپ کافی اســت. اما در Stage II اگر 
ضایعــات جزئی نباشــند و به خصوص اگر پیشــرفت 
کنند درمــان اختصاصی را ضروری می دانم، ولی باید 
کوشــش کرد دوره آن هر چه ممکن اســت کوتاه تر 
و مقدار اســتعمال آن ها هر چه ممکن اســت کمتر، 
ولی کافی و مؤثر باشــد. قطع داروها باید با احتیاط و 
اطمینان از عود نکــردن ضایعات صورت گیرد. در این 
مورد واکنش بیماران بســیار متفاوت است. در برخی 
موارد ضایعات یکی دو ســال پس از مراجعه با درمان، 
یا بدون آن، تثبیت می شــوند و می توان دارو را قطع 
کرد. برخی دیگر، چنانکه قبلًا نیز اشــاره شد، وابسته 
بــه دارو می گردند و حتی با کاســتن مقادیر جزئی از 
آن )مثلًا 2/5 میلی گرم پردنیزولون( ضایعات افزایش 
مــی یابند. اگر در Stage II ضایعات منحصر به تعداد 
کمی از ندول ها باشــد نگارنده اقدام به تجویز داروهای 
اختصاصی نمی کنم. اما اگر ضایعات قسمت های وسیع 
تری از ریه ها را فرا گرفته باشــند و یا بیشــتر شــوند 

کرتیکوستروئید را تجویز می کنم حتی اگر بیمار بدون 
سمپتوم باشد. 

ضایعات Stage III کمتــر خود به خود بهبود می 
یابند. اگر مناطق مبتلا در ریه فعال باشند و به مرحله 
فیبروز نرسیده باشند احتیاج به درمان دارند. ضایعات 
Stage IV بیشتر از مناطق فیبروز تشکیل شده اند و 
داروهای مورد نظر در آن ها بی اثر است ولی برخی از 
متخصصین هستند که فرصت را برای هیچ کس دریغ 

نمی کنند. 
در مورد ضایعات خارج ریــوی در تعدادی از موارد 
اتفاق نظر وجود دارد که باید دست به اقدام درمانی زد 
و کرتیکوســتروئید یا داروهای پر عارضه را تجویز کرد. 

این موارد عبارتند از:
1- ضایعات قلبی
2- نوروسارکوئید

3- ضایعات چشمی
4- هیپرکلسمی و هیپرکلسی اوری

5- اختلال عمل کبد و کلیه
6- طحال بزرگ و هیپراسپلنیسم

7- میوپاتی شدید
8- خستگی زیاد و طولانی

9- ضایعات شــدید و ناتوان کننــده مفصلی که به 
داروهای سپتوماتیک پاسخ ندهند.

10- ضایعــات پوســتی مزاحم و مخصوصاً زشــت 
کننده صورت. 

نظر تخصصی و مشــورتی در رشته مربوطه ضرورت 
دارد و در صورت لزوم بیمار باید تحت نظر متخصصین 

آن رشته قرار گیرد.
بســیاری از بیماران از درمان نتیجه ای نمی گیرند 
و مانند بیماری که در مقدمه به آن اشاره شد ضایعات 
وســیع ســارکوئیدوز را در تمام عمر در بدن خود نگه 
می دارند و به گفته شــاعر به درد خویش خو می کنند. 
برای نگهداری و اداره بیمار  باید تدابیر عمومی در نظر 
گرفته شــود. اگر سمپتوم ها شدید باشند )مانند تب و 
درد مفاصل و عرق کردن( بیمار باید اســتراحت کند و 
پس از تخفیف علائم نیز از خســته شدن و کار بیش از 
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حد بپرهیزد، قواعد بهداشــتی عمومی را رعایت کند و 
در عین حال برای ادامه کار و زندگی عادی خود آماده 
شود. اینها نکاتی است که پزشک و بیمار را در کارشان 
در ســال های متمادی و سراسر زندگی موفق نگاه می 

دارد. 
اصطلاح »درمــان« معمولاً وقتی به کار می رود که 
تنها به کنترل ســمپتوم ها اکتفا نشــود، بلکه پزشک 
لااقل برای جلوگیری از پیشــرفت ضایعات و بهبود آن 
ها و کنترل عوارض دخالت کند. نوع بافت یا بافت های 
مبتلا در هر بیمار باید مشــخص گردند تا از انهدام آن 

ها و پیشرفت به سوی ازمان و مرگ جلوگیری شود. 

داروها
داروهای مهمی که برای بیماران مبتلا به سارکوئیدوز 
به کار می روند در درجه اول کرتیکوستروئیدها هستند 
و ســپس انواعی از داروهای دیگر که ممکن اســت به 
تنهایی یا همراه با کرتیکوســتروئیدها مورد اســتفاده 
قــرار گیرند، از جمله داروهای ضــد مالاریا و داروهای 

سیتوتوکسیک و کنترل کننده واکنش های ایمنی.

کوتیکوستروئیدها 
داروی اســتاندارد در سارکوئیدوز به شمار می روند 
و اثر داروهای دیگر با آن ها مقایســه می شود. اثرات 
از  فیریولوژیــک و فارماکولوژیک کرتیکوســتروئیدها 
هنگام کشف و تولید آن ها در نیمه قرن بیستم روشن 
و در کتب فارماکولوژی به طور مشروح ذکر شده است. 
در ارتباط با ســارکوئیدوز از نظر بالینی اثرات زیر را 

دارند:
1- سمپتوم ها را تسکین می دهند که ممکن است 

فوری و معجزه آسا باشند )شکل 1-28(
2- کاهش تیرگی ها در رادیوگرافی ریتین

3- کاهش اختلالات در تست های عملی تنفسی
4- کاهش ناهنجاری ها در مایع لاواژ برنکو آلوئولر، 

از جمله کاهش لنفوسیت ها
5- کاهش برداشت گالیوم

SACE 6- کاهش
7- کاهش اختلالات همودینامیک ریه

8- کاهش پرمابیلیتی کاپیلرها در ریه. 

از نظر بیولوژیک کرتیکوستروئیدها اثرات زیر رادارند:
1- کاهــش تولید IL-1 از ماکروفاژهای ارائه دهنده 

آنتی ژن
T 2 از لنفوسیت های-IL 2- کاهش تولید

3- کاهش پاسخ ماکروفاژها به لنفوکاین ها و کاهش 
فعالیت خود آن ها

4- کاهش مهاجرت منوسیت ها از خون به بافت ها
T helpers/T suppressors 5- کاهش نسبت

IFN-gamma و TNF 6- کاهش تولید

نخســتین بار سیلتز باخ  در سال 1952 گزارش داد 
که کرتیزون در 13 بیمارش مؤثر بوده اســت )52( و 
سپس گزارش های بسیار متعدد دیگر یافته های او را 
تأیید کردند )53(. ترکیبی که بیش از همه به کار می 
رود پردنیزولون اســت. اما در اینکه کرتیکوستروئیدها 
در مسیر بیماری چه اثری دارند اتفاق نظر وجود ندارد، 
آیا کرتیکوســتروئید بر عامل مولد سارکوئیدوز )که آن 
را نمی شناســیم( اثر دارد؟ نمی دانیم. بنابراین درباره 
اثر آن بر سیر بیماری چه نتیجه ای می توانیم بگیریم؟ 
اگر اعضاء حیاتی مبتلا شــده باشند نظر عموم چنانچه 

گفته شد، بر اقدام به درمان است. 
مقدار پردنیزولون را 1 میلی گرم برای هر کیلوگرم 
وزن بدن و در اشــخاص چاق 30 تا 40 میلی گرم در 
روز ذکر می کنند. نگارنده برای بیماران ایرانی با مقدار 
30 میلی گرم در روز شروع کرده ام و نتیجه این روش 
مثبــت و در مواردی به خصوص از نظر رفع ســمپتوم 
ها درخشــان بوده است )شــکل 28-1(. تیرگی های 
رادیوگرافی ریتین نیز به طور واضح پاک تر شــده اند 
و ارقــام FVC و FEV1 بــالا رفته اند. مقادیر بیشــتر 
پردنیزولون )مثلًا 50 میلیگرم( به نظر نمی رســد اثر 
بیشتری داشته باشــند و مورد نیاز باشند به خصوص 
که BMI در ایرانیان معمولاً کمتر از کشــورهای غربی 
و امریکایی است. توصیه شده است که پس از یک ماه 
مصرف دارو بیمار بررســی شود و مقدار پردنیزولون به 
تدریج کاهش یابد. تجربه شخصی نگارنده حاکی است 
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که بیماران ایرانــی زود تر نتیجه می گیرند و بنابراین 
در پایین آوردن مقدار پردنیزولون ســرعت بیشــتری 
می توان به کار برد. مقدار نگه دارنده  5 تا 10 میلیگرم 
)یــک یا 2 قرص( در روز اســت. روش نگارنده معمولاً 
چنین اســت کــه در دو هفتــه اول 30 میلی گرم )6 
قرص( پردنیزولون تجویز می شود و پس از دو هفته به 
25 میلی گرم تقلیل می یابد. بعد از یک ماه از شــروع 
درمــان وضع بیمار از نظر علائــم بالینی و رادیوگرافی 
و اســپیرومتری بررسی می شــود. چنانچه پیشرفت 
درمان به سوی کاهش فعالیت بیماری و محدود شدن 
ضایعات باشد مقدار پردنیزولون به تدریج پایین آورده 
می شود تا به 5 الی 10 میلی گرم در روز برسد. سپس 
وضع بیمار هر ماه یا با فواصل طولانی تر مجدداً بررسی 

می شود. 
کرتیکوســتروئیدها را به طور موضعی نیز می توان 
بــه کار برد. از جمله در یووئیت قدامی به صورت قطره 
چشــمی هیدروکرتیزون یا پردنیزولــون، در ضایعات 
پوســتی به شــکل قطره و اســپری و پماد و یا تزریق 
پوســتی. در پولیپ بینی و در ضایعات راه های هوایی 
فوقانی و ریه به صورت استنشــاقی ممکن است به کار 
رود، ولی در مورد ضایعات برنش و ریه معلوم نیســت 
چقدر اثر داشته باشد و بهتر است به صورت سیستمیک 

تجویز شود. 
بــرای جلوگیری از عوارض کرتیکوســتروئیدها و یا 
کاهش عوارض آنها برخی پیشــنهاد می کنند بیماران 
این دارو را یــک روز در میان مصرف کنند، ولی با در 
نظر گرفتن خصوصیات مــردم و گرفتاری های روزانه 
زندگی در ایران احتمال فراموشی زیاد است و پیشرفت 
درمان مختل می شــود. به این جهــت نگارنده روش 

مصرف روزانه را به کار می برم.
در جریان درمان علاوه بر رسیدگی به علائم بالینی 
و رادیوگرافــی و تســت های تنفس باید تســت های 
 ESR، SACE ،بیولوژیک نیز انجام شــود )هموگلوبین
کلســیم ســرم و ادرار( و از مجموعه آن ها برای ادامه 
و تعدیل یا قطع دارو تصمیم گرفته شــود. درباره مدت 
درمــان نظریات مختلفی داده انــد ولی مدت ثابتی را 
برای همه بیماران نمی توان در نظر گرفت و بهتر است 

در مورد هر بیمار در شــرایط خــاص او عمل کرد. در 
برخــی بیماران پس از مدت کوتاهــی )6 ماه الی یک 
ســال( ضایعات ثابت می مانند ولــی در بعضی دیگر 
درمان ســال ها به طول می انجامد و به مرحله تثبیت 
نمی رســد، باید تا موقعی که ضایعات تثبیت نیافته و 
خاموش نشــده باشــند پردنیزولون را با حداقل مقدار 
ممکن ادامه داد. فعالیت سارکوئیدوز ممکن است حتی 
به تغییرات جزئی در مقدار پردنیزولون حساس باشند. 
هر چند تعداد زیادی از بیماران نگارنده طبق دســتور 
یا خود ســرانه پردنیزولون را قطــع کردند و ضایعات 
خامــوش ماندند اما در تعداد کمــی حتی با تقلیل 5 
میلــی گرم به 2/5 میلی گــرم در روز ضایعات تازه در 

رادیوگرافی ریتین پیدا شدند.
علل شکست درمان عبارتند از: 

1- نداشتن رابطه درست و منظم با بیمار
2- نداشتن تکنیک درست در نگهداری بیمار

3- کم بودن مقدار دارو
4- سهل انگاری و بی نظمی از طرف بیمار

5- بروز عوارض 

نخســتین  اند.  فراوان  کرتیکوســتروئیدها  عوارض 
عارضــه که بیمار را ناراحت می کند افزایش اشــتها و 
در نتیجه افزایــش وزن و تجمع چربی به خصوص در 
بعضی از مناطق بدن است. بیماران ایرانی به ویژه خانم 
های جوان از تغییر شــکل ماه گونه صورت  شاکی می 
شــوند و از اینکه در خانواده و محیــط زندگی زبانزد 
باشــند ناراضی می گردند. به این جهت باید در تجویز 
مقادیر زیاد و مدت زیاد محتاط باشیم و بیمار را برای 
پذیرفتن حداقل عــوارض و جلوگیری از افزایش وزن 
آماده سازیم. ســایر عوارض کرتیکوستروئیدها به طور 
مشــروح در منابع فارماکولوژیک شرح داده شده است: 
هیپرگلیســمی و هیپر تانســیون و چاقی و استئوپنی 
و اســتئوپوروز و آکنــه و گلوکوم و پورپورا و ســندرم 
کوشــینگ و بی خوابی و دپرســیون و عوارض روحی 
و اســتعداد به ابتلا به عفونت ها )از جمله ســل(. این 
عــوارض را باید قبل از شــروع درمان در نظر گرفت و 
به بیمــار آگاهی داد. برای جلو گیری از اســتئوپوروز 
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و شکستگی های اســتخوان تدابیر پیشگیرانه ضرورت 
دارد. 

سایر داورها 
اگر کرتیکوستروئیدها در درمان سارکوئیدوز نتیجه 
ندهند یا عوارض آن ها غیر قابل تحمل باشد و بیماری 
پیشــرفت کند باید از داروهای دیگر اســتفاده کرد، از 
جمله داروهای ضد مالاریا و داروهای سیتوتوکســیک. 
برخی از محققین از این داروها به عنوان داروی ردیف 
اول یا همراه با کرتیکوســتروئیدها اســتفاده کرده اند. 
داروهــای تازه تــر، از جمله عوامل ضــد TNF تحت 

بررسی هستند. 
داروهای ضد مالاریا: این داروها از ســال 1960 در 
درمان ســارکوئیدوز مورد استفاده قرار گرفته اند و در 
ضایعات پوستی آن اثر داشته اند زیرا در پوست تراکم 
می یابند )53(. در کنترل هیپر کلسمی نیز مؤثر بوده 
اند و در موارد مقاوم به کرتیکوســتروئیدها اثر داشته 

اند. در جلوگیری از عود ضایعات نیز مؤثر بوده اند. 
کلروکین  )قرص 250 و 500 میلی گرمی( به مقدار 
500 میلی گرم در روز شــرووع می شــود و سپس به 
250 میلــی گــرم تقلیل می یابد. حداکثــر مقدار آن 
1000 میلی گرم در روز است. از هیدروکسی کلروکین  
)قرص 200 میلی گرمی( نیز می توان اســتفاده کرد 
زیرا عوارض چشــمی آن کمتر است. به مقدار 200 تا 
400 میلی گرم تجویز می شــود. بیمار باید به وسیله 
افتالمولوژیست معاینه شود زیرا ممکن است با مقادیر 
بــالا و طولانی رتینوپاتی غیر قابــل اصلاح ایجاد کند. 
ســایر عوارض داروهای ضد مالاریا نیز وابسته به مقدار 
مصرف هســتند و عبارتنــد از بی اشــتهایی و تهوع، 

استفراغ و درد شکم. 

داروهای سیتوتوکسیک:
متوترکســات  از همه بیشــتر به کار رفته و پس از 
کرتیکوستروئیدها داروی اســتاندارد به شمار می رود 
و به خصوص اگر با کرتیکوســتروئیدها همراه شود می 
تواند مقدار اســتعمال آن ها را پایین بیاورد )53(. در 
ضایعات پوســتی و ریوی و آرتریت و چشمی و عصبی 
ســارکوئیدوز لااقل در دو ســوم موارد مؤثر بوده است 

)53(. ممکن است تا شش ماه وقت لازم باشد تا اثر آن 
به دست آید. عوارض متوترکسات حاد یا مزمن هستند. 
عوارض حاد وابســته به مقدار دارو هســتند و عبارتند 
از: لکوپنی و عوارض گوارشــی و اولســرهای مخاطی. 
تجویز اسید فولیک به مقدار یک میلی گرم در روز این 
عوارض را کاهش می دهد. عوارض مزمن متوترکسات 
شامل ســمیت کلیه و ریه و کبد است. عوارض کبدی 
آن از دیر باز شــناخته شــده و ممکن است به سیروز 
کبد بیانجامد. عوارض ریوی متوترکســات را کامو  به 
تفصیل شــرح داده اســت )54(. ســمیت ریه در %3 
تا 5% موارد ذکر شــده اســت، از جمله بیماری های 
انترستیسیل ریه مانند SIP  و نیز ادم ریه و ARDS  و 
عفونت های اپورتونیستی و غیره. عوارض آن غالباً در دو 
سال اول پس از تجویز بروز می کنند. سن بالا و دیابت 
و هیپوآلبومین امی در ایجاد عوارض ریوی متوترکسات 
مؤثرانــد. علائم ریوی عبارتند از ســرفه و تنگی نفس 
و تــب و پولی پنه همراه با تیرگــی های قاعده ریتین 
و کاهش DLco. مقدار متوترکســات معمولاً 5 تا 15 
میلی گرم در هفته به طور خوراکی اســت و باید از 20 

میلی گرم در هفته تجاوز نکند. 
Arava) Leflunomide قرص 10 تا 100 میلی 
گرمی(: سمیت آن کمتر از متوترکسات است. به تنهایی 
یا همراه با متوترکسات به کار می رود. از پرولیفراسیون 
لنفوسیت های T جلوگیری می کند و تولید آنتی بادی 

به وسیله لنفوسیت های B را کاهش می دهد )53(. 
آزاتیوپرین : در بعضی موارد سارکوئیدوز نتیجه داده 
و در ضایعات عصبی و کبد نیز مؤثر بوده اســت )53(. 
ســمیت کبدی آن کمتر از متوترکسات است. عارضه 
مهم آن لکوپنی و عوارض گوارش است. در یک بررسی 
با مصرف 150 میلی گرم روزانه به مدت شــش ماه در 
7 بیمار از 10 بیمار مبتلا به ضایعات ریوی سارکوئیدوز 
نتایج عینی خوبی داده است. این دارو به صورت قرص 

50 میلی گرمی مصرف می شود.
سیکلوفســفامید  )Endoxana(. قرص 50 میلی 
گرمی در سارکوئیدوز مقاوم به کورتیکوستروئیدها، به 
خصوص در ابتلا قلب، به کار رفته است. خطر بدخیمی 
به خصوص سرطان مثانه را باید در نظر داشت به ویژه 
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اگــر روزانه و به طور خوراکــی و به مقدار زیاد مصرف 
شــود. مقدار مصرف روزانه 1 تا 2 میلی گرم برای هر 
کیلوگرم وزن بدن و حداکثــر 150 میلی گرم در روز 

است. 
سیکلوســپورین Sandimmune) A - قرص 25 
تا 100 میلی گرمی(، داروی مهار کننده ایمنی اســت 
که در پیوند اعضاء به کار می رود، ولی بر خلاف انتظار 
در سارکوئیدوز اثر مثبت نداشته است و حتی همراه با 
کرتیکوستروئید اثرش از کرتیکوستروئید تنها نیز کمتر 
بوده است )55( درحالی که طبق یک بررسی قبلی در 
آزمایشــگاه  ترشح IL-2 از لنفوســیت های T را مهار 

کرده بود )56(.

TNF داروهای ضد
TNF-alpha سایتوکاینی است که به طور عمده به 
وسیله فاگوسیت های فعال شده تولید می شود و باعث 
فراخوانی  نوتروفیل ها و منوسیت ها به جایگاه عفونت 
مــی گردد و آن ها را تحریک می کند تا میکروب ها را 
از بین ببرند. TNF-alpha همچنین سلول های اند و 
تلیال عروق را نیز تحریک می کند و سبب ترشح کمو 
 TNF کاین ها از آن ها می شود. در عفونت های شدید
به مقادیر زیاد تولید می شود و اثرات سیستمیک دارد، 
از جمله ایجاد تب و ساختن پروتئین های فاز حاد  به 
 TNF وسیله کبد و نیز سبب کاشکسی می شود. هر گاه
به مقدار زیاد تولید شــود باعث ترمبوز درون عروق و 
شوک می گردد )57(. تحقیقات چندی نشان داده اند 
که ماکروفاژهای آلوئولر در مبتلایان به ســارکوئیدوز 
فعال مقادیر زیادی TNF ترشــح می کنند )58( و به 
خصوص در موارد مقاوم به کرتیکوستروئیدها مقدار آن 
همچنان بالا می ماند )59(. به این جهات موادی که بر 
ضد TNF فعال اند در درمان سارکوئیدوز مورد استفاده 
قرار گرفته اند. البته نقــش TNF-alpha منحصر به 
سارکوئیدوز نیســت و داروهای مزبور بیشتر در درمان 
بیماری های بافت همبند به خصوص آرتریت روماتوئید 
و بیمــاری کرون و کولیت اولســروز و بیماری وگنر و 
 TNF-alpha غیره نقش دارند. این داروها یا از تولید
جلوگیری می کنند و یا اگر تولید شــده باشــند آن را 
از فعالیت می اندازند. پنتوکســی فیلین  و تالیدوماید  

هر دو ترشــح TNF را از ماکروفاژهای آلوئولر مهار می 
کنند.

Trental) Pentoxifilline - قــرص 300 میلی 
گرمــی( به مقدار 25 میلی گرم برای هر کیلوگرم وزن 

بدن روزانه در سارکوئیدوز موفق بوده است )60(. 
تالیدوماید  در ســال 1960 به عنــوان یک داروی 
مسکن قوی به بازار آمد و به همین جهت به طور وسیع 
مورد اســتفاده قرارگرفت. چند ماهی نگذشت که زنان 
آبستن که این دارو را مصرف کرده بودند فارغ شدند و 
نوزادان آنان با فوکوملیا  )فقدان یا جزئی بودن دســت 
و پا( به دنیا آمدند. در آن موقع نگارنده در انگلســتان 
پزشک بیمارســتان بودم. خوشــبختانه هیچ کدام از 
بیماران ما آبستن نبودند. این دارو در صورتی که در 3 
ماه اول حاملگی مصرف شود تراتوژن است و این عارضه 
فجیع را به دنبال دارد. ســال بعد علت این ناهنجاری 
شناخته شــد و بلافاصله پخش این دارو خاتمه یافت. 
پس از سال ها فراموشی معلوم شد که این دارو خواص 
ضد التهابــی شــگرفی دارد و در تنظیم واکنش های 
ایمنی مؤثر است. از جمله ترشح TNF از ماکروفاژهای 
آلوئولــر را مهار مــی کند، از آنژیوژنــز جلوگیری می 
کنــد و باعث تقویت ایمنی ســلولی  می گردد. اکنون 
تالیدوماید کاربر دهای متعددی یافته اســت. ازجمله 
در جذام و سیســتمیک لوپرس اریتماتوزوس )SLE( و 
میلوم مولتیپل و بیماری های خونی و در پیوند اعضاء 
و در سرطان های متعدد تحت بررسی است. اما مصرف 
آن با شــرایط دقیق و سختی انجام می گیرد تا بیمار و 
خانواده او و شرکت های تولید کننده از عواقب گوناگون 
آن مصون بمانند. عوارض تالیدوماید به غیر از فوکوملیا 
عبارتند از خواب آلودگی و یبوست و نوروپاتی محیطی 
و بثورات پوســتی. اکنون کوشــش می شود داروهایی 
شبیه به آن شــناخته و تولید شوند ولی عوارض آن را 
نداشته باشــند. تالیدوماید در سارکوئیدوز در ضایعات 
پوســتی آن از جمله لوپوس پرنیو به کار رفته و مؤثر 
بوده است )61(. تالیدوماید به صورت کپسول 50 میلی 
گرمی عرضه می شود و روزانه به مقدار 100 میلی گرم 

تجویز شده است. 
از داروهایی که از فعالیت TNF-alpha جلوگیری 
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می کنند اینفلیکســی ماب  و اتانرســپت  در درمان 
سارکوئیدوز بررســی شده اند. در تعداد زیادی از سایر 
بیماری ها از جملــه بیماری کرون و بیماری وگنر نیز 

به کار رفته اند. 
اینفلیکســی ماب یک آنتی بادی منوکلونال دو رگه  
است که ســه چهارم آن از منشاء انسان و یک چهارم 
آن از موش  فراهم شده است و تمایل زیادی به ترکیب 
با TNF-alpha دارد. به صورت گردلیوفیلیزه شده در 
آمپول های 100 میلی گرمی به نام رمیکاد  تهیه شده 
و بــا روش درون رگی به مقدار 3 تا 5 میلی گرم برای 
هر کیلوگرم وزن بدن، هر 6 تا 8 هفته به کار می رود. 
این دارو در موارد مقاوم سارکوئیدوز مزمن نتایج خوبی 
داده اســت )63، 62( و در دو بررســی دیگر ظرفیت 
حیاتــی )VC( را افزایش داده اســت )65 و 64( ولی 

اهمیت بالینی آن معلوم نیست. 
) fusion( اتانرســپت  پروتئینی است که از امتزاج

دو ماده به دســت می آید. یک قســمت آن از منطقه 
Fc آنتی بادی IgG1 انســانی است و دیگری از منشاء 
 TNF-alpha است. اتانرســپت هم به TNF گیرنده
می پیونــدد و هم بــه TNF-beta .TNF-beta یا 
لنفوتوکســین  )LT( سایتوکاینی اســت که به وسیله 
لنفوســیت های T ساخته می شــود، اثرات آن پیش 
التهابی  اســت و نوتروفیل ها و ســلول های اندوتلیال 
را فعال مــی کند )57(. اثرات اتانرســپت شــبیه به 
اینفلیکســی ماب اســت و به صورت گردلیوفیلیزه در 
آمپول های 25 میلی گرمی به نام انبرل  تهیه شــده و 
زیر پوست، دو بار در هفته، تزریق می شود. اتانرسپت 
نیز آنتاگوسیت گیرنده TNF-alpha است. در بیماری 
های روماتیسمی از جمله آرتریت روماتوئید به کار رفته 
اســت. در مبتلایان به ســارکوئیدوز ریه )66( و چشم 
)67( نیز تجربه شده ولی تا کنون نتیجه مثبتی نداده 
اســت. به علاوه عوارضــی دارد از جمله آنکه ضایعات 

خاموش سلی متعاقب مصرف آن فعال شده اند. 

پیوند ریه
در Stage IV و ضایعات فیبروتیک منتشــر ریتین 
که بیمار به اکسیژن وابستگی دائمی پیدا می کند پیوند 
ریه تنها راه نجات اوست. این کار در مورد سارکوئیدوز 

با موفقیت انجام شده است )69,68(. اشکال کار انتظار 
طولانی برای فراهم آمدن ریه دهنده اســت که در این 
فاصله بسیاری از بیماران می میرند. تعداد موارد پیوند 
ریه در مبتلایان به سارکوئیدوز پیشرفته نسبت به سایر 
بیماری ها از جمله فیبروز منتشر ریه )IPF( کمتر بوده 
و مرگ و میر پیوند در آنان نیز بیشتر رخ داده است. در 
سیاهان و زنان پیوند ریه بیشتر از مردان سفید پوست 

انجام شده است.

عوارضی که پیوند ریه را در مبتلایان به سارکوئیدوز 
ایجاب کرده است عبارتند از:

1- هیپرتانسیون شریان ریوی
2- برنشکتازی و عفونت های مکرر، که لزوماً ریه هر 

دو طرف باید پیوند شوند.
 3- عــوارض قلبی که هم زمان پیوند ریه ها و قلب 

را ضروری می سازند.
4- عفونت های قارچی به خصوص آســپرژیلوم که 
در Stage IV در ضایعــات تخریبی و حفره ها ایجاد 
می شود و پیش آگهی آن از همه موارد بدتر است و با 

عوارض زیاد و مرگ همراه می گردد.

انجام عمل نیز در اینان بسیار مشکل خواهد بود به 
طوری که وجود مایســتوما یک کنتراندیکاسیون برای 
پیوند ریه به شمار می رود. دوران بعد از عمل نیز پیش 
آگهی بدی دارد. به این جهت قبل از عمل لازم اســت 
عوارض قارچی در بیماران با دقت تشخیص داده شوند. 
معمولاً حال این بیماران بد اســت. هر چند جراح می 
کوشد مقدار زیادتری از توده بافت مبتلا برداشته شود، 
ولــی به احتمال زیاد مقداری از بافت معیوب باقی می 
ماند که پــس از پیوند فعالیت پیدا می کند. خونریزی 

زیاد نیز رخ می دهد و می تواند کشنده باشد.
پیوند یک ریه و نیز پیوند هر دو ریه و قلب با موفقیت 
انجام شده است )70(. عوارض بعد از عمل پیوند ریه ها 
فراوان اند و بیمار باید شدیداً تحت نظر و درمان باشد. 
در فواصل کــم و بیش طولانی بســتری کردن بیمار 
ضروری می شــود، از جمله در ICU. اقدامات تهاجمی 
مانند برنکوسکپی مکرر و بیوپسی ها پیش می آیند، چه 
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در دوران کوتاه و متوسط پس از عمل )71( و چه در مدت طولانی پس از آن )72(.
عود ضایعات گرانولوماتو )بدون کازئوم( در ریه پیوند شــده تا 35% موارد ذکر شــده اســت و حتی تکرار بروز 
ســارکوئیدوز س از پیوند دوم نیز گزارش شده اســت. زودرس ترین عود یک ماه پس از پیوند رخ داده است. غالباً 
موارد عود از نظر بالینی و رادیولوژیک اهمیت زیادی نداشته اند اما در یک مورد باعث پیوند مجدد شده است )71(.

ریجکشن  حاد و مزمن تا بیش از 50% موارد به علت ایجاد برونشیولیت ابلیترانت گزارش شده است ولی شیوع 
آن بیش از سایر موارد پیوند ریه نبوده است. 

پس از پیوند ارقام اســپیرومتری بهتر شــده اند و موارد موفقیت آمیز پیوند در این بیماران روزافزون است. روی 
هم رفته پیوند ریه در سارکوئیدوز پیشرفته ریه کار مفید و مؤثری برای ادامه حیات و نجات بیمار است )71(.

پیوند اعضاء دیگر در موارد غیر ریوی سارکوئیدوز نیز انجام شده است. از جمله پیوند قلب  و کبد  و کلیه  .  در 
اینان نیز عود سارکوئیدوز در عضو پیوند شده رخ داده است ولی از نظر بالینی نتیجه کار رضایت بخش بوده است 

.)73(

References 
1- American Thoracic Society/European Thoracic Society/World Association of Sarcoidosis and 
Other Granulomatous Diseases (WASOG) Statement on Sarcoidosis. Am J Resp Crit Care Med 
1999; 160:736-755. 
2- Special Report, The 1991 Descriptive Definition of Sarcoidosis. Proceedings of the XII World 
Congress on Sarcoidosis, Kyoto, Japan, 1992:33-34. 
3- Hosoda, Y, Okata,M.,History of Sarcoidosis, Seminars in Respiratory Medicine, 1992; 13:359-
367. 
4- Sharma, OP. Definition and History of Sarcoidosis. In European Respiratory Monograph 2005; 
32:1-12. 
5- Leith, AG, Sarcoidosis. In Crofton and Douglas's Respiratory Diseases 2000; 2:1033.	 B l a c k-
well Scientific Publications, London.
6- Newman, LS, Rose, C, Bresnitz, E, et al; ACCESS Research Group.A Case-Control Etiologic Study 
of Sarcoidosis: Environmental and Occupational Risk Factors. Am J Respir Crit Care Med 2004;] 
70: 1324-1330. 
7- Rossman,MD,Kreida,MF. Lessons learned from ACCESS (A Case Controlled Etiologic Study of 
Sarcoidosis). Proceedings of the American Thoracic Society 2007;5:453-456. 
8- Wasfi,Y,Newman, LS. Sarcoidosis. In Murray and Nadel's Textbook of Respiratory Medicine 
2005;4 th edition ii: 1634-1649. 
9- Mitchell,DN,Rees,RJW. A Transmissible agent from human sarcoid and Crohn's disease tissues.
Lancet 1969;ii :81. 
10- Mitchell,DN,Goswami,KKA.Transmissible agents from human sarcoid and Crohn's disease tis-
sues.Lancet 1976; ii :761-765 .. 
11- Siltzbach,LE. The Kveim Test in Sarcoidosis.JAM 1969;178:476-482. 
12- Mitchell, DN, Sutherland, K, Bradstreet, CMD, Dighero, NW. Validation and standardization of 
Kveim test suspensions prepared from 2 human spleens.J Clin Patho1; 29:203-210. 
13- Almenoff PL, Johnson A, Lesser M, Mattman LH Growth of acid-fast L forms from the blood 
of patients with sarcoidosis. Thorax. 1996 May;51(5):530-3 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال یازدهم / شماره دوم /تابستان94

20

طب داخلی

14- Dorland,Medical Dictionary 2000: 1469,Harcourt International Edition. 
15- Thomas, KW, Hunninghake, GW. The Search for a Potential Pathogen in Sarcoidosis. In Lung 
Biology in Health and Disease;2006; 210. 
16- duBois,RM,Berine,PA,Anevlavis,SE. Genetics in Sarcoidosis. In European Respiratory Mono-
graph ;2005 :32 :64-81. 
17- Iannuzzi,MC,Maliarik,M,RylicksBA. Genetics of sarcoidosis. Sarcoidosis. In Lung Biology in 
Health and Disease. 2006;210. 
18- Kreider,ME,Rossman,MD, HLA and the Risk of Sarcoidosis. In Sarcoidosis. Lung Biology in 
Health and Disease.2006;210:207. 
19- Grunewald,JE,Eklund,A. Effects of genetics pattern on subsequent forms of sarcoidosis. In 
Sarcoidosis.Lung Biology in Health and Disease 2006;Chapter 11.210.
20- Takemura T, Hiraga Y, Oomichi M et al. Ultrastructural features of alveolitis in sarcoidosis. Am 
J Respir Crit Care Med. 1995 Jul;152(l):360-6 
21- Semenzato,G,Bortoli,M,Brunetta,E,Agostini C. Immunology and Pathophysiology of Sarcoid-
osis. in Sarcoidosis. European Respiratory Monograph 32 ;2005:49-63. 

22- Mochizuki I, Fukushima M, Hirose Y et al. Ultrastructural studies of concentric lamellar bod-
ies in the bronchus of patients with sarcoidosis. Sarcoidosis. 1987 Sep; 4(2):111-5 
23- De Vries, J, Wimsberger, Fatigue, quality of life and health status in sarcoidosis. In Sarcoid-
osis. European Respiratory Monograph 2005;32: 92-104. 
24- Scadding,JG. Sarcoidosis. In Oxford Textbook of Medicine 1983;ii:490-501.0xford University 
Press, London. 
25- Soske1 NT, Sharma OP. Pleural involvement in sarcoidosis. Curr Opin Pulm Med. 2000 
Sep;6(5):455-68. 
26- Sherlock, S. The Liver-lung interface. In Sarcoidosis,Excepta Medica 1988: 59-70. Elsevier 
Sciencs Publications, London. 
27- Scadding, JG, in Sarcoidosis, 1967, Eyre and Spottiswoode, London. 
28- Sherlock, S. The Liver-lung interface. In Sarcoidosis;1992;9 Supplement 1 :47-"51. 
29- Bernstein, M., Konzelman, FW, Sidluck, Boeck's Sarcoid: Report of a case with visceral in-
volvement.Arch Inter Med 1929;4_721-734. 
30- Ohar, K, Judson, MA, Baughman, RP. Clinical aspects of sarcoidosis. in European Respiratory 
Monograph 2005;32: 188-209. 
31- Hoistma, E, Sharma, OP. Neurosarcoidosis. in European Respiratory Monograph 2005; 
32:164-187. 
32- Sharma, OP. Renal Sarcoidosis and Hypercalcemia. In Sarcoidosis European Respiratory 
Monograph 200532:220-232. 
33- James DG, Neville E, Siltzbach LE. A worldwide review of sarcoidosis. Ann N Y Acad Sci. 
1976;278:321-34 
34- Roy M, Sharma OP, Chan K. Sarcoidosis presenting in infancy: a rare occurrence. Sarcoidosis 
Vase Diffuse Lung Dis. 1999 Sep; 16(2):224-7 
35- Byg KE, Milman N, Hansen S. Sarcoidosis in Denmark 1980-1994. A registry-based incidence 
study comprising 5536 patients Sarcoidosis Vase Diffuse Lung Dis. 2003 Mar;20(l ):46-52. 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال یازدهم / شماره دوم / تابستان 94

21

طب داخلی

36- Wilsher ML. Seasonal clustering of sarcoidosis presenting with erythema nodosum. Eur 
Respir 1. 1998 Nov;12(5):1197-9. 
37- Grunewald J, Eklund A. Sex-specific manifestations of Lofgren's syndrome. Am J Respir Crit 
Care Med. 2007 Jan 1; 175(1) :40-41 
38- Lynch, JPrd, White, ES. Pulmonary Sarcoidosis. In Sarcoidosis; European Respiratory Mono-
graph 2005;32:105-129. 
39- Askling, J, Grunewald, J, Eklund, A.et al. Increased risk of cancer following sarcoidosis. Am J 
Respir Crit Care Med 1999; 160: 1668-1672. 
40- Naccache,J.Antoine,M.Wislez,M. et al. Sarcoid-like pulmonary disorder in human immunode-
ficiency virus-infected patients receiving antiviral therapy. Am J Respir Crit Care Med 1999;159: 
41- Grunewald, J. Eklund, A. Role of CD4+ T cells in sarcoidosis. Pros Am Thorac Soc 2007; 4:462-
464. 
42- Morris, DG. Jasmer, RM. Huang, L. et al. Sarcoidosis following Hl'V infection: evidence for 
CD4+ lymphocyte dependence. Chest 2003; 124:929-935. 
43- Muller-Quernheim, J. Sarcoidosis: Immunopathogenetic concepts and their clinical applica-
tion. Eur Resoir J 1998;12:716-738. 
44- Lieberman, J. Elevation of serum angiotensin converting-enzyme (ACE) level in sarcoidosis. 
Am J Med 1975;59:365-379. 
45- Harrison's Principles of Internal Medicine.l 17th Edition, 2008; Appendix A-3. 
46- Molter, JF, Park, HP. Sjoerdsma, W.Kataria, YP. Nonviable cell preparations induce intrader-
mal epithelioid cell granulomas in sarcoidosis patients. Am Rev Respir Dis 1992,145 ;864-871. 
47- Baughman, RP, Costabel. Markers of Sarcoidosis. In Sarcoidosis. Lung Biology in	 Health 
and Disease 2006, 210: Chapter 20. 
48- Eklund, AG, Sigurdardottir, 0, Ohorn, M. Vitronectin and its relationship to other extra-
cellular matrix components in bronchoalveolar lavage fluid in sarcoidosis. Am Rev Respir Dis 
1992;145:646-650. 
49- Newman, LS, Orton, R, Kreiss, K. Serum angiotensin converting enzyme activity in chronic 
beryllium disease. Am Rev Respir Dis 1992;146:39-42. 
50- Bradford HilI,A. The environment and disease: association or causation? Proc R Sic/Med 
1965;58:295-300. 
51- Baughman, RP, Teirstein, AS, Judson, MA et al. Clinical characteristics of patients in a case 
control study of sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 1885-1889. 
52- Siltzbach. LE. Effects of cortisone in sarcoidosis: a study of thirteen patients. Am J Med 
1952;12:139-160. 
53-  ??? Respiratory Monograph 2005; 32 (Chapter 20 ):301-315. 
54- Camus, P, et al. Interstitial disease induced by drugs and radiation. Respiration 2004; 71:301-
326. 
IiiI References AV 
55- Wyser, CP, et al. Treatment of progressive pulmonary sarcoidosis with cyclosporine A: A ran-
domized control trial. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:1371-1376. 
56- Martinet, Y, Pinkston, P, Saltini, C, et al. Evaluation of the in vitro and in vivo effects of cyclo-
sporine on the lung T -lymphocyte alveolitis of active pulmonary sarcoidosis. Am Rev Respir Dis 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال یازدهم / شماره دوم /تابستان94

22

طب داخلی

1988; 13 8: 1242-1248. 
57- Abbas, AK, Litchman, AH. Glossary. in Basic Immunology 2004:287-288.Saunders London. 
58- Ziegenhagen, NW, Benner, UK, Zissel, G, et al. Sarcoidosis: TNF-alpha release from alveo-
lar macrophages and serum level of sIL-2R are prognostic markers. Am J Respir Crit Care Med 
1997;156:1586-1592. 
59- Ziegenhagen, NW, Rothe, E, Zissel, G, Muller-Quernheim.J. Exaggerated TNF-alpha release 
of alveolar macrophages in corticosteroid resistant sarcoidosis. Sarcoidosis Vase Diffuse Lung Dis 
2002;19:185-190. 
60- Zabel, P. Entzian, P. Dalhof, K, et al. Pentoxiphyllin in treatment of sarcoidosis. Am J Respir 
Med 1997;155:1665-1669. 
61- Baughman, RP, Judson, MA, Teirstein, AS et al. Thalidomide in chronic sarcoidosis. Chest 
2002;122:227- 232. 
62- Baughman,RP,Lower,EE,. Infliximab for refractory sarcoidosis. Sarcoidosis Vase Diffuse Lung 
Dis 2001;18:70-74. 
63- Pritchard, C, Nadarajah, K. TNF-alpha inhibitors treatment for refractory to conventional 
treatment: a report of sarcoidosis patients. Ann Rheum Dis 2004; 63:318-32. 
64- Rossman, MD, Newman, LS, Baughman, RP et al. A double-blinded placebo controlled trial 
of infliximab in subjects with active pulmonary sarcoidosis. Sarcoidosis Vase Diffuse Lung Dis 
2006,23.201-208. 
65- Baughman. RP, Drent, M, Kavuru, M. Infliximab therapy in patients with chronic sarcoidosis 
and pulmonary involvement 2006;Am J Respir Crit Care Med 2006; 174:795-802. 
66- Utz, JP, Limpon, AH, Karla, S et al. Etanercept for the treatment of stage II and III progressive 
pulmonary sarcoidosis. Chest 2003;124:177-185. 
67- Baughman, RP, Lower, EE, Bradley, DA et al. Etanercept for refractory ocular sarcoidosis: 
results of a double-blind randomized trial. Chest 2005; 128: 1062-1074.
68- Nunley, DR et al. Lung transplantation for end-stage pulmonary sarcoidosis. Sarcoidosis Vase 
Diffuse Lung Dis 1999;16:93-100. 
69- Judson, MA. Lung transplantation for pulmonary sarcoidosis. Eur Respir J 1998; 11:738-744. 
70- Scott, J. Higgenbottom, T. Transplantation of the lungs and heart for patients with severe 
pulmonary complications from sarcoidosis. Sarcoidosis 1990;7:9. 
71- Walker, S. et al. Medium term results of lung transplantation for end-stage pulmonary sar-
coidosis Thorax 198;53 :281-284. 
72- Shore, AF, Helman, DL, Davis, DB. Et al. Long-term outcomes following lung transplantation. 
Chest 2004;125:990-996. 
73- Saleem, J, Beirne, SO, Egan, J. Transplantation for Sarcoidosis. European Respiratory Mono-
graph 2005;32327-333. 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال یازدهم / شماره دوم / تابستان 94

23

طب داخلی

: )CLL( لوسمی لنفوسیتیک مزمن

 یک عامل خطر برای انفارکتوس قلب

سیده سعیده نقیبی
متخصص بیماریهای داخلی، گروه داخلی ، بیمارستان امینی، لنگرود ، گیلان

چکیده:

مقدمه:
 ســکته قلبی معمولا از ضایعات آترواسکلروتیک در 

عروق کرونر منتج می گردد.
ولــی تقریبا 5٪ از بیماران مبتلا به انفارکتوس حاد 

میوکارد  آترواسکلروز ندارد.

بســیاری از ارگان های غیر لنفاوی ممکن است در 
کالبد شکافی نفوذ ســلول لوسمی لنفوسیتیک مزمن 
))CLL را نشــان دهند، امــا اینفیلتره شــدن عروق 
کرونر توســط بدخیمی های خونی یکی از علل ناشایع 

انفارکتوس قلبی می باشد.
لوســمی لنفوســیتیک مزمــن )CLL( همواره یک 
بیماری  غیر تهاجمی بــوده و با احتمال کمی ممکن 
است به عروق کرونر نفوذ کند. در این گزارش مورد، ما 
یک عارضه غیر معمول نفوذ لنفوسیتی را در  4بیمار با 
لوسمی لنفوسیتی مزمن )CLL( ولنفوسیتوز شدید که 
باانفارکتوس حاد میوکارد تظاهر پیدا نموده اند را شرح 
داده ایم . ســکته قلبی به عنوان تظاهراولیه لوســمی 
لنفوسیتیک مزمن )CLL( به ندرت گزارش شده است 
شــرح مورد : مــا در حال حاضر 4 مورد لوســمی 

لنفوسیتیک مزمن )CLL( که بدون سابقه پزشکی قابل 
توجهی  با شــکایت درد قفسه ســینه و کاهش سطح 
هوشــیاری به بیمارستان مراجعه نموده اندو در معاینه 
فیزیکی کراکل های ریوی  در قواعد ریه ها داشته اند, 

را معرفی می کنیم.
یافته های آزمایشــگاهی ســطح تروپونیــن بالا و 
لمفوسیت سبد شکل در اسمیر خون محیطی را نشان 
داده بود و در یک مورد سکته مغزی گانگلیون بازال در 

سی تی اسکن مغز مشاهده شد.
آنها با تشــخیص انفارکتوس میوکارد تحت درمان 
قرار گرفتند. درمان پزشکی شامل آسپرین بتا بولوکر، 
عامل ضدترومبوز و انفوزیون نیتروگلیسرین بوده و در 
نتیجــه درد بهبود قابل توجهی پیدا نمود و تعادل بین 
عرضه و تقاضا اکســیژن برای جلوگیری از ایســکمی 

بیشتر برقرار شد.

بحث:
 این مورد نشان می دهد  نفوذ سلول های سرطانی 
خون به عروق کرونرممکن است عامل خطر بالقوه برای 

انفارکتوس میوکارد باشد.
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کلید واژه ها:
 لکوسیتوز ، انفارکتوس میوکارد

معرفی مورد
سکته قلبی با افزایش  بیومارکرهای قلبی )ترجیحا 
تروپونیــن( در حد حداقل یــک ارزش بالاتر از صدک 
99 وعلایم ایســکمی میوکارد، با حداقل یکی از موارد 
زیرتعریف می گردد: علائم جسمانی ایسکمی، تغییرات 
نشان دهنده ایسکمی شدید در نوار قلب )ECG(،توسعه 
امواج Q پاتولوژیک در ECG، تصویربرداری با شواهدی 
از کاهــش جدید عضله زنده قلب ، و یا اختلال حرکت 
جدید دیــوار های قلبی. تقریبــا 5٪ از بیماران مبتلا 
به انفارکتوس حاد میوکارد بیماری آترواســکلروتیک 
ندارند و ســایر علل تنگی عــروق، مانند ناهنجاریهای 
مــادرزادی عروق کرونر، فیســتول شــریان کرونری،  
پل میوکارد، آنوریســم عروق کرونر، آمبولی،اسپاسم، 
واســکولیت، بیمــاری هــای عفونی کرونــر، بیماری 
کاوازاکی،اختــالات متابولیک، بیماری متاســتاتیک، 
یا ســوء مصرف مواد،دخیل هســتند. در اینجا، ما یک 
عارضــه غیر معمول لکوســیتوز در یک بیمار مبتلا به 
لوســمی لنفوســیتیک مزمن )CLL( که با انفارکتوس 

حاد میوکارد تظاهر نموده را گزارش نموده ایم.

گزارش مورد
در مجموع 4 بیمار از بیمارستان امینی

1 - مرد 69 ســاله که با درد قفســه سینه از 7روز 
قبل از مراجعه و کاهش سطح هوشیاری برای2 ساعت 
قبل  به اورژانس مراجعه نموده اســت. سابقه پزشکی 
 ECG .وی عبارت اســت از فشار خون بالا کنترل شده
او بالا رفتن قطعه ST را در لید های انترولترال نشــان 
دادو الکترولیتهای سرم نرمال گزارش شده بود . در لام 
خون محیطی بسیاری از سلول ها لنفوسیت سبد شکل 
بودند. تروپونین مثبت  ودرcbc 21000 سلول سفید 
خون با 69٪ لنفوســیت  با 71٪ بسکت سل شمارش 
پلاکتهــا000 259 هموگلوبین 13g / دســی لیترکه 
شمارش لنفوسیت به 30000 افزایش یافت،  اواینتوبه 
و ونتیله شــده وبه بخش مراقبت های ویژه منتقل شد 
. کاتتریزاســیون قلبی و تصویر برداری دیگر توســط 

متخصص قلب و عروق با توجه به وضعیت پزشــکی به 
تعویق افتاده بود.

2- مرد 54 ساله به اتاق اورژانس با درد قفسه سینه 
برای 1 ساعت قبل معرفی شده اند. سابقه پزشکی وی 
 ST او بالا رفتن قطعه ECG شامل هیچ بیماری نبوده و
را  در لید های پره کوردیال نشــان داد الکترولیتهای 
ســرم نرمال گزارش شدو PBS  )50٪( سلول بسکت 
سل را نشان داد، که تا 65٪ پس از 48 ساعت افزایش 
یافته بود. اکوکاردیوگرافی کسر جهشی 35٪ با اختلال 
حرکــت دیواره قدامی داشــته، و تروپونین مثبت . در 
cbc هموگلوبین 12.4g / دســی لیتر ، تعداد پلاکتها 
180000و  سلول های ســفید خون 59000با ٪71 
لنفوســیت که تا 70000  با 81٪ لنفوسیت بعد از48 

ساعت افزایش یافت سونوگرافی شکم NL بود
3- زن 1 7ســاله به اتاق اورژانس با درد اپی گاستر 
از1روز قبل ، کاهش فشــارخون و تهوع مراجعه نموده 
و. درسابقه او فشار خون بالا کنترل  شده وجود داشته 
اســت. ECG او بــالا رفتن قطعــه ST درلید  تحتانی 
نشــان داد ، و  تروپونیــن مثبــت   .درcbc تعــداد 
گلبولهای ســفید خون 8000 با 71٪ لنفوسیت،تعداد 
پلاکتها 290000  ،هموگلوبین 11G / دســی لیتر ،و 
الکترولیتهای سرم نرمال گزارش شد PBS بسیاری از 
سلول های لنفوسیت بسکت سل بود اکوکاردیوگرافی 
کســر جهشی 50٪ بدون اختلال حرکت را نشان داد.، 
سونوگرافی شکم NL بود. هیچ کدام از آنها لنفادنوپاتی 
قابل توجه و نشانه های تحول ریشتررا نداشتند.بعد از 
آغاز درمان ACS  ، تروپونین I منفی شــده و  گلبول 

سفید 2000 -3000  کاهش یافت.
این فرضیه مطرح شــده اســت که انفارکتوس حاد 
میوکارد میتواند ثانویه به نفوذ لنفوســیت در مویرگ 
هــا بوده یا انفارکتوس مســبب بدترشــدن لوســمی 

لنفوسیتیک مزمن )CLL( گردد.
4-مرد 70 ســاله با سابقه از CHD و اختلال خونی 
)PLT 10.7: HB 21000 :WBC: 148000  کــه به 
عنوان فاوویسم تشخیص داده شده بوده( از 2 سال قبل  
با شکایت از تنگی نفس،  کلاس عملکردی III مراجعه 
 80mg نمــوده. او درحــال درمان منظم با اســپرین
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،آتورواستاتین mg 20 روزانه، لوزارتان mg 25-2 بار 
در روز بــود. در معاینه فیزیکــی از بیمار علائم حیاتی 
دمــای 37.4 درجه ســانتیگراد ، پالس  88 در دقیقه 
، تعــداد تنفس 24در دقیقه  و فشــار خون 130/80 
میلی متر جیوه ثبت شده همچنین رال در قواعد ریه، 
ولنفادنوپاتی گردن داشته است ,علاوه بر این،حین کار 
 ECG .کردن کمتر از معمول تنگی نفس  پیدامی نمود
او موج Q در لید تحتانی نشان داد در اکوکاردیوگرافی 
هیپو کینزی دیواره تحتانی مشاهده شد.در آزمایشگاه 
PMN ،70000 CBC: WBC 13٪، 80٪ لنفوسیت 
 ،35 :ESR  ، 53000 :PLT ،11.1: HB ،٪6 :EO ،
 ،0/9 :CR ،98: FBS ،186: ALK ،23 :ALT ،13 :AST
 :LDH .TG156 ،53:HDL ،113 LDL ،147:CHOL
Retic 985: 1.7در :pbs سلول های سبدی فراوان با 
ترومبوسیتوپنی گزارش شد  پس از فصد وتزریق خون: 
PLT ,11.6 :HB,32000: WBC: 161000 و تنگــی 

نفس حل و فصل شد.

بحث 
سلول های لوسمی لنفوســیتیک مزمن )CLL( در 
شرایط آزمایشگاهی به ســرعت دچارآپوپتوزمیگردند 
،این موضوع نشان می دهد که در داخل بدن سیگنال 
های ضد اپوپتــوزی حیاتی وجــود دارد . بیان بالای 
پروتئیــن ضد اپوپتوزی Bcl-2 و MCL-1 مشــخصه 
CLL است، که بیشــتر در بافتهای لنفاوی افزایش می 
یابد . با این حال، سطوح بالایی از MCL-1 موجود در 
نمونه خون محیطی، همراه با نیمه عمر کوتاه آن، این 
فرضیه را مطرح کــرد که بدن باید آن را به طور فعال 
در گردش خون ترشح کند.کشت همزمان سلول های 
CLL با سلول های اندوتلیال عروقی انسان موجب زنده 
 B ماندن سلول تومور،)که این اثر با سلول های طبیعی
مشــاهده نشد(شده است. این با سطوح بالای پروتئین 
ضد اپوپتوزی خانواده MCL ،2-Bcl-1، و Bcl-XL و 
افزایــش بیان CD38 و CD49d، که هر دو دربیماری 
بالینی تهاجمی دیده می شــوند همراه بود. از آنجا که 
CD49d ،CD38، و برخی خانواده ژن Bcl-2  اهداف 
رونویســی برای NF-kB هســتند،      NF-kB فعال 
در کشــت همزمان با ســلول های اندوتلیــال ارزیابی 

شــده اســت. که بطور قابل توجهی افزایش یافته بود 
 CD49d، ،CD38 و به شــدت با تغییر در رونویسی از

MCL1 ،BCL2  و BCLXL;همراه بوده است.
بنابراین، سلول های CLL سیگنال های بقا خاص را 
در تعامل با سلول های اندوتلیال واسطه از طریق فعال 
سازی NF-kB و القای ژن هدف پایین دست دریافت 
می کنند. این نــوع از تعامل در عروق محیطی ممکن 
 -Bcl و بیان بالای پروتئین NF-kB است سازنده فعال
که در این بیماری دیده می شــود را توضیح دهد. )2( 
القاء MCL1 به عنوان یک واکنش ســریع به استرس 
و فشــار است در سلول غیر خونســاز دیده میشود. در 
عضله قلب، بیان MCL1 و cFOS درزمان اوایل پس از 
انفارکتوس میوکارد افزایش می یابد.  در نهایت، احتمالا 
به عنوان یک نتیجه از افزایش استرس اکسیداتیو بیان 

MCL1 در عضلات اسکلتی افزایش می یابد.
. احتمــال دبگــری که مطــرح می گــردد فرضیه 
انتقال اســت, انتقال مــی تواند در هــر لنفوم درجه 
  B پاییــن اتفاق بی افتد ، به خصوص در لنفوم ســلول
IVL  (Intravascular.)  یک زیر گروه نادر از لنفوم 
منتشر اکسترانودال ســلول B بزرگ ایجاد می گردد.  
این بیماری از طریق تکثیر لنفوســیت کلونال در رگ 
های کوچک با حفظ نســبی بافت اطراف مشخص می 
شــود. علایم بالینی این بیماری وابســته به درگیری 
ارگان خاص، که اغلب شــامل سیستم عصبی مرکزی 
و پوســت می باشد. به علت تظاهرمختلف و نادر بودن 
IVL ، تشخیص اغلب توســط بیوپسی جراحی بعد از 

مرگ صورت می گیرد.
نیروی برشی و تعامل گذرا با سلول های اندوتلیال, 
فنوتیپ و رفتار ســلول لوســمی لنفوسیتیک مزمن را 
تغییرمی دهد. یک مدل که به بررسی مهاجرت سلولی 
لوسمی لنفوسیتیک مزمن پرداخته  نقش حیاتی برای 
اینتگریــن α4β1 در این فرایند تعیین کرده اســت . 
مدل آزمایشگاهی که در آن سلول های CLL نیروهای 
برشی معادل آن در بســتر مویرگی را با کمک جریان 
لنفوســیتها از طریق الیاف توخالی مویرگ مانند اندود 
شــده با ســلول های اندوتلیال را تجربه کرده به دوره 
بالینی لوســمی لنفوســیتیک مزمن )CLL( پویا وارد 
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 CD62L در این راه بیان CLL می شوند. ســلول های
و CXCR4 )هــر دو P > 0.0001 (را افزایــش داده 
و  CD49d و CD5 )هــر دو P = 0.003( بــه طــور 
مستقیم دراثر نیروی برشی افزایش می یابد و علاوه بر 
این، ســلول های CLL از طریق اندوتلیوم  به "  فضای 
 CLL خارج عروقی "  مهاجرت ،  می کنند. سلول های
 ،) P = 0.02 ( CD49d مهاجر بیان قابل توجهــی از
 = P( P ، CD38( =0.004(  متالوپپتیداز9ماتریــس
 0.04 = P( CD69 و ، )P = 0.04 ( CD80 ،)0.009
( در مقایســه با ســلول های CLL که در گردش خون 
باقی مانده اند دارند. درجه مهاجرت به شــدت با بیان 
 ، )P = 0.01 ، 0.47 ،R2 ( همبسته اســت CD49d
و درمان با آنتی بادی CD49d )ناتالیزوماب( منجر به 
 )P = 0.01 ( کاهش قابل توجهی درمیــزان مهاجرت
میگردد. روی هم رفته ، داده ها شــواهدی ازیک روند 
پویا ، و در مدل آزمایشگاهی مهاجرت لنفوسیت ها ارائه 
و تاییــد می کنند که یک تنظیــم کننده مهم در این 

روند  CLL CD49d، است.

نتیجه
این مــورد نشــان دهنده یــک ارتباط نــادر بین 
انفارکتوس حاد میوکارد و لوســمی لنفوسیتیک مزمن 
)CLL(اســت  . نفوذ عروق کرونر توســط CLL عادی 
نیست و نقش احتمالی در سندرم کرونری مورد بحث 
است.ممکن اســت ضایعه ایسکمی شروع کننده باعث 
ایجاد فاکتــور هایی گردد که موجب فنوتیپ تهاجمی 
در CLL گردیــده وبا اینفیلتره شــدن عروقی ســبب 

انفارکتوس گردند.

پیشنهاد
کاتتریزاســیون قلبــی به منظــور رد پارگی پلاک 
آترواســکلروتیک و ایمونوهیستوشیمی به جهت کمک 

به تشخیص اینفیلتره شدن عروقی لازم است.
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بررسی ارتباط بین تغییرات الکتروکاردیوگرام و 
سندرم متابولیک در مردان و زنان مراجعه کننده 
به درمانگاه قلب بیمارستان امیرالمومنین )ع( در 

سال 1392

مورد مطالعه قرار گرفتند. به این افراد قبلا داروی ضد 
فشــارخون یا داروی کاهنده قند خون یا چربی خون 
تجویز نشــده بود. 180 بیمار دارای معیارهای سندرم 
متابولیک بودند.ECG آنها بررسی شد و یافته های غیر 
عادی نوار قلب مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت. 
تاکیکاردی سینوسی و PAC شایعترین یافته ها بودند.

بین جنســیت و نوع آریتمی نیز ارتباط معنی داری 
وجود داشت به این صورت که برادی کاردی سینوسی 

بیشتر در خانمها و PVC بیشتر در آقایان دیده شد. 
کلید واژه ها: ســندرم متابولیک، الکتروکاردیوگرام، 

آریتمی 

مقدمه: 
چاقی به خودی خود ریسک بیماری قلبی ،عروقی را 
زیاد نمی کند، بطوریکه وقتی تجمع چربی در بدن به 

چکیده :
 ســندرم متابولیک برای توصیــف مجموعه ای از 
اختلالات متابولیک بکار می رود. ریسک بیماری عروق 
کرونر در زنان مبتلا به ســندرم متابولیک 2/63 برابر 
و در مــردان 1/98 برابر افراد عادی اســت. معیارهای 
تشخیص این سندرم وجود 3 مورد از 5 مورد زیر است:

1. دور کمر در آقایان بیشتر از 102 سانتی متر و در 
خانمها بیشتر از 88 سانتی متر 

2. تری گلیسرید بیشتر از 150 میلی گرم در دسی 
لیتر 

3. فشار خون 130/85 میلی متر جیوه یا بیشتر
4. قند خون ناشــتا 110 میلی گرم در دسی لیتر یا 

بیشتر
HDL .5 کمتــر از 40 در مــردان و کمتر از 50 در 

زنان 

بیمارانی که برای کنترل چربی خون یا پر فشــاری 
خون به درمانگاه قلب مراجعه کردند در ســال 1392 

دکتر ماه منیر محمدی 
استادیار دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران، متخصص قلب و عروق
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شــکل گلابی باشد و در ناحیه شکم یا دورکمر انباشته 
نشود نشــان از عدم وجود چربی احشایی است و این 
افراد ریســک کمی برای بیماری قلبی، عروقی دارند. 
برعکس در افرادی که تجمع چربی در ناحیه شــکم و 
دورکمر اســت و به اصطلاح اندام آنها به شــکل سیب 
شده است چربی احشایی زیادی دارند و خطر بیماری 

قلبی، عروقی در آنها بسیار زیاد است.
برخی از افراد چاق مقاومت به انســولین پیدا نمی 
کنند و یا سایر معیارهای سندرم متابولیک را ندارند. در 
سندرم متابولیک سطح انسولین بالا است و عدم تحمل 
به گلوکز وجود دارد. ســطح HDL پایین و سطح تری 
 Small گلیســرید بالا است. فشارخون افزایش یافته و
dense LDL زیاد بوده میکروآلبومینوری وجود دارد. 
مقاومــت به انســولین حتی قبل از بــروز بیماری 
دیابت سبب ایجاد آترواســکلروز است. ضمنا خودش 
یک ریســک فاکتور غیر وابســته بــرای ایجاد ترمبوز 
شریانی)آتروترومبوز( است. افزایش قند خون با بیماری 
 Kuopio میکرواســکولار همراه اســت. در مطالعــه
 Ischemic Heart Disease  Risk Factor
در بیماران با ســندرم متابولیک شــیوع مرگ در اثر 
بیماریهای قلبی و غیر قلبی بیشــتر بود. در مطالعات 

دیگر نیز که ریسک مرگ در افراد به دلیل کانسر، علل 
عروقی و غیر عروقی بررســی شد حتی افزایش خفیف 
در میزان گلوکز خون ناشــتا ســبب مرگ بیشتری به 

تمام دلایل بوده است.  
 National انســتیوی ملــی قلــب ، ریه و خــون
  )Heart. Lung and Blood institute(NHLBI
تعریف جدیدی از ســندرم متابولیک ارائه کرده است، 
بــه این صورت کــه می گوید ســندرم متابولیک یک 
موقعیــت پیش التهابی اســت و بیومارکرهای التهابی 
مثل hsCRP شاید بتوانند ریسک بالینی فرد را  تعیین 
 study کنند) شــکل 1(. نتایج مطالعه سلامت زنان
 hsCRP نشــان مــی دهد که Women’s health
بیشــتر از 3 میلی گرم در لیتر در فرد نشــانه ریسک 
بالای ابتلا به وقایع قلبی وعروقی اســت در صورتیکه 
hsCRP کمتر از 1 میلی گرم در لیتر ریسک کمتری 
خواهد داشت. اندازه گیری این بیومارکر شاید جزیی از 
تعریف سندرم متابولیک قرار گیرد. hsCRP همچنین 
ریســک بروز تیپ دو دیابت را مشخص می کند. ضمنا 
با ســطح پایه انسولین و hypofibrinolysis ارتباط 
دارد. آترواسکلروز و تیپ دو دیابت یک اساس مشترک 

التهابی دارند. 

شکل 1:  اقتباس از کتاب برانوالد این شکل نمایانگر رابطه CRP و میزان بقا بیماران است.
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هایپرگلیسمی سبب می شود موادی که به عروق آسیب می زنند در جداره رگها تجمع یابند ضمنا در هایپرگلیسمی 
عملکرد وازودیلاتوری اندوتلیوم آســیب دیده است و تجمع لکوســیت ها در اندوتلیوم عروق زیاد می شود که این 

مساله اولین واقعه در تشکیل پلاک آترواسکلروتیک است. 
نفروپاتی دیابتی که با میکروآلبومینوری مشــخص می شــود این واقعه را شدت می بخشد در اشخاص دیابتی غیر 

وابسته به انسولین وجود میکروآلبومینوری ریسک تمام علل منجر به مرگ را افزایش می دهد) شکل 2(. 

شکل 2:  اقتباس از کتاب برانوالد ارتباط بین میزان قند خون ناشتا وتمام علل مرگ   

 بیماران دیابتی و پره دیابتی اشــکالاتی در سیســتم های حل کننده لخته اندوژن دارند. ضمنا وازدیلاتاسیون 
 Braunwald’s(وابســته به نیتریک اکسید در بیماران دیابتی اشکال دارد که سبب تسریع آترواسکلروز می شود

.)2015،Heart Disease

آیا در این سندرم عملکرد الکتریکی قلب تغییری خواهد کرد؟ 
در این مطالعه ما ECG 180 بیمار مبتلا به ســندرم متابولیک را بررســی کرده و موارد غیر طبیعی را توضیح 

دادیم.

روش کار: 
   cross- sectional از نوع مقطعی Descriptive – Analytical این مطالعه یک مطالعه توصیفی- تحلیلی

است و روش نمونه گیری به صورت متوالی Consecutive می باشد. 
 افرادی که برای کنترل چربی خون و یا پرفشــاری خون به درمانگاه قلب مراجعه کردند فشــارخون آنها اندازه 
گیری شــد پاسخ آزمایشات قند خون ناشتا ، HDL، تری گلیســرید و نیز اندازه دور کمر ایشان در فرم مخصوص 
جمع آوری گردید و  نوار قلب آنها مورد بررسی قرار گرفت.  این افراد بیماری خاص دیگری نداشتند و هنوز تحت 

درمان دارویی فشارخون، چربی خون یا قند خون قرار نگرفته بودند. 
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180 نفر  که 3 مورد از 5 مورد معیارهای ســندرم متابولیک را دارا بودند، وارد مطالعه شــدند و یافته های غیر 
طبیعی نوار قلب آنها استخراج گردید.

در انتها پس از جمع آوری اطلاعات مورد نیاز تحلیل داده ها انجام گرفت که از نرم افزار آماری SPSS نســخه 
13 استفاده گردید. آزمونهای آماری مورد استفاده کای اسکوئر و فیشر بودند و سطح معنا داری برای تفسیر روابط 

بین متغیرها 0/05 لحاظ شد. 

یافته ها: 
 

    

میانگین سنی بیماران55/52 سال بود.

61/7% از آنان مذکر و 38/3% مونث بودند.

تاکیکاردی سینوسی در) 18/9% ( 34 نفر وجود داشت.	
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) 17/1% ( 19 نفر آنها مذکرو ) 21/7% ( 15 نفر مونث بودند.

برادی کاردی سینوسی در) 5/6%( 10 نفر وجود داشت.

برادی کاردی در زنان ) 11/6% ( 8 نفر و در مردان ) 1/8% ( 2 نفر بوده اســت. بنابراین ارتباط بین جنسیت 
.)005/0 =p ( و برادی کاردی سینوسی معنی دار بود
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ضربــان زود رس دهلیزی Premature Atrial contraction)PAC( ) 27/2% ( 49 نفر دیده شــد. در         
) 2/8% ( 5 نفر به صورت تکرار شونده و در ) 24/4% ( 44 نفر به صورت یک Beat منفرد  دیده شد.

شیوع PAC در مردان ) 32/4% ( 36 نفر  و در زنان ) 18/8% ( 13 نفر بود.

ضربــان زود رس بطنی  Premature ventricular Contraction) PVC( در ) 17/3% ( 31 نفر وجود 
داشــت که در ) 15/6% ( 28 نفر به صورت یک Beat منفرد و در ) 1/7% ( 3 نفر به صورت تکرار شونده 

مشاهده گردید.
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شــیوع PVC در آقایان ) 22/5% ( 25 نفر  و در خانمها ) 8/7% ( 6 نفر بود که ارتباط آماری بین جنسیت و 
.)  p=0/044( .معنا دار است PVC

وقفه سینوسی در ) 0/044% ( 8 نفر دیده شد.

وقفه سینوسی در ) 6/3% ( 7 نفر از مردان و ) 1/4% ( 1 نفر از زنان دیده شد. 
میزان فراوانی سایر آریتمی ها صفر بود.

بحث و نتیجه گیری: 
27/2% از بیماران مبتلا به ســندرم متابولیک در این مطالعه PAC و 18/9% آنها  تاکی کاردی سینوســی 
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داشــتند. در خانمهای مبتلا به این ســندرم برادی کاردی سینوسی بیشتر از آقایان دیده شد و در آقایان میزان 
PVC بیشتر از خانم ها بود. 

تاکی کاردی سینوسی و PAC شایعترین انواع آریتمی در مبتلایان به سندرم متابولیک بودند که در قیاس با 
الگوی رایج آریتمی اندکی متفاوت اســت. به علاوه تنها فاکتور موثر در این زمینه جنسیت بود که سبب بروز 

بیشتر برادی کاردی سینوسی در خانم ها و PVC در آقایان می گردید.
 در مطالعه ای که در اســترالیا انجام شد و نتایج آن در سال 2009 منتشر گردید، نشان داد که الگوی بروز 
آریتمی های قلبی در مبتلایان به سندرم متابولیک با سایر بیماران قلبی بستری در بیمارستان متفاوت می باشد 

که با یافته های مطالعه ما همخوانی دارد. 
در مطالعه دیگری که در کانادا انجام شــد و نتایج آن در ســال 2008 منتشر گردید، اعلام شد که الگوی 
بروز آریتمی های قلبی در مبتلایان به ســندرم متابولیک تفاوت معناداری با سایر بیماران قلبی مراجعه کننده 
به اورژانس ندارد که با یافته های مطالعه ما همخوانی ندارد. در مطالعه ای که در ایالات متحده انجام شــد و 
نتایج آن در ســال 2009 منتشر گردید، مشخص شد که الگوی بروز آریتمی های قلبی در مبتلایان به سندرم 
متابولیک بدلایل نامعلومی در قیاس با ســایر بیماران قلبی بســتری در بیمارستان متفاوت می باشد که مشابه 

یافته های مطالعه ما می باشد. 
در مجموع بر اســاس نتایج حاصل از این مطالعه و مقایسه آنها با سایر مطالعات انجام شده در این زمینه، 
چنین اســتنباط می شــود که الگوی بروز آریتمی های قلبی در مبتلایان به سندرم متابولیک متفاوت از سایر 
بیمارانی اســت که با مشکلات قلبی به بیمارســتان مراجعه می کنند یا بستری می شوند. در انتها پیشنهاد می 

گردد، مطالعات بیشتری با حجم نمونه بالاتر جهت تأیید نتایج حاصل از این مطالعه انجام شود.

Recference:
Braunwald’s Heart Disease. A textbook of cardiovascular Medicine. 2015. 902-904.
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شروع            به هنگام انسولین در دیابت نوع 2
 لزوم، موانع و  چگونگی

دکتر محمدرضا مهاجری تهرانی
فوق تخصص غدد و متابولیسم، دانشیار مرکز تحقیقات غدد و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی تهران

اختلال‏هاي  از  ناشي  بيماري  شــايع‏ترين  ديابت 
بيماران  تعداد  مي‏گردد  پيش‏بيني  اســت.  متابوليک 
ديابــت در دنیا از 387 ميليون در ســال 2014 به 
592 ميليون نفر در سال 2035 افزايش يابد. در سال 
2014، 4/9 میلیون نفر در دنیا بر اثر عوارض ناشی 
از دیابت جان خود را از دست داده‏اند: هر 7 ثانیه، 
یک نفر. همچنین تخمین زده می‏شود که در هر 20 
ثانیه یک قطع عضو ناشی از عوارض دیابت در دنیا 
رخ می‏دهد. در حال حاضر در ایران نزدیک به 4/6 
میلیون نفر از دیابت رنج می‏برند، که درحدود 4/5 

میلیون نفر آنها مبتلا به دیابت نوع 2 هستند. )1( 

چرا کنترل دقیق قند خون اهمیت دارد؟
مهمترین مشکل در سیر بیماری دیابت، عوارض 
ناشی از تاثیر هایپرگلایسمی بر سلول‏های بدن است. 
شواهد نشان می‏دهد که در افراد مبتلا به دیابت، آسیب 
به سلول‏ها سال‏ها قبل از بروز هایپرگلایسمی شروع 
شده اســت و زمینه‏ای برای عوارض میکروسکولار 
و ماکرووسکولار ایجاد کرده است. از طرفی نتایج 
مطالعات نشــان داده‏اند با اثر مســتقیم محافظتی 

انســولین بر اندوتلیوم عروق و تاثیرات ضدالتهابی 
و ضدآتروژنیکــی آن می توان این تغییرات مضر را 
معکوس کرد. )2( در نتیجه، اخیراً تاکید زیادی روی 
درمان زودهنگام و سخت گیرانه بوجود آمده است. 
DCCT/ و UKPDS مطالعات مقایسه‏ای مهم دنیا )مانند

EDIC( تاثیر درمان سخت‌گیرانه و درمان سهل‏گیرانه‏ 
بر کنترل عوارض دیابت را بررســی کرده‏اند. نتایج 
این مطالعات نشان داده است که بیمارانی که تحت 

سخت  درمان 
ی  نه‏تــر ا گیر
می‌گیرند  قرار 
صــد  ر 1د 2
بــه  بیشــتر 
مورد  اهداف 
کنترل  نظــر 
ن  خــو قند
و  می‌رســند 

خطر بروز عوارض میکرووســکولار نیز در آن ها 
25 درصد کاهش می‌یابد. )3( به نظر می‏رســد هر 
یک‏درصد کاهش در میزان HbA1c ســبب کاهش 

هر یک‏درصد کاهش در 
میزان HbA1c سبب کاهش 
حدود 14 درصدی ریسک 

انفارکتوس قلبی )MI( و 21 
درصدی در مرگ‏های مرتبط با 

دیابت می‏گردد
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حدود 14 درصدی ریســک انفارکتوس قلبی )MI( و 21 درصدی در مرگ‏هــای مرتبط با دیابت می‏گردد. 
)4( همچنین در پیگیری‏های انجام شــده دیده شــده که در دراز مدت نیز در بیماران دریافت کننده درمان 
ســخت‏گیرانه همچنان ریسک بروز عوارض کمتر اســت. )5( این مطالعات نشان دادند دوره طولانی کنترل 
ضعیف دیابت، باعث باقی ماندن عوارض حتی بعد از شروع کنترل مناسب می‏شود که نشان دهنده پدیده‏ای به 
نام حافظه متابولیک می‏باشد. در سال‏های اخیر با شناخت پدیده حافظه متابولیک تاکید بیشتری بر کنترل شدید 
و زودهنگام دیابت بوجود آمده اســت. )6( با وجود تاکید گایدلاین‏ها به اهمیت کنترل مناسب دیابت، درصد 
بیماران دیابتی تحت درمان که به میزان هدف کنترل رسیده اند تنها 31 تا 67 درصد می باشد. )7،8،9،10،11( 

شکل 1

چه زمانی شروع انسولین ضرورت می‏یابد؟ 
انســولین تنها دارویی اســت که می تواند بر روی جلوگیری یا کند کردن روند تخریب سلول‏های بتای پانکراس 
موثر باشــد. هیچ درمان خوراکی با تاثیر مشابه انسولین تاکنون شناخته نشــده است. )12( همچنین انسولین به 
عنوان قدرتمندترین عامل در درمان دیابت که می‏تواند هر میزان HbA1c را به میزان هدف برســاند، نقش بسیار 
پررنگی در راهبرد‏های جهانی کنترل دیابت پیدا کرده اســت. اما علی‌رغم توصیه گایدلاین‏ها برای در نظر گرفتن 
زودهنگام انســولین در قدم های درمان دیابت و ادامه درمان با هدف رســیدن به HbA1c کمتر از 7، در بیشــتر 
 HbA1c بیماران همچنان شروع درمان با انسولین با تاخیر انجام می‏شود. طبق مطالعات، در برخی موارد علی‌رغم
8/5% به مدت سه سال، درمان تنها با ورزش و اصلاح تغذیه دنبال می‌شود، و علی‌رغم HbA1c حدود 9%، بیماران 
برای ســه ســال بر روی درمان با دو داروی سولفونیل‏اوره و متفورمین نگه داشــته می‏شوند و در نهایت حدود 8 
سال طول می‌کشد تا برای بیماران انسولین شروع شود؛ در این هنگام HbA1c به حدود 9/5% رسیده است و در 
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90درصد بیماران عوارض ایجاد شده است. )13( شکل 2

چه  موانعی برای شروع انسولین وجود دارد؟
شناخت عوامل موثر بر شروع دیرهنگام انسولین کمک می‏کند تا بیمارانی که از درمان با انسولین سود خواهند برد 

از فواید درمانی آن محروم نشوند. اگرچه موانع مختلفی در شروع دیرهنگام 
انســولین در سطوح پزشکان و بیماران وجود دارد، اما نتایج مطالعات حاکی 
از آن اســت که ایــن موانع پیش از آنکه در ذهن بیماران پررنگ شــود، در 
ذهن پزشکان مطرح است. از مهم‏ترین علل نگرانی پزشکان نسبت به شروع 
انســولین می‌توان به پیچیدگی درمان با انســولین، نداشتن دانش کافی و 
احتمال عدم پذیرش درمان توســط بیمار اشــاره کرد. در حالی که از جمله 

مهم‏ترین علل مقاومت بیماران به دریافت انسولین، ترس از درد محل تزریق، نگرش منفی اجتماع در مورد تزریق، 
در نظر گرفتن تزریق انســولین به عنوان نشــانه‏ای از آخرین مرحله بیماری )احســاس بیماری شدید و لاعلاج(، 
ترس از چاقی و افت قندخون، هزینه درمانی و احســاس وابســتگی و اعتیاد به انســولین و موارد مشابه می‏باشد. 
)15،16،14( جدول زیر، تعدادی از رایج‌ترین نگرانی‌های ذکر شــده توسط بیماران برای شروع انسولین درمانی و 
پاسخ‌های پیشنهادی هرکدام را بیان کرده است. )17( خوشبختانه تحقیقات نشان می‏دهد که موانع ذهنی بیماران 

بعد از تجربه دریافت انسولین از بین می‏رود و پذیرش بهتری نسبت به آن خواهند داشت. )18(

میانگین 
 HbA1c

در 
آخرین 
ویزیت

تحقیقات نشان می‏دهد که 
موانع ذهنی بیماران بعد از تجربه 
دریافت انسولین از بین می‏رود 
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پاسخ مناسب پزشکنگرانی بیمار

فراهم ترس: "من از تزریق هراس دارم" را  بی‏درد  تقریباً  تزریقی  آن‌ها،  نازک  و  کوچک  سرسوزن‏های  و  انسولین  قلم‏های 
می‏سازند.

شکست: "استفاده از انسولین، نشانه‌ای از عدم 
موفقیت من در کنترل دیابتم است"

دیابت یک بیماری پیشرونده است و با شروع به هنگام انسولین می‌توان از سرعت پیشرفت 
آن کاست. 

تزریق  حال  در  را  من  مردم  "اگر  اشتباه:  باور 
تصور  بدحالی  بسیار  بیمار  مرا  ببینند،  انسولین 

می‌کنند"

انسولین(، جلب توجه نمی‌کنند و خیلی به چشم نمی‌‌آیند.  ابزارهای جدید تزریق )قلم‌های 
سوزن‌ها نیز بسیار کوچک و نازک‌تر از قبل شده‌اند.

من به شما کمک می‌کنم تا با مشورت یک متخصص تغذیه و رژیم غذایی مناسب شما روی افزایش وزن: "انسولین من را چاق می‌کند"
وزن مناسب باقی بمانید. علاوه‌براین انسولین به اندازه‌ی برخی داروهای خوراکی که قبلا 

استفاده می‌کردید، شما را چاق نمی‌کند.

انسولینی‌ها  "من شنیده‌ام که  هایپوگلایسمی: 
ممکن است به طور ناگهانی غش کنند؛ این، من 

را می‌ترساند!"  

احتمال بروز این عارضه با انسولین‌های جدید، بسیار ناچیز است و حتی در صورت بروز، بسیار 
ملایم‌تر و قابل کنترل‌ توسط خود شماست. من به شما یاد می‌دهم چگونه آن را شناسایی 

و کنترل کنید.  

انسولین  از  استفاده  می‌کنم  "فکر  پیچیدگی: 
برای من خیلی مشکل باشد" 

نگران نباشید. پیروی از راهنمای گام به گام ما در خصوص شروع و تغییرات لازم در رژیم 
درمانی به شما کمک می‌‌کند. 

عوارض: "من انسولینی‌هایی را می‌شناسم که به 
مشکلات  و  قلبی  سکته  مثل  خطرناکی  عوارض 
این عوارض  به  آیا من هم  کلیوی دچار شده‌اند؛ 

دچار می‌شوم؟"

نتیجه‌ی عدم کنترل  )از جمله همین عوارضی که شما ذکر کردید(، دقیقاً  عوارض دیابت، 
تا به بهترین نحو ممکن، قند خون  انسولین به ما کمک می‌کند  مناسب قند خون هست. 
از  از عوارض دیابت پیشگیری کنیم. به همین دلیل است که من استفاده  را کنترل کرده، 

انسولین را به شما توصیه می‌کنم.

شروع انسولین درمانی: چگونه و با چه رژیمی؟
در راهبردهای بین‌المللی، استفاده از انسولین پایه با تزریق یک بار در روز، 
به عنوان مناســب‏ترین روش شروع انســولین درمانی پیشنهاد شده است. 
)19( ازنظر بیماران نیز پذیرش نســبت به این نوع رژیم درمانی بیشــتر از 
ســایر رژیم‏ها می‏باشد. در این مطالعات میزان دشواری استفاده از انسولین 
پایــه‏ی یک‏بار در روز، به اندازه ســختی رعایت یک رژیم غذایی متوســط 
برآورد می‏شــود. )18( با معرفی انســولین‏های آنالوگ طولانی‏اثر در آغاز 
دهه‏ی میلادی پیش، شــروع انسولین درمانی به مراتب ساده‏تر شده و نیاز 
به بستری در بیمارستان را به حداقل ممکن رسانده است. استفاده‌ی یک‌بار 

در روز از انسولین‏های آنالوگ طولانی‏اثر، نسبت به انسولین‏های انسانی، کنترل بهتر قند ناشتا در کنار احتمال بروز 
هایپوگلایسمی شبانه‏ی بسیار کمتر و نوسانات کمتر قند خون در طول شبانه‏روز را به همراه دارد. 

امروزه به دنبال پیشــرفت تکنولوژی های دارویی و تلاش شرکت های داروسازی، قلم‏های انسولین آنالوگ با هدف 
افزایش میزان پذیرش و سهولت درمان، در دسترس بیماران قرار گرفته‏اند و بنابراین می‏توانند مسیر را برای انتخاب 

درمان بهتر در دیابت هموار نمایند. 

برای بیمار، میزان دشواری 
استفاده از انسولین پایه‏ی یک‏بار 
در روز، به اندازه سختی رعایت 
یک رژیم غذایی متوسط برآورد 

می‏شود
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روش های آمادگی جامعه در برابربیماری 
نوظهور سندرم تنفسی خاورمیانه

) MERS- CoV  (

علیرضا جعفری

چکیده : 
 Middle East  (   شیوع گسترده  بیماری تنفسی
  Respiratory Syndrome Coronavirus(
MERS-CoVخاورمیانه در دوسال اخیر  که ناشی 
از یک نوع کورونا ویروس می باشد و تا اول سال نو 
2015 میلادی به رقم تأیید شده    833 مورد ابتلا با 
مرگ و میر  358 نفر ) نزدیک به 40% ( رسید ، توجه 
سازمان بهداشت جهانی ) WHO ( را بعنوان سازمان 
مسؤل ســامت مردم جهان برانگیخته و خطرهمه 
گیری در بسیاری از کشــورها نگرانی عمده ای را 
پدید می آورد.ســهولت شیوع ، مشکلات تشخیص 
قطعی و دارو ودرمان مناســب ، تحمیل هزینه های 
کلان به سیستم ســامت و مرگ ومیر ناشی از این 
بیماری اهمیت پیشــگیری از آن را در اولویت امور 
قرار میدهد و کشــور ما نیز با حجم میلیونی ســفر 
به نقاط آلوده به این ویروس در معرض خطرجدی 
قرار دارد. این بیماری مهلک در کشور کره جنوبی 
تا 16ماه ژويیه از تعداد 150 شهروند مبتلا تعداد 18 

 .) - WHO 2015  ( .نفر قربانی گرفت
عطف  به نقشه کشــورهای آلوده به ویروس و 
کشورهای همجوار ودر معرض خطر از جمله  ایران 
و ترکیه  )  مطابق اشــکال  ( لزوم توجه خاص  به 
نحوه شیوع ، روشهای هشدار و پیشگیری این بیماری 

بیش از پیش مطرح است. در گردهمایی های متعدد 
و علیرغم اقدامات گوناگــون  و مرگ و میر بالای 
مبتلایان در کشــورهای مختلف از موضوعات مهم 
سازمان بهداشت جهانی است که اهمیت پیشگیری 
را تا دســتیابی به درمانی مؤثر و واکســن مناسب 

اجتناب ناپذیر نموده است.

مقدمه :
 Middle East  (   شیوع گسترده  بیماری تنفسی 
  Respiratory Syndrome Coronavirus(
MERS-CoVخاورمیانه در دوسال اخیر  که ناشی 
از یک نوع کورونا ویروس می باشد )شکل 1 ( و تا 
اول سال نو 2015 میلادی به رقم تأیید شده    833 
مورد ابتلا با مرگ و میر  358 نفر ) نزدیک به %40 ( 
رسید ، توجه سازمان بهداشت جهانی ) WHO ( را 
بعنوان سازمان مسؤل سلامت مردم جهان برانگیخته 
و از آنجایی که این بیماری در مناطقی شــیوع یافته 
که حجم بالای زایرین مذهبی را از نقاط مختلف دنیا 
پذیرا ست ؛ خطر همه گیری در بسیاری از کشورها 
نگرانی عمده ای را پدید می آورد.ســهولت شیوع 
، مشکلات تشخیص قطعی و دارو ودرمان مناسب 
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، تحمیل هزینه های کلان به سیســتم ســامت و مرگ ومیر ناشــی از این بیماری اهمیت پیشگیری از آن را 
در اولویت امور قرار میدهد و کشــور ما نیز با حجم میلیونی ســفر به نقاط آلوده به این ویروس در معرض 
خطرجدی قرار دارد.  اولین مورد این بیماری مهلک در 20 ماه می )اوایل تابســتان (2015 در کشــور کره 
جنوبی گزارش و بدنبال آن تا 16ماه ژويیه تعداد 150 شــهروند مبتلا که ازاین تعداد 18 نفر فوت نمودند. )  

 .) - WHO 2015

اولین مورد این بیماری مهلک در 20 ماه می )اوایل تابســتان (2015 در کشور کره جنوبی گزارش و بدنبال آن 
.) - WHO 2015  ( .تا 16ماه ژويیه تعداد 150 شهروند مبتلا که ازاین تعداد 18 نفر فوت نمودند

روش :
 تا ماه می سال2014 میلادی شیوع بیماری ویروسی MERS  از دسته کرونا ویروسها در شبه جزیره عربستان 
و امارات متحده عربی در خاورمیانه به تعداد    623 مورn تأیید شده گزارش گردید که مخزن آن حیوانات ) شترو 
خفاش   ( و انتقال انســان به انســان نیز مطرح شد که حساسیت زیادی را برانگیخت. لذا در مرحله اول هشدار به 
زایران حج عمره عربســتان و مســافرین بخصوص افراد دچار بیماریهای مزمن چون دیابت ، بیماریهای تنفســی و 
اختلال سیســتم ایمنی داده شــد و متعاقبأ اجبار کشورها بر اعلام موارد ایمنی بهداشت دست و بکارگیری ماسک 
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تنفســی وسایر تمهیدات لازم به کارکنان مراکز درمانی و سازمانهای مرتبط با سلامت زایران ، همچنین آژانسهای 
مسافرتی و مردم مد نظر قرار گرفت که تا حدودی موجب کاهش اشاعه بیماری گردید. 

آمار شیوع مبتلایان به  MERS در کشورهای مختلف آمار شیوع مبتلایان به  MERS در کشور 
عربستان  تا  ژانویه 2015 

در کره جنوبی نیز با گســترش بیماری و افزایش تعداد مبتلایان  از آنجایی که تهدید ســامت جامعه همچنان 
وجودداشــت ،  دولت کره  در اقدامی قاطع با هدف جلوگیری از شــیوع بیشــتر بیماری تعداد 2208مدرسه و 20 
دانشگاه را تعطیل اعلام نمود .  برابر گزارشات تا  5 جولای 2015 علیرغم کلیه تلاشها جهت مهار گسترش بیماری 
، آمار ناامید کننده حکایت از 186 مورد ابتلا تا یید شده  و 33 مورد مرگ ناشی از این بیماری داشت  لذا وزارت 
بهداشــت کره در شرایطی اضطراری 2467 نفر را در مراکز ویژه ومنازل شخصی شان قرنطینه نمود وبا بهره گیری 
از همه امکانات رســانه ای با آگاه ســازی مردم و اعلام روش های مختلف جلوگیری از شیوع این بیماری اقدام به 

توزیع ماسک تنفسی و آموزش های لازم نمود .
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درچنین شرایط اضطراری و با توجه به مشکلات موجود در تشخیص ، درمان و کنترل شیوع بیماری  دولت کره 
در اقدامی شجاعانه و مدیریت شده لیست  اسامی 24 بیمارستان در نقاط مختلف را که  آلودگی به بیماری در آنها 
به اثبات رســیده بود اعلام که این امر نیز از هجوم بی مورد مردم به این مراکز ونیز کنترل بهتر بیماری و ســرایت 

آن به افراد سالم نقش بسزایی داشت.          
 مراحل  بعدی برنامه ریزی برای هر مرحله از ســفر مردم شــامل اقدامات قبل ، حین و پس از سفر طراحی شد 

که توجه به این روشهای سیستمیک میتواند از ناهماهنگی در برنامه های سلامت کشورها بکاهد.  
سیتم هشدار شیوع بیماریها وعناصر خطرناک موثر بر سلامتی انسان قبل از سفر به مناطق آلوده شامل مراحل 

زیر است :
الف - اقدامات آمادگی قبل از سفر : از نظر حقوقی و اخلاقی کلیه مسافرین بایستی با مشاوره پزشکی قبلی 
از عدم وجود بیماری زمینه ای خویش اطمینان یافته و وزارت بهداشــت کشــورها نیز توجه کافی بر آموزش کادر 
پزشــکی و کارکنان کاروانهای حج و آژانسهای مسافرتی در بکارگیری اصول بهداشتی فردی و مرتبط با غذا داشته 
و آخرین دستورالعملهای WHO  در مورد عارضه MERS-CoV  ، دسترسی به خدمات آزمایشگاههای تشخیصی 

و افزایش مهارت کادر پزشکی در مورد افراد با ریسک بالای ابتلا و روشهای کنترل گسترش نمایند.
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ب- اقدامات حین ســفر در منطقه آلوده : آگاه نمودن مســافرین از علایم اولیه بیماری ) تب و سرفه ( و 
مراجعه سریع به پزشک ضمن رعایت اقدامات پیشگیری فردی ، عدم تماس با حیوانات از جمله شتر و گردش در 

مزارع ، عدم تجمع در محلهای بسته و عدم مصرف غذاهای نیم پخت و لبنیات غیر پاستوریزه.  
ج – اقدامات پس از ســفر به مناطق آلوده : اطلاع رسانی به مسافرین در مورد مراجعه به پزشک درصورت 
بروز علایم تب و ســرفه تا دوهفته پس از پایان ســفر، عدم دســت دادن و تماس نزدیک با دیگران در صورت بروز 
علایم اولیه بیماری ، ایجاد تسهیلات لازم تشخیصی و درمان بیماری برای کادر پزشکی از طرف سازمانهای مسؤل 
و آگاه نمــودن آنان در مورد امکان بروز فرمهــای آتیپیک در افراد دچار بیماریهای نقص ایمنی ودر نهایت گزارش 

موارد تأیید شده عارضه به سازمان بهداشت جهانی در اسرع وقت.

اگرچه الزامی بر بررســی کلیه مسافرین در مبادی ورودی توسط )  WHO( اعلام نگردیده ولی وجود تسهیلات 
لازم در فرودگاهها و بنادر و اطلاع کادر پزشکی و آژانسها از آخرین وضعیت شیوع بیماری ضروری است . 

از منظر اقتصادی بنا بر گزارش وزارت دارایی و بانک مرکزی کره جنوبی  در طول دوره کوتاه شــیوع ســندرم 
تنفسی خاورمیانه  %0.25 افت شاخص سهام و 16.5% کاهش فروش مراکز تجاری  و لغو سفر یکصدهزار گردشگر 

خارجی از این کشور به ثبت رسید که از جمله خسارات  MERS بود.
مرکز کنترل و پیشــگیری از بیماریها )  CDC ( اعلام هشدار بیماریها را به صورت سه سطح سبز رنگ )مراقبت 
نســبی از نظر آلودگی ضمن ادامه کارها ( ، نارنجی رنگ )مراقبت شــدید از نظر آلودگی و محدودیت فعالیتهای 
معمــول ( و قرمــز رنگ ) وضعیت اضطــراری و عدم ورود افراد عادی به منطقه   ( انجــام میدهد که قبل از ورود 
گروههای پزشــکی و مسافران به مناطق مختلف دنیا میتوان از وضعیت آلودگی در هرمنطقه و نوع بیماری شایع و 
تمهیدات ضروری جهت پیشگیری از آلودگی اطلاع حاصل نمود.در مورد MERS  وضعیت منطقه در حالت نارنجی 

اعلام شد. )شکل 4 (  
با توجه به مبادلات بازرگانی کشــورهای غربی با دو کشــور عربســتان و امارات متحده ابتلا به این ویروس در 
کشورهای اروپایی و امریکایی نیز دیده شد که هشدار WHO بر اساس آمار موجود را بدنبال داشت. بر اساس این 
آمار تا ماه می 2014 از تعداد  262 فرد مبتلا ثابت شده که 181 نفر آنان در عربستان  مبتلا شده اند93 نفر فوت  
وبقیه نیز علاوه بر مشــکلات تنفسی دچار عوارض گوارشی تا نارســایی کلیه  گردیدند )شکل 2( و تا ابتدای سال 

2015 به 833 نفر و فوت  358 موردی رسید ) شکل 3 (.
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نتایج و بحث : عطف  به نقشه کشورهای آلوده به ویروس و کشورهای همجوار ودر معرض خطر از جمله  ایران و 
ترکیه   )  مطابق اشکال  ( لزوم توجه خاص  به نحوه شیوع ، روشهای هشدار و پیشگیری این بیماری بیش از پیش 
مطرح است. در گردهمایی های متعدد و علیرغم اقدامات گوناگون هنوز مرگ و میر حدود 40 درصد مبتلایان در 
کشــورهای مختلف از موضوعات مهم سازمان بهداشت جهانی است که اهمیت پیشگیری را تا دستیابی به درمانی 

مؤثر و واکسن مناسب اجتناب ناپذیر نموده است.
بررســی های بعدی در مورد نتایج اقدامات کره ای ها در کنترل بیماری ســندرم تنفسی خاور میانه با توجه به 
اینکه کشور کره و همسایگان آن تجربه برخورد با بیماری سارس را در سال 2003 میلادی نیز داشتند حاوی نکات 
قابل توجهی بود ، بطور مثال زوج جوانی پس از ملاقات کوتاه خانمی 70 ساله که بعلت کمردرد در بیمارستانی در 
فیلیپین  بستری بوده و ابتلا وی به بیماری مرس نیز به اثبات رسید دچار آلودگی گردیدند.در موردی دیگر مردی 
از اهالی کره جنوبی در 14 ژوئن  در اسلوواکی مورد بررسی و تست وی از نظر ابتلا به مرس مثبت و در بیمارستان 

براتیسلاوا اســلواکی بستری می شود درحالیکه 
تســت وی در همانروز در کشــورش منفی بوده 
و پس از ترخیص جهت بررســی سایر علل بروز 

چنین نتیجه ای قرنطینه گردیده بود.
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از موارد قابل توجه دیگر در شیوع این بیماری مهلک نقش رفتار مردم و فرهنگ جامعه در کنترل بیماری است 
 Sungkyunkwan که مورد بارز آن در مورد ابتلای دو دانشجوی هنگ کنگی که دوره ای سه ماهه را در دانشگاه
در کره طی می کردند اتفاق افتاده اســت ، در این مرکز علمی اســتاد با اعتقاد به اینکه استفاده از ماسک تنفسی 
در کلاس نمایانگر بیحرمتی به حریم علمی اســت از دانشجویان خواسته است که در کلاس حق استفاده از ماسک 
راندارند. بروز  رفتارهای مشابهی  نقش و اهمیت پیروی از اصول استاندارد و بکارگیری دستورالعملهای تدوین شده 
توســط مراکز علمی جهانی و لزوم ایجاد تعهد در جامعه جهت ایجاد جامعه ای امن و سالم را بیش از پیش روشن 
می ســازد.بعلاوه  در این همه گیری بیماری در کشــور کره جنوبی که در سالهای اخیر خود را در زمره کشورهای 
توســعه یافته قرارداده  دولتمردان ، توجه به اصل مردم سالاری وشفافیت در اعلام هشدار و خطرات بیماری برای 
آحاد مردم و اطلاع رسانی بهنگام و تعطیلی مراکز تجمعی با احتمال آلودگی بالا و کنترل افراد و غربالگری اشخاص 
با احتمال آلودگی در مبادی پرتردد و از همه مهمتر جلب مشارکت مردم از طریق رعایت اصول بهداشتی و قرنطینه 
حتی در منازل و حریم شخصی شان ؛ همچنین آگاهی از مراکز درمانی بیمارستانی که آلوده گردیده اند گوشه ای 

ازتوان و هنر مدیریت و رهبری را در حفظ سلامت جامعه به نمایش گذاشتند.

عطــف  به نقشــه کشــورهای آلــوده بــه ویروس و 
کشــورهای همجوار ودر معرض خطــر از جمله  ایران و 
ترکیه            )  مطابق اشــکال  ( لزوم توجه خاص  به 
نحوه شیوع ، روشهای هشــدار و پیشگیری این بیماری 
بیــش از پیش مطرح اســت. در گردهمایی های متعدد 
و علیرغــم اقدامات گوناگون هنوز مرگ و میر حدود 40 
درصد مبتلایان در کشورهای مختلف از موضوعات مهم 
سازمان بهداشت جهانی است که اهمیت پیشگیری را تا 
دستیابی به درمانی مؤثر و واکسن مناسب اجتناب ناپذیر 

نموده است.
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فرهنگ سازی رعایت اصول پیشگیری  در هر سن وسال و حرفه از طریق کارشناسان و تبلیغات وسیع رسانه ای

کلمات کلیدی :
 بیماریهای نوظهور  ، سندرم تنفسی خاورمیانه ، راههای هشدار و پیشگیری.
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"MERS Prompts Hong Kong to Declare 'Red Alert' on South Korea Travel". REUTERS. 2015-06-
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care Settings
Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)-summary and literature update-9 
May 2014.
Update on MERS-CoV transmission from animals to humans, and interim recommendations for 
at-risk groups , WHO; 13 June 2014.
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بیمار با تابلوی نادر رنال کولیک
 )گزارش موردی(

بابک هادیان1 ، عباس شه دوست2 ، فروزان فتحی3

1. فوق تخصص نفرولوژی ، استادیار دانشگاه علوم پزشکی لرستان
2. متخصص ارولوژی ، استادیار دانشگاه علوم پزشکی لرستان 

3. دستیار بیماریهای  داخلی ، دانشگاه علوم پزشکی لرستان

معرفی بیمار:
 بیمارخانم 39 ساله ای است که از صبح روزقبل 
از مراجعه پیش از خوردن صبحانه دچار درد شدید 
و ناگهانی شکم و چندین نوبت استفراغ شده است . 
درد ناحیه LLQ بوده و به صورت فرو کردن سوزن 
در بدن ذکر می شود و سپس دورناف نیز احساس 
درد شدید را ذکر میکند. درد با غذا خوردن ارتباط 
نداشته است. درد ابتدا كولكيي و بعد مداوم شده 
است است. اسهال را ذكرنمي كند. ملنا و هماتمز 
نداشته است. علائم ادراري ديزوري و فركونسي را 
ذكر مي كند . بیمار سابقه ای از دردهای شکمی را 

ذکر نمی کند.
gg    در معاینه فیزیکی، بیقرار اســت. علائم حیاتی

 :T    25  :RR       100 :PR    70/110 :BP  37
gg تنها نکات مهم معاینــه : تندرنس)+( در پری

امبلیکال و LLQ ، بدون گاردینگ و ریباند است.
gg جهت بیمار تشــخیص افتراقیهای : پانكراتيت

حاد، كوله ســيتيت ، پرفوراسيون احشا، انسداد روده، 
ســنگ كليه ، حاملگي اكتوپكي و عفونت لگني مطرح 

شد.

آزمایشات:
       14=Hg   %80=PMN  17700=CBC: WBC

 120=BS 1=Cr 24=BUN
    12-10=RBC  2-1=WBC    1.018=U/A: SG

  15=U/C = neg    ESR
در ســونوگرافی انجام شده مشخصات اعضای شکم 
ولگــن طبیعی بود، البته کلیه چپ در محل خود دیده 
نشد و شکم پرگاز بود. جهت بررسی گرافی  شکم ولگن 
با تزریق کنتراســت و بدنبال آن سی تی اسکن انجام 
شــد که کلیه چپ در حفره لگن دیده شد.کلیه هیدرو 
یورترونفروز داشت و ســنگ در دیستال حالب قبل از 

UVJ مشخص بود.تصاوير ضميمه شده است.
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 تشخیص انسداد ادراری در حالب کلیه لگنی قطعی 
  ,TUL شــد. جهت رفع انسداد ســنگ حالب در بیمار
انجام شــد و آنتی بیوتیک مناسب استفاده  شد. علایم 
بتدریج کاســته وبعد از چند روز با حال عمومی خوب 

مرخص شد.

بحث و نتيجه گيري: 
هــدف از این گزارش توجه به موارد نادر بیماریهای 
کلیوی اســت،که در تشخیص افتراقی دردهای شکمی 

باید به آنها توجه داشت.
اکتوپــی کلیه با يا بدون اتصــال دو كليه به هم  از 

جمله آنومالیهای مادرزادی کلیه است.)1(
هر گاه کلیه در محل طبیعی خود در خلف صفاق در 
حدود مهره دوم کمر نباشــد به آن اکتوپی کلیه گفته 
می شــود. مناطق مختلفی برای کلیه اکتوپیک وجود 
دارد که شــامل حفره شکم یا لگن و حتی قفسه سینه 

می باشد.)2(
البته کلیه نابجا در همان سمت یا سمت مقابل ممکن 
اســت قرار بگیرد . در صورتی که محل کلیه پایینتر از 
ورودی لگن باشــد به آن کلیه لگنی گفته میشود که  
شایعترین محل اکتوپی هم میباشد . بروز یک در هزار 
گزارش شده است. که در این زمینه گزارشات متعددی 

داریم..)5, 4, 3(
 wolffian duct  درهفته چهارم جوانه ادراری از
شــکل گرفته و به سمت کرانیال رشــد خود را ادامه 
میدهد.این تکامــل تا هفته هشــتم تکمیل میگردد.

عوامل متعــددی در این مهاجــرت اختلال ایجاد می 
کنند،که شــامل بیماریهای بافت متانفریک-اختلالات 

عروقی-بیماریهای مادر و علل ژنتیکی است.
افــراد مبتلا معمولاً بدون علامت هســتند. اکتوپی 
بطورتصادفی یا هنگام ایجاد عوارض عفونی یا انسدادی 
تشخیص داده میشود،که عملکرد کلیه معمولاً کاهش 
یافته اســت..)3( البته اکتوپی گاهــی اوقات منجر به 
هماچوری- پرفشــاری خون وبی اختیاری ادراری می 

شود. )6(.
درد شــدید شکمی ناشی از انســداد ادراری بدنبال 
سنگ هنوز هم جزو شــایعترین علایم ارجاع بیماران 
اســت.جایگاه غیر طبیعــی کلیه منجر بــه تابلوهای 

نامعمولی از کولیک کلیوی در بیماران میشود که قابل 
توجه است.موردی که در گزارش بیمار ما به آن اشاره 

شده است.)7(.
روشــهای معمول ســونوگرافی ممکن است قادر به 
شناســایی کلیه اکتوپیک  نباشــند.بنابراین روشهای 
  MR urography و یــا DMSA اســکن ایزوتوپ
کمک کننده مــی باشــند.ریفلاکس ادراری از جمله 

اختلالات همراه میباشد که باید به آن توجه داشت.
در صورت تشخيص  کلیه اکتوپیک ،به شرط سلامت 
کلیه مقابــل و فقدان هیدرونفــروز در کلیه اکتوپیک 
ارزیابی بیشــتر لازم نمیباشد .در غیر اینصورت ،اسکن  
DMSA باید انجام شــود تا کارکرد کلیه ارزیابی شود 
.در صورت شواهد اتساع سیستم ادراری براساس شدت 
انســداد برخورد درمانی تاخیری یا جراحی صورت می 
گیرد.مشاوره با نفرولوژیســت و ارولوژیست ها در این 

مواقع ضروری است.
در صورت فقدان آنومالیهای دیگر ، پیش آگهی افراد 

دارای کلیه اکتوپیک  معمولا خوب است.)8(
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ویروس و سرطان:

ویروس پاپیلوما 	   

دکتر حسن جلائی خو)فوق تخصص خون و سرطان بالیغین -دانشیار دانشگاه علوم پزشکی آجا(
دکتر محسن رجائی نژآد ) فوق تخصص خون و سرطان بالغین- دانشگاه علوم پزشکی ارتش(

در انســان و حیوانات ویروس هــای زیادی مولد 
ســرطان هســتند. مهمترین ویروس مولد ســرطان و 

شایعترین آنها ویروس پاپیلومای انسانی می باشد. 
 Human( انســانی  پاپیلومــای  ویــروس  ایــن 
Papilloma Virus( یک DNA ویروس شــناخته 
شده اســت. ویروس، قدرت تقســیم در بافت¬های 
مشــابه پوست و مخاط را دارد و اغلب علائمی ایجاد 
نمی¬کند. در بعضی اشخاص، ویروس فعالیت اضافی 
داشــته و زگیل و یا برجســتگی های پوســتی به نام 
پاپیلوم ایجاد می کنــد و در نهایت در بعضی از بافتها 
تبدیل به سرطان می شــود. شایعترین این سرطان ها، 
ســرطان دهانه رحم )زهدان( است. دیگر سرطانهایی 
کــه این ویروس ایجاد می کند، ســرطان مهبل، آلت، 
حلق و مقعد اســت. از انواع ویروســهای پاپیلوم نوع 
16 و18، شــایعترین علت سرطان است و 70 درصد 
ســرطانهای دهانه رحم )Cervical Cancer( را این 

ویروس پدید می آورد.
40 نــوع ویروس پاپیلوم ســرطانزا وجود دارد که 
همگی ویروســهای مقاربتی در منطقه دستگاه تناسلی 
و مقعد  می باشــند و بعضــی از انواع ویروس، زگیل 
مقاربتــی ایجاد می کنند. انواع ویــروس های پاپیلوم 
مسبب بروز سرطان دهانه رحم هستند ولی بسیاری از 

عفونت های ویروسی، بدون علامت هستند. 
آنچه که این ویروس را در میان ویروسهای سرطانزا 

مهم می کند کشف واکسن این ویروس است.
در 5 تــا 10 درصد افرادی که در آنها عفونت باقی 
می ماند )مخصوصا ضایعــات دهانه رحم در بانوان( 
به تدریج به صورت زخم پیدا می شــود و ســرطان 
نتیجه نهایی اســت. آزمایش مشهور دهانه رحم به نام 
پاپانیکولائو PAPsmear ، بررســی ســلول شناسی 
زخم دهانه رحم اســت و مهمترین آزمون تشخیصی 
برای پیشگیری از ســرطان می باشد که سالهای سال 
بســیاری از بانوان را از سرطان نجات داده است. زخم 
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مولد سرطان را به وسیله دستگاه یخ می زنند و موجب 
بهبود می شوند.

با این وجود، سرطان دهانه رحم همچنان بروز می 
کند و می تواند باعث مرگ باشــد. سرطان دهانه رحم 

موجب مرگ هزاران نفر در دنیا می شود.
زگیل ناحیه تناسلی نیز بسیار دیده می شود و نشانه 
ابتلا به این ویروس اســت و سرطان حلق، مقعد، آلت 

و مهبل نیز با این ویروس ارتباط دارد. 
تعداد ویروس هــای پاپیلوم حدودا یکصد و هفتاد 
نوع است که با عدد مشــخص می شوند. ویروسهای 
-58-56-52-51-45-16-16-31-33-39 شــماره 

59-68-73 و 82 ســرطانزا هستند. حدود نیم میلیون 
نفر یا 5 درصد کل ســرطان ها به این ویروس نسبت 
داده شــده اســت. ســرطانزائی نوع 16-18 ویروس 

پاپیلوما بیشتر است.
 DNA ِدر این نوع ســرطان ها، ویــروس در داخل
سلول اســت و در هسته ســلولهای ســرطانی قابل 

شناسایی است و به نام انکوژن خوانده می شود.
در سرطان حلق، ویروس ارتباطی با سیگار و الکل 
 53-P ندارد ولی ســریعتر بروز میکند . یک پروتئین
در بروز ضایعات DNA موجب مرگ سلول می شود. 
ســپس در مجاورت انکوژن ناشی از ویروس پاپیلوما، 
پروتئین P-53 حتی وقتی DNA سلولی ضایعه دارد و 
مخدوش اســت قادر به عمل خود نمی باشد وسرطان 

بروز می کند. نامفهوم است
حدود 10 ســال طول می کشد تا عفونت ویروس 
پاپیلوم به سرطان تبدیل شود. در اشخاص سیگاری و 
الکلی، ویروس پاپیلوم، زودتر ســرطان حلق و مقعد 
ایجاد می کند. مردان همجنس باز بیشتر به این سرطان 

ها مبتلا می شوند.

زگیل پوستی:
اگر چه در اغلب مــوارد خودبخود بهبود می یابند 
ولی نشــانه وجود این ویروس می باشند. زگیل های 
گل کلمی، مشــخصه وجود این نوع ویروس در بدن 
هســتند. زگیل زیر ناخن یا کف پا و دست سخت تر 
به درمان پاســخ می دهند. زگیل صاف، مولد سرطان 

نیســت و خودبخود بهبود می یابــد. درعین حال که 
زگیل ناحیه تناسلی شدیدا سرایت کننده بین زن و مرد 
است ولی زگیل های سایر نواحی بدن این خاصیت را 

ندارند و سریع سرایت  نمی کنند. 

زگیل تناسلی:
بهتریــن علامت عفونت ویــروس پاپیلوما، وجود 
زگیل کوچک و بزرگ یا متعدد در ناحیه تناسلی است 
و آزمــون دیگری پس از دیدن آن ضروری نیســت. 
ویــروس پاپیلوما نوع 6 و 11 مســبب این نوع زگیل 
است و پس از بروز به سرعت بهبود می یابند. ویروس 
پاپیلــوم که زگیل ایجاد می کند همان نوع ویروســی 
نیست که تولید سرطان دهانه رحم می کند ولی ممکن 
اســت شــخص در همان حال مبتلا به نوع ویروس 
پاپیلومی که سرطان دهانه رحم هم ایجاد می کند باشد. 
در عین حال ویروس زگیل تناســلی با ویروس زگیل 

های دیگر نقاط بدن نیز متفاوت است.

پاپیلوم تنفسی و ریوی:
  ویروس پاپیلوم نوع 6 و 11 موجب یک نوع زگیل 
تنفسی می شوند که در روی حنجره هم بروز می کند. 
پس پاپیلوم حنجره هم می تواند از همین نوع ویروس 
ایجاد شود ولی به ندرت موجب سرطان می شود ولی 
مزاحم و راجعه می باشــد و عمل جراحی مکرر لازم 

است.

نقص ایمنی: 
ویروس پاپیلوم در شــخص مبتلا به نقص دستگاه 
ایمنی مثــل اچ ای وی )HIV( می تواند موجب بروز 
زگیل در کل سطح بدن شود و گاهی این نوع زگیل ها 

مانند شاخ در سر بیمار بروز می کنند.

انتقال از مادر به نوزاد:
  اگرچــه ویــروس پاپیلوم در هنــگام عبور نوزاد 
از مجــرای زایمان موجب ابتلای وی می شــود ولی 
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علائمی ایجاد نمی کند ولی در ســنین بالاتر موجب 
زگیل حنجره راجعه می شود.

عفونت تناسلی:
 توجــه مخصوص به این عفونت پاپیلومی به علت 
ابتلا بعدی به سرطان دهانه رحم است. در هر صورت 
ابتدا به علت رابطه جنســی با افراد متفاوت در زن یا 
شــوهر است که همسر خود را مبتلا می سازد. آن نوع 
ویروس که موجب سرطان می گردد ویروس پرخطر 
نامیده می شــود و از 120 نوع شناخته شده ویروس، 
ویروس پاپیلوم نــوع 45-39-35-33-31-18-16-

نوع  و  پرخطــر  51-52-56-58-59-68-73-و 82 
26-53-66 و 12 مشــکوک به پرخطر بودن هســتند 
-72-70-61-54-44-43-42-40-11-6 انواع  ولی 

81 کم خطر برای ایجاد سرطان هستند.
 اگر بانویی با 4 نفر متفاوت، آمیزش داشــته باشد 
آنگاه شــانس ابتلا به این ویروس 85 درصد اســت. 
کاندوم کاملا از ابتلا به ایــن ویروس جلوگیری نمی 

کند زیرا کشاله های ران وسیله انتقال ویروس است.

دست: 
تمــاس با منطقه تناســلی نیز موجــب ابتلا به این 
ویروس می شود ولی شــدت بروز کم است اما دیده 
می شود. انگشــتان مردان و زنان مبتلا به ویروس می 
تواند آن را انتقال دهد و اگر تماس با منطقه تناســلی 
انجام شــود موجب ابتلا می گردد ولی دست زدن به 
شــخص مبتلا بدون تماس جنسی و بدون دخول هم 
در 7 درصد موارد موجب ابتلا می شود. حتی در زنان 

باکره، تماس جنسی موجب ابتلا می گردد.

تماس اشیا:
اگرچه اســتفاده از حوله و لباس مبتلایان به ندرت 
موجب ابتلا به ویروس پاپیلوما می شــود ولی تماس 

آنها با مناطق تناسلی راه ابتلا است.

 خون: 
درجــه ابتلا با خون در ویروس پاپیلوما بســیار کم 
اســت زیرا ویروس محتاج بافت پوســتی برای رشد 

است.

جراحی:
انتقــال ویروس به جراحان از مبتلایان دیده شــده 
است و دود ناشی از ســوزاندن محل ابتلا قابل انتقال 

ولی نادر است.

زندگی ویروس پاپیلوم:
 ویروس در بافت های اپتیلیوم پوســتی زندگی می 
کند و بدون آن حیات ویروس امکان پذیر نیست. وقتی 
که ویروس در ســلول مستقر شد مدتها طول می کشد 
تا قابل تشخیص شــود و بنابراین به راحتی نمی توان 
گفت زن یا شــوهر مســئول بروز بیماری در خانواده 
اســت ولی حتی وقتی یک نوع ویروس پاک می شود 

نوع دیگر نیز می تواند با تماس مکرر بروز کند.

پیشگیری:
از همه عفونت های ناشــی از تماس های جنســی 
بیشــتر دیده می شود. راه پیشــگیری، نداشتن تماس 
جنسی با مبتلایان اســت. راه دیگر استفاده از  کاندوم 
و پوشش بدن و در سالهای اخیر واکسیناسیون است. 

 واکسن ویروس پاپیلوما:
واکســن های ضد ویروس از بســیاری از سرطانها 
جلوگیــری می کنند کــه مهمترین آنها واکســن ضد 
هپاتیت اســت که مانع بروز ســرطان کبد می شــود. 
در بحث واکســن ضد پاپیلوما، دو نوع واکسن اصلی 
وجود دارد که در طی ســال ها، در پلی والانت )چند 
اثره کردن( پیشــرفتهای قابل ملاحظه ای داشــته اند. 
واکســنهای ضد ویروس از بروز زگیل در اثر ویروس 
پاپیلوم جلوگیری می کنند و ابتلا به آن را در شــخص 
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سالم متوقف می سازند.
دولت های بعضی از کشــورها، واکسیناسیون ضد 
این ویروس را برای دوشــیزگان و پسرها توصیه می 
کننــد و آن را برای کاهش مخــارج درمانی مبتلایان 
موثر می دانند. گاردازیل)GARDASIL( و ســرواکس 
)CERVAX( هــر دو از بروز ســرطان دهانه رحم در 
70 درصد جوانان جلوگیری می کنند. واکسیناســیون 
ضد ویروس پاپیلوم نوع 16-18 که 70 درصد سرطان  
دهانــه رحم، 80 درصد ســرطان  مقعد و 60 درصد 
ســرطان مهبل و 40 درصد ســرطان دهانــه مهبل را 
پدپد می آورنــد جلوگیری می کند. گاردازیل از بروز 
زگیل که به علت پاپیلوم 6 و 11  می باشد جلوگیری 
می کند. این دو پاپیلــوم 90 درصد زگیل های منطقه 
تناسلی را ایجاد می نمایند. همچنین گاردازیل از بروز 
ضایعات پیش سرطانی مهبل، آلت، مقعد، دهانه مهبل 
و دهان هم جلوگیری می کند. به تازگی ســازمان غذا 
و داروی ایــالات متحده آمریــکا گاردازیل 9 را برای 
دوشــیزگان 9 تا 26 سال و پســران 9 تا 15 سال که 
از 9 نوع پاپیلوما جلوگیری می کنند مفید تشــخیص 
داده است. 80 درصد بانوان آمریکا در سن 50 سالگی 
ابتلا به ویروس پاپیلوم دارند. این واکســن، از ضایعه 
 CERVICAL( دردناک پیش ســرطانی ســی-آی-ان
درمان  INTRAEPITHELIAL NEOPLATIA(کــه 
بســیار ســختی دارد نیز جلوگیری می نماید. درعین 
حال سازمان بهداشــت جهانی، آزمون دهانه رحم را 
نیز توصیه می کند. چنانچه بانویی تا ســن 45 سالگی 
مبتلا به ویروس پاپیلوم نشــده باشد واکسیناسیون، از 
ســرطان رحم جلوگیری می کند. واکسیناســیون 2 تا 
3 بار صورت می گیرد و اخیرا واکسیناســیون یکباره 
مانند واکسیناســیون آبله نیز به بازار آمده اســت. اگر 
واکسیناســیون در همــه دنیا صورت بگیــرد آنگاه از 
دو سوم ســرطانهای دهانه زهدان پیشگیری می شود. 
متاســفانه در جهان توسعه نیافته فقط 41 درصد زنان 
مبتلا به سرطان دهانه زهدان درمان می شوند. مخارج 
واکسیناسیون به مراتب کمتر از مخارج درمان سرطان 
دهانه زهدان و آزمون ســلول شناســی دهانه زهدان 
است. واکســن عوارض نادری دارد و در حاملگی نیز 

عارضه ای ایجاد نمی کند.

چگونگی انجام واکسن: 
در واکسیناسیون، DNA  ویروس را تزریق می کنند 
و آنتی بادی ضد ویروس در بدن شــخص تولید می 
شود که در 100 درصد موارد موثر است و حداقل 4/5 
سال پس از واکسیناســیون ، آنتی بادی در بدن یافت 
می شود. در 80 کشور دنیا واکسن مورد قبول مقامات 

بهداشتی دولتی قرار گرفته است. 
جایزه نوبل برای کشف این واکسن و ویروس آن به 
دو دانشــمند فرانسوی و یک دانشمند آلمانی داده شد 
که قبلا ویروس را کشــف کرده بودند و فهمیده بودند 
که بعضی از انواع این ویروس در ژن ســلول سرطانی 

دهانه رحم وجود دارند.

مراجع:

1. Center for disease control and prevention 
2. Wikipedia Encyclopedia HPV
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تست های 

                 فونكسیون آدرنال

برگرفته از کتاب تفسیر بیوشیمی بالینی
دکتر نورلی رادگهر) متخصص بیماریهای داخلی(

آناتومی : 
در بــالای هر كلیه یك عدد غــده آدرنال به وزن 4 
گــرم قرار گرفته ، از دو قســمت بیرونی) cortex ( و 
مركزی ) medulla ( تشــكیل شــده است . علیرغم 
اورگانیزاســیون بصورت یك غده ، كورتكس و مدولا از 
نظر فونكسیونل اورگانهای آندوكرین متفاوتی هستند 
و منشا آمبریونیك متفاوتی دارند . كورتكس از مزودرم 
و مــدولا از اكتودرم  ) neural crest ( سرچشــمه 
میگیرند . طبق تصویر شــماتیك 1- 6 كورتكس 80 
– 90% غده را شــامل میگردد و به ترتیب از بیرون به 
داخل از سه لایه گلومرولوزا ، فاسیكولاتا و رتیكولاریس 
تشكیل شــده است . مدولا توسط سلولهای سمپاتیك 
پره گانگلیونیك عصب دهی میشــود و در اصل مدولا 

گسترشی از سیستم عصبی سمپاتیك است . 

              

تصویر 6-1

 فیزیولژی : 
كورتكــس آدرنال اســتروئیدهای مختلــف تولید 

میك ند، اما سه كلاس از آنها مهم است :
 1(  مینرالوكورتیكوئید – آلدوسترون

كورتیــزول)   – 2(گلوكوكورتیكوئیدهــا   
هیدروكورتیزون(

 3( آندروژنها – استروئیدهای جنسی .        
تمام اســتروئیدها از كلســترول توســط یك سری 
ترانسفورماســیون آنزیماتیك ساخته می شوند . سنتز 
اســتروئیدهای مختلــف در كورتكس بطور یكســان 
 zona ( گســترده نیســت . در خارجی ترین قسمت
glomerulosa( آلدوسترون تولید می شود ، در اینجا 
كورتیزول و آندروژنها تولید نمی شوند ، زیرا سلولهای 
منطقــه گلومرولوزا آنزیــم 17– آلفا هیدروكســیلاز 
ندارند ) برای ســنتز، 17– هیدروكســی پرگننولون و 
17– هیدروكسی پروژســترون لازمست ( . این آنزیم 
در منطقه فاســیكولاتا و رتیكولاریس وجود دارند كه 
محل عمده تولید كورتیزول است . در ناحیه فاسیکولاتا  
 Dehydroepiandrosterone آندروژن  پیشــتاز 
DHEA)( تولید می شــود که در منطقه رتیکولاریس 
سولفاته شده به DHEA-S تبدیل می شود. کورتکس 
آدرنــال کلســترول لازم جهــت ســنتز هورمونهای 
استروئیدی را از LDL خون برداشت میکند و به مقدار 
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کمی نیز خودش سنتز می کند . مینرالوكورتیكوئیدها 
و گلوكوكورتیكوئیدهــا تركیبــات C-21 و آندروژنها 

تركیبات C-19 هستند .

تنظیم ترشح آدرنال :
 تنظیــم ترشــح آدرنال توســط محــوری صورت 
میگیرد متشــكل از هیپوتالاموس – هیپوفیز- آدرنال

 Hypothalamic-pituitary-Adrenal
axis (HPA)  . تحریك عصبی هیپوتالاموس توســط 
مغز در واكنش به یك  اســترس ســبب آزاد شــدن 
 )Corticotropin-releasing hormone(CRH
و Argenine vasopressin(AVP( و سایر مواد از 
نورونهای هیپوتالامیك شــده و این مــواد از راه ورید 
پورتال به هیپوفیز قدامی رســیده باعث تحریك ترشح 
 )Adrenocorticotropic hormone (ACTH
می گردنــد ) به این هورمــون corticotropin نیز 
مینامنــد ( . ACTH از طریق جریان سیســتمیك به 
آدرنال رســیده باعث تحریك كورتكس آدرنال جهت 
ترشح كورتیزول و سایر استروئیدها میگردد . كورتیزول 
یك اثر ممانعتی بر ترشح ACTH , AVP , CRH  دارد 
و بدین ترتیب حلقه فیدبك منفی كامل می گردد .                  

 سنتز ACTH توسط هیپوفیز قدامی:
 ACTH  ابتــدا بصــورت پره كورســور بزرگ بنام 
Proopionomelanocortin (POMC( ســاخته 
میشود . همچنین POMC حاوی سكانس هائی برای 
 beta- ســایر هورمون های پپتیدی می باشد از قبیل
 endorphin , melanocyte- stimulating
 POMC ســنتز   .  lipotropins و    hormone

بوسیله CRH تحریك میگردد .                         

 
تصویر6-2

 
17α =17α – Hydroxylase ( Cyp17)         17,20 
= 17,20 Lyase         3β= 3β-Hydroxy steroid 

Dehydrogenase               
21= 21-Hydroxylase (Cyp21A2)         11β= 11β 
Hydroxylase (Cyp11B1)         18= Aldosterone 
synthase                       17βR= 17β-reductase         
5αR= 5α-reductase          DHEA= Dehydroepi-
androsterone  
 DHEA-S= Dehydroepiandrosterone-sulfate   
 A= Aromatase (cyp19)

تصویر 6-3

: ACTH كنترل ترشح
 ACTH احتمالا" مهمترین محرك ترشــحCRH  
اســت . AVP به تنهائی محرك ضعیفی برای ترشــح 
ACTH اســت و امــا عمل CRH را تقویــت میكند . 
 AVP و  CRHكوتیــزول مانع آزاد شــدن هــردوی
 AVP میگردد . كمبــود كورتیزول باعث آزاد شــدن
و POMC و در نتیجــه احتبــاس آب و هیپوناترمی و 
هیپرپیگمانتاســیون پوستی در نارســائی اولیه آدرنال 
میگردد .                                                                                                                               

 : ACTH عمل  
 ACTH باعث تحریك ترشح كورتیزول ، آندروژنها 
) عمدتا" DHEA ( و به میزان كمتری آلدوســترون از 
كورتكس آدرنال میگردد . نیمه عمر ACTH بســتگی 
به روش اندازه گیری دارد . نیمه عمر فعالیت بیولژیك 
 ACTH  پلاســمائی 4 الــی 8 دقیقــه ، در حالیكــه
ایمونوراكتیو بســرعت از پلاســما ناپدیــد می گردد 
خصوصیــات ترشــح ACTH : ترشــح ACTH چهار 

خصوصیت عمده دارد كه عبارتند از :                 
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1 – ترشح ضربانی : ACTH مانند سایر هورمونهای 
هیپوفیز قدامی بصورت انفجار لحظه ای كوتاه ترشــح 
میشود كه باعث افزایش سریع ACTH پلاسما و غلظت 
كورتیزول سرم میگردد . ترشــح كورتیزول ده دقیقه 
دیرتر از ترشح كورتیكوتروپین رخ میدهد و ریتم ترشح 
آن از كورتیكوتروپیــن پیروی میكند . دامنه ترشــح ) 
اما نه فركانس اپیزود ( ACTH بعد از 3 الی 4 ســاعت 
خواب شــروع به افزایش نموده حول و حوش بیداری 
صبح به حد اكثر میرســد و سپس شروع به افت نموده 

در عصر به حداقل می رسد . 

 

تصویر 6-4
 circadian rhythm « 2 – ریتم شبانه روزی 
« : در انسان نیز مانند سایر اورگانیسمها یك پیس میكر 
آنــدوژن وجود دارد كه زمان بندی ریتم شــبانه روزی 
را با آفتاب روز ســنكرونیزه مینماید ) بوسیله جابحائی 
 zeitgeber یا time-  giver   تاریكی– روشــنائی
( . پاترن نرمال ترشــح ACTH در مقابل تغییرات حاد 
مقاومت میكند . با اســتراحت طولانی در بستر ، تغذیه 
مداوم ، 3 الی 4 روز گرســنگی ، 2 الی 3 روز بی خوابی 
تغییری در ریتم شــبانه روزی ایجاد نمیشــود . بعد از 
جابجائــی عمده زمانی به عنوان مثال بعد از مســافرت 
طولانی با هواپیما ، 2 الی 3 هفته طول میكشد تا ریتم 
ســیركادیان دوباره تنظیم گردد . تماس با نور درخشان 

سرعت تنظیم مجدد را تسریع میكند  
 3 – فیدبك منفی گلوكوكورتیكوئیدها :  فیدبك 
منفی ممانعت ترشح ACTH بوسیله گلوكوكورتیكوئیدها 
در دو ســطح هیپوتالاموس - هیپوفیز و شاید در سایر 
مراكز بالاتر صــورت میگیــرد : i-  در هیپوتالاموس ، 
گلوكوكورتیكوئیدهــا ترشــح CRH و AVP را كاهش 

 CRH گلوكوكورتیكوئیدها اثرات تحریكی -ii . میدهند
و AVP را بر ترشــح ACTH و ســنتز POMC بلوك 
مینماینــد . iii- در هیپوفیز ، گلوكوكورتیكوئیدها بطور 
حاد ترشــح ACTH و بطور آهسته تر سنتز آن را مانع 
میشــوند . iv- بعد از قطع مصــرف طولانی دوز بالای 
HPA  كورتیكواستروئیدهای اگزوژن ، دپرسیون محور

برای هفته ها و ماهها ادامه می یابد 
 4– استرس : انواع اســترس هــا ) ترس ، شوك ، 
ســكته مغزی ، ســكته قلبی ، عفونت و غیره ( باعث 
تحریك ترشح CRH و بدنبالش ACTH میگردند .                                                                                                               
 ACTH پلاسما :غلظت پلاسمائی ACTH سنجش
آندوژن را میتوان بوســیله RIA انــدازه گیری نمود . 
RIA نه فقط ACTH طبیعی 39 اسید آمینه ای ، بلكه 
محصــولات POMC را نیز اندازه گیــری میكند . در 
شخص بدون استرس در حالت نرمال غلظت پلاسمائی 
ACTH عصر كمتــر از pg/ml 20 و صبح 10 – 80 
 two – site    میباشد . با ســنجش توسط pg/ml
 ACTH میزان نرمال chemiluminescent assay
 pmol/L 12 – 4.5 ( pg/ml 52 – 20 در 8 صبــح
( اســت .  كورتیزول : همانطــور كه قبلا" بیان گردید 
محرك ترشح كورتیزول و ســایر گلوكوكورتیكوئیدها 
ACTH می باشــد . كورتیزول بوســیله حلقه فیدبك 
منفی كلاســیك ، ترشــح CRH و ACTH را سركوب 
میكند . تركیبی از كنترل مثبت و منفی باعث ترشــح 
ضربانی كوتیزول میگردند . طبق تصویر 5- 6 )منحنی 
ترشح كورتیزول در 2 نفر( بطور تیپیك دامنه و تعداد 
ضربــان در صبح حداكثر و در عصــر كاهش یافته به 
نصف صبح رســیده و در ســاعت 11 شب به حد اقل 
رسیده است .                                                                                                                          

تصویر 6-5
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حمل و متابولیسم استروئیدهای آدرنو كورتیكال : 
روزانــه در حــدود 15 – 20 میلی گــرم كورتیزول 
توســط آدرنال ترشح میشــود . در حالیكه هورمونهای 
تیروئید در غده تیروئید ذخیره میشوند ، در غدد آدرنال 
اســتروئیدهای ذخیــره ای وجود ندارنــد . 80 – 90 
درصد كورتیزول پلاســما به یك آلفا -1 گلوبولین بنام 
 )corticosteroid- binding globulin (CBG
) یا بنــام transcortin( متصل اســت . كورتیزول با 
اشــتیاق زیادی به CBG وصل بــوده ، درحالیكه مقدار 
كمی ) 6 – 10 درصد ( با اشــتیاق كمتری به آلبومین 
متصل اســت . در حدود 4 الــی 10 درصد كورتیزول 
بصورت آزاد میباشد . ترانس كورتین توسط كبد ساخته 
شــده ، درخون نیمه عمر 5 روزه دارد . حداكثر ظرفیت 
 690 ( µg/dl 25برای حمل كورتیزول در پلاسما CBG
nmol/L (  میباشــد . هرگاه میزان كورتیزول پلاسما 
از این حد تجاوز نماید ، غلظت كورتیزول آزاد پلاســما 
بالا رفته و دفــع ادراری آن افزایش مییابد . عواملی كه 
باعث افزایش CBG می شوند عبارتند از : 1- استروژنها 
– حاملگــی ، قرص جلوگیری بــا افزایش CBG میزان 
كورتیزول توتال ســرم به µg/dl 50 یا بیشتر میرساند 
2 - اختلالات لنفوپرولیفراتیــو بد خیم 3 -  چاقی . با 
افزایش CBG غلظت كورتیزول توتال ســرم بالا میرود 

بدون اینكه بر كورتیزول آزاد تاثیری داشته باشد 
 ( وخیم  ناخوشی   -  1  :  CBG كاهنده  عوامل   
سندرم   -3 نفروتیك  سندرم   -2  )critical illness
با  رژیم   -6 سیروز   -5 درمانی   كورتن   -4 كوشینگ 
كربوهیدرات بالا 7- هیپرتانسیون سیستمیك 8- آنمی 
شبه  رشد  فاكتور  و  انسولین   – ارثی 10  پرنیسیوز9- 
غلظت  پلاسما   CBG غلظت  كاهش  با   .1 انسولین 
كورتیزول توتال سرم پائین می یاید ، اما میزان كورتیزول 
باقی میماند. 95 درصد كورتیزول در  نرمال  آزاد سرم 
دفع  ادرار  راه  از  كونژوگه  بصورت  شده  متابولیزه  كبد 
از2%( كورتیزول بصورت  . مقدار كمی )کمتر  میگردد 
متابولیتهای  با  همراه  كه  میشود  دفع  ادرار  راه  از  آزاد 
 hydroxy -17  )OHCS -17 (  كورتیزول بخصوص
برای  مفیدی  كلنیكی  اندكسهای   corticosteroids
 ) استروژنها  و   ( آندروژنها    . هستند  كورتیزول  ترشح 
 Sex- hormone binding globulin در خون به
SHBG)( متصل شده حمل میگردند .  در جدول 6-1 
خصوصیات حمل انواع استروئیدها در خون آورده شده 

است . 
نیمه 
عمر 

درخون 
)دقیقه(

 %
متصل 

به 
SHBG

 %
متصل 

به 
آلبومین

 %
متصل 

به 
CBG

آزاد 
%

غلظت 
توتال

µmol/L
استروئید 

كورتیزول1001/06904400

آلدوسترون101/04020404/0

پروژسترون56/080174/26/0

تستوسترون10554032020

استرادیول2030680201/0

معیارهای نرمال :
 معیارهــای نرمال بر حســب هر متــد خاص فرق 
میكند. معیارهای ســنجش اتصال رقابتی با پروتئین و 
µg/ 3 یكی اســت . نتایج سنجش فلورومتریك RIA

nmol/L 85 ( dl ( از اینها بالاتر است . حدود رفرانس 
 µg/dl 20 – 10 نرمال بر حسب ســاعات :   6 صبح
µg/ 10 – 34 عصــر  ، ) nmol/L 555 – 275 (

nmol/L 275 – 85 ( dl (  11 شــب ) یك ساعت 
                                                                                                         ) nmol/L 140 <( µg/dl 5 < ) بعــد از خــواب
بــرای تبدیــل میزان كورتیــزول ســرم از µg/dl به 

nmol/L در عدد 27.6 ضرب نمائید. 

تفسیر كوتیزول سرم : 
ترشح كورتیزول بصورت اپیزودیك بوده و حدود نرمال 
رفرانس وســیع دارد ، بطوریكــه اگر یك آزمایش منفرد 
كورتیزول ســرم در محدوده نرمال باشــد ، از آن نتیجه 
چندانی نمیتوان گرفت ، زیرا یك شخص میتواند نارسائی 
 ACTH نسبی هیپوفیز یا آدرنال داشته باشد در حالیكه
پلاسما یا كورتیزول سرم در محدوده نرمال باشد . بدین 
جهت در موارد مشكوك تستهای تحریك و/ یا سركوب ) 
suppression ( لازمست . معهذا نمونه های گرفته شده 
در فرصت مناسب میتواند برای تشخیص دیسفونكسیون 

آندوكرین خیلی كمك كننده باشد . 
• -  بیماران دچار نارســائی آدرنــال اولیه یا ثانویه 
غلظت كورتیزول ســرم صبحگاهی پائیــن دارند . اگر 
معیارها بیش از nmol/L 276 ( µg/dl 10 (باشــد ، 
بعید است بیمار از نظر كلنیكی نارسائی آدرنال مهمی 
  µg/dl 3 داشــته باشــد . در حالیكه با معیار كمتر از
)nmol/L 83 ( احتمال وجود نارسائی آدرنال بالاست. 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال یازدهم / شماره دوم /تابستان94

60

طب داخلی

• - اغلب بیماران دچار ســندرم كوشینگ ، غلظت 
كورتیزول ســرم صبح زود در محدوده نرمال یا جزئی 
بالاتر دارند . اما در شب یك ساعت بعد از خواب غلظت 
 ) nmol/L 207 ( µg/dl 7.5 كورتیزول سرم بالاتراز
دارند )ریتم شــبانه روزی از بین میرود( و اغلب برابر با 
معیار صبح اســت ، درحالی که در افراد افسرده و چاق 
ســقوط میکند . در دو مطالعه غلظت کورتیزول سرم 
نیمه شــب بیش از µg/dl 7.5 دارای 90 تا 96 درصد 
حساسیت و 100 درصد ویژگی برای سندرم کوشینگ 
داشته است . کورتیزول بزاق دارای 100 درصد ویژگی 
میباشد اما برای تشخیص سندرم کوشینگ حساسیتش 

)92%( کمتر از میزان سرمی می باشد . 
• - بیمــاران دچــار هیپرپلازی مــادرزادی آدرنال 
ممكنست معیارهای كوتیزول سرم صبح زود نرمال یا 

پائین داشته باشند. 
در بررســی كاربرد انــدازه گیری كورتیزول ســرم 
صبحگاهی جهت تشــخیص نارســائی آدرنال دریك 
گزارش بشــرح ذیل بوده اســت . بــا معیارهای كمتر 
ازnmol/L 138 ( 5µg/dl ( تقریبــا" 100درصــد 
ویژگی اما فقط 36درصد حساســیت داشــته اســت 
 276 ( µg/dl 10 درحالیكه بــا معیارهای كمتــر از
nmol/L ( حساســیت بالا رفته به 62 درصد رسیده 
اما ویژگی پائین آمده 77 درصد شــده است . از اینرو 
غلظت پائین كورتیزول پیشــگوی قابل اعتمادی برای 
تشخیص نارسائی آدرنال نیست . نكات مهم در تفسیر 
كورتیزول سرم : بطور نرمال ترشح كورتیزول منعكس 
كننده ترشح ACTH اســت منتها با یك تاخیر 10 
دقیقــه ای . نیمه عمر محو شــدن كورتیزول از خون 
66 تــا 80 دقیقه و ACTH 6 تا 8 دقیقه میباشــد 
. فاكتورهائــی كه در تفســیر نتایج بایســتی مد نظر 
باشــند عبارتند از : CBG -1 : غلظت كورتیزول سرم 
با میزان ترشــح آن مرتبط نیســت مگر اینكه غلظت 
CBG سرم بحســاب آید . 2- دیسفونكسیون كبد و 
كلیه : حتی دیسفونكسیون نســبتا" شدید كبد تاثیر 
اندكی برغلظت كورتیزول ســرم دارد . نارســائی كلیه 
نیز تاثیــر اندكی دارد ، گرچــه متابولیتهای احتباس 
شده كورتیزول در بعضی سنجشهایRIA  ممكنست 

مداخله نمایند . 3- هورمون تیروئید : اگرچه هورمون 
تیروئید متابولیســم كورتیزول را تنظیم می كند ، در 
بیماران دچار هیپو یا هیپرتیروئیدیسم ، اگر مكانیسم 
فیدبك هیپوتالامیك – هیپوفیز دســت نخورده باشد 
غلظت كورتیزول ســرم در محدوده نرمال باقی میماند 
. 4- وزن بدن : تاثیر محسوســی بر غلظت كورتیزول 
ســرم ندارد . اما سوء تغذیه شــدید ظاهراً اثر مهاری 
بیشــتری بر متابولیســم كورتیزول دارد تا تولید آن . 
بدیــن جهت در اینها كورتیزول ســرم اندكی بالاتر از 
نرمال است. 5- سن : تاثیری بر غلظت كورتیزول سرم 
ندارد . اما در نوزادان یك سال یا بیشترفرصت لازمست 
تا سیكل شــبانه روزی در آنها مستقر گردد . در چند 
روز اول عمر نوزادان كورتیزون بیشتری تولید میكنند 
تا كورتیزول . در نتیجه كورتیزول ســرم اینها پائین تر 
از نرمال اســت . 6- افســردگی : اختلالات افسردگی 
ماژور مخصوصا" دپرســیون ملانكولیك شدید میتواند 
منجر به اختلال دینامیك كورتیزول مشــابه ســندرم 
كوشینگ گردد . 7- گلوكوكورتیكوئیدهای سنتتیك: 
می توانند غلظت كورتیزول سرم را تغییر دهند ، خواه 
مستقیما" با راكسیون متقاطع در سنجش های بر پایه 
آنتــی بادی كه بطور كاذب غلظت كورتیزول ســرم را 
بالا نشان می دهند ، یا غیر مستقیم از طریق سركوب 
محــور HPA كه منجر به كاهــش غلظت كورتیزول 
 ، HPLC ( ســرم میگردد . ســنجش بر پایه اسكلتی
ماس اسپكترومتری ( برای مولكولهای كورتیزول خیلی 
اختصاصی هســتند ، راكســیون متقاطع پیش نمیاید 
و از طرفــی میتوان مولكولهای اســتروئید ســنتتیك 
را انــدازه گیری نمــود ه مــوارد كاذب بعلت خوردن 
گلوكواستروئیدهای ســنتتیك یا راكسیون متقاطع را 
كه در سنجشهای بر پایه آنتی بادی پیش آمده آشكار 
نمــود . 8- داروهای غیــر گلوكوكورتیكوئیدی : آنزیم 
P450 ســیتوكروم كبدی ، اســتروئیدها را متابولیزه 
مینماید . داروهای متعددی این آنزیم را القا مینمایند 
از جملــه باربیتورات هــا ، فنی توئیــن ، ریفامپین ، 
آمینوگلوتتمیــد ، و میتوتان . اینها كلیرانس متابولیك 
استروئیدها و متی راپون )بعداً مفصل بحث میشود ( را 
میفزایند . این داروها در افراد نرمال غلظت كورتیزول 
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ســرم را تغییر نمی دهند ، اما می توانند در تســتهای 
سوپرســیون با دگزامتازون یا تحریك بــا متی راپون 
اختلال ایجاد نمایند . 9- سوء مصرف الكل : اگر باعث 
افزایش آنزیمهــای كبدی مخصوصــا" گاماگلوتامیل 
ترانســفراز در خون گردد ، میتواند سبب غلظت بالای 
كورتیزول سرم و سندرم پسودوكوشینگ گردد . 10- 
سپسیس : در بیماران دچار ناخوشی شدید و سپسیس 
میزان CBG و آلبومین ســرم پائین میاید ، در نتیجه 
سبب كاهش كورتیزول توتال سرم می گردد .                                                                                

  كورتیزول آزاد سرم :
 بخــش فعال از نظر بیولژیكــی در خون كورتیزول 
آزاد اســت ، بنابراین منطق حكــم میكند كورتیزول 
آزاد سرم ســنجیده شــود . اگرچه متدهای مختلفی 
برای انــدازه گیری آن وجــود دارند ، اما وابســته به 
تكنیك بوده و گران هســتند انــدازه گیری كورتیزول 
آزاد ادرار : هــرگاه کورتیزول ســرم ازظرفیت اتصالی 
پروتئیــن حمال تجاوز نمایــد ، کوتیزول آزاد در ادرار 
ظاهر میشــود ، بدین جهت کورتیــزول آزاد ادرار یک 
اندیکاتور حساسی جهت کورتیزولیسم آندوژن میباشد 
.  انــدازه گیری كورتیزول آزاد ادرار 24 ســاعته ، یك 
تســت قابل اعتمادی اســت . این تست نه تنها میزان 
تولید روزانه را نشــان می دهد بلكه نماینده بخش آزاد 
در گردش خون نیز هســت . كورتیــزول آزاد ادرار را 
میتوان با  RIA یا رادیوایمونواســی اتصال رقابتی به 
 competitive protein – binding ( پروتئیــن
radio immuno assay( انــدازه گیری نمود ، اما 
HPLC متد انتخابی اســت . میزان نرمال كورتیزول 
 µg 50كمتــر از HPLC ادرار 24 ســاعته بــا متد
میباشــد . این تســت مخصوصا" در تشخیص افتراقی 
افراد چاق از سندرم كوشینگ مفید است . اندازه گیری 
كورتیزول آزاد ادرار جهت تشــخیص هیپرفونكسیون 
آدرنال مفید نیســت . درمان با كاربامازپین و در یافت 
مایعات زیاد ممكنســت بطور كاذب كورتیزول ادرار را 
بالا برند ، بعنــوان مثال اگر بیمــار روزانه 5 لیتر آب 
بنوشــد کورتیزول ادرار 64% افزایش مییابد درمقابل 
OHCS-17 تحــت تاثیر تغییرات حجــم ادرار قرار 
نمیگیــرد .اندازه گیــری کورتیزول ادرار 24 ســاعته 

حساســترین )95 تا 100 درصــد( و اختصاصی ترین 
)98%( غربالگری برای افزایش تولید کورتیزول اســت 
. یک متد بازنگری شــده جمع آوری ادرار شــبانه )از 
10 شــب تا8 صبح( که بوسیله کراتینین ادرار کنترل 
شود بنظر میرسد ارزش برابری با جمع آوری ادرار 24 
ساعته داشته باشــد )ویژگی و حساسیت 97 تا 100 
درصد( . در یک مطالعه بزرگ 21 تا 47 درصد بیماران 
دچار ســندرم کوشــینگ حداقل یک نوبت کورتیزول 
ادرار 24 ســاعته نرمال داشــتند ، بنابراین بیماران با 
معیارهای حد واسط بایســتی 2 تا 3 ماه بعد مجددا" 
ارزیابــی گردند. کورتیزول آزاد و توتال ســرم یا بزاق 
قابل اعتمادتر از کورتیزول ادرار برای تشخیص سندرم 
کوشینگ میباشد .                                                                                                   

پیشتازهای ) پره كورسورهای ( كورتیزول : 
پیشــتازهای بیوســنتتیك كورتیــزول عبارتند از 
پرگننولون، 17 – هیدروكسی پرگننولون ، پروژسترون 
، 17 – هیدروكســی پروژســترون و 11 – دوكســی 
كورتیــزول    )Deoxycortisol – 11 ( . اینهــا را 
میتوان مســتقیما" توســط  RIAیا بعد از استخراج 
با پارتیشــن حلال و / یا كروماتوگرافی در سرم اندازه 
گیری نمود . معیارهای نرمال پیشتازهای مورد استفاده 

در كلنیك عبارتند از :                                    
11 – دوكســی كورتیزول )DOC-11( : در افراد 
نرمال بــا متدهای رایــج غیرقابل انــدازه گیری ودر 
8 صبــح كمتــر از  ) nmol 30( 1µg/dlمیباشــد .                                                                                                                    
17– هیدروكسی پروژسترون : 8 صبح   در مردان60 

  ) nmol /L 19 – 1.8 ( µg/dl 300 –
 –  20 فولیكولــر  فــاز  در  هــا  خانــم  در 
                                                                                          )  nmol/L  3  –  0.6  (  ng/dl  100
 1.5 ( ng/dl 350 – 50 در خانــم ها در فاز لوتئــال
 ( ng/dl 600 ≥در آخر حاملگی  ) nmol/L 10.6 –

    ) nmol /L 18
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مروری بر اثرات و عوارض استاتین ها

دکتر معصومه ثابت کسائی1، دکتر مصطفی انوری 2 
استاد و مدیر گروه فار ما کولوژی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 1

متخصص بیماری های داخلی بیمارستان پاسار گاد و بیمارستان البرز2

بیمــاری های قلبی و عروقــی یکی از معظلات 
کنونی جوامع بشــری می باشــد و در جوامعی که 
عادت به مصــرف غذاهای چرب بهمراه نمک زیاد 
وجود دارد ایــن بیماریها در صد زیاد تری از افراد 
را در گیر می نماید.بیماریهای قلبی زمانی بروز می 
کند که کلســترول با مواد چربی بهمراه کلسیم در 
دیواره عروق شریان های کرونری تجمع یافته و در 
اصطلاح ایجاد پلاک  آترم نماید . بنابر این افزایش  
کلســترول و چربی خون را می توان عامل اصلی 
بیماری های قلبی و عروقی دانست از این رو دارو 
های پائین آورنده کلســترول وچربی های خون از 
اهمیت بالائی در پیشگیری و درمان این بیماری ها 
بر خور دار هستند. این دارو ها شامل چند گروه می 
باشند که در میان آن ها استاتین ها بطور اختصاصی 
در درمان بیماری های قلبی و عروقی حائز اهمیت 
است. این دارو ها با کاهش کلسترول و جلوگیری از 
تشکیل پلاک های آتروم در عروق کرونر از حوادث 

قلبی جلوگیری می نمایند.
دارو های گروه استاتین از نظر ساختمان شیمیائی 

آنا لوگ های 
HMG-COA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coA) 
عامل و  هستند  )ردوکتاز(  کننده  احیا  آنزیم  که  باشند   می 

.بیوسنتز کلسترول در کبد شناخته شده اند
 Lovostatin, Atorvastatin, Fluvastatin,
 Pravastatin, Simvastatin, Rosuvastatin,
and Pitavastatin   از دارو های این گروه هستند 
که بیشترین و مهمترین اثرشان کاهش LDL است.                                          
ســایر اثراتی که برای این گــروه دارو ها ذکر 
می گردد عبارتند از کاهش اســترس اکســیداتیو و 
التهاب عروق و لیژن پلاکهای آترو اســکلرو تیک. 
این داروها یکی از عوامل استاندارد جهت استفاده 
فوری بعد از ســندروم حاد کرونری بدون توجه به 
ســطح لیپید های خون می باشند که یک اقدام اولیه 

جهت مهار آنزیم ردوکتاز است. 

فار ما کو کینتیک         
بعضی از دارو های این گروه مانند لواســتاتین و 
سیمواستاتین پیش دارو هستندو در دستگاه گوارش 
هیدرولیز شده و بفرم داروی موثر در می آیند ، در 
حالیکه آترواســتاتین ورسواستاتین دارو های فعال 
میباشند .بجز فلواســتاتین که بطور کامل از طریق 
خوراکــی جذب می گردد ، جــذب خوراگی بقیه 
دارو هابین 40% تا 70% می باشــد. این داروها در 
کبد بوسیله آنزیمهای کبدی متابولیزه شده و در صد 
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بالائی از آنها از طریق صفرا و حدود 5%تا20% از راه 
ادرار از بدن دفع می گردد. 

نیمه عمــر اغلب این دارو ها)زمــان لازم برای 
اینکه غلظت ایــن دارو ها در خون به نصف میزان 
تجویز برسد( بین یک تا ســه ساعت می باشد اما 
آترواســتاتین دارای نیمه عمری برابر 14 ساعت و 
روسواستالین نیمه عمری 19 ساعته دارد.استاتین ها 
فعــا لیت آنزیمهای   LDL تولید کننده را مســدود 

می نماید.
در تجربیات بالینی مشــخص شده است که این 
گروه دارو ها موجب کاهش حملات قلبی می شوند 
که بدلیل انســداد آتروترومبو تیک کرونرپییش می 
آیند این اثر بعلت کاهش سطح کلسترول و لیپید ها 

در سرم می با شد 1   
مهار کننده های ردوکتاز )استاتین ها( را به تنهائی 
یا همراه به سایر کاهش دهنده های سطح  LDL می 

توان تجویز نمود .
 خانم هائی که مبتلا به هیپر لیپیدمیا هستند در زمان 
حاملگی وشیر دهی و یا حتی اگر تصمیم به حاملگی 

دارند باید از مصرف این داروها اجتناب نمایند .
اســتفاده این داروها در بچه هــا محدود به هیپر 

کلسترومیا ی فامیلی می شود .
بدلیل اینکه سنتز کلسترول بطور معمول در شب 
اتفــاق می افتد این دارو ها اگــر یک دوز در روز 
استفاده می شــود باید زمان مصرف آن هنگام شب 
باشداما آترواســتاتین و روسواستاتین از این قانون 
مستثنی هســتند . نکته قابل توجه اینکه جذب این 

دارو ها بهمراه غذا افزایش می یابد. 

عوارض 	
افزایش  داروها  گــروه  این  عوارض  ازمهمترین 
آمینوترانســفرازها )بیش از ســه برابر میزان نرمال(

است که در بعضی از بیماران اتفاق می افتد و اغلب 
بصورت دوره ای و بدون سایر علائم سمیت کبدی 
می باشــد که در این صورت می توان تجویز دارو 
را ادامه داد مشروط بر آنکه میزان آمینو ترانسفرازها 
بطور مرتب اندازه گیری شــود و میزان آن افزایش 

پیدا نکند . 

در بیمارانی که سابقه بیماری کبدی دارند و یا مبتلا 
به الکلیسم هستند ممکنست میزان آمینوترانسفرازها 
بیش از ســه برابر میزان نرمال شود که نشان دهنده 
مسمومیت شــدید کبدی است . علائم مشخص در 
این بیماران بیقراری، کم اشــتهائی و کاهش شدید 
درمیزانLDL  اســت. دراین حالــت مصرف دارو 
بلافاصله باید قطع گردد.                                                       

و همچنین در بیماران آســیمپتوماتیک که ســطح 
آمینوترانسفرازها بطور ثابت بیش از سه برابر حد نرمال 

می باشد ادامه درمان با استاتین ها توصیه نمی شود . 
در بیمارانی که مبتلا با هپاتیت پارونشــیمال می 
باشند باید دوز دارو ها تعدیل گردد و در افراد مسن 

ونژادهای آسیائی با احتیات تجویز شود . 1         
در افرادی که مبتلا به بیماری کبدی هستند استفاده 
از استاتین ها باید محدود باشد . بطور کلی فعالیت 
آمینوترانسفراز ها باید در ابتدا قبل از شروع درمان 
با استاتین ها اندازه گیری شود و در ابتدای مصرف 
دارو هر 1-2 ماه وسپس در هر 6-12 ماه این تست 
ها تکرار شود تا از سلامت کبد بیمار مطمئن شویم.   

اندازه گیری آنزیمهای کبــدی باید در بیمارانی 
که از داروهای دیگری بهمراه اســتاتین استفاده می 
کنند و با این داروها تداخل اثر دارند در دوره های 
استاتین ها  مصرف  هنگام  .در  شود  انجام  کوتاهتری 
سطح گلوکز پلاسما بصورت ناشتا )FBS( ممکنست 
به میزانmd/dl 7-5  افزایش یابد. مطالعات زیادی 
نشــان داده است که استاتین ها موجب افزایش قند 
خون می شوند و بیشتر افراد تحت درمان با استاتین ها 

تشخیص دیابت ملتیوس در آنها داده می شود .2
در بعضــی از بیمــاران که اســتاتین دریافت 
سنگین  ورزشــهای  هنگام  می نمایند بخصوص در 
فعالیــت کراتین کیناز )CK( در پلاســما زیاد می 
شــودکه اغلب بهمراه احســاس ناراحتی و ضعف 
در عضلات اســکلتی است3و 4. در این حالت اگر 
مصرف دارو قطع نگردد میوگلبوبین اوریا اتفاق می 
افتد بدنبال آن صدمات کلیوی ایجاد می شــود5 . 
میو پاتی گاهی بــا مونوتراپی هم اتفاق می افتد اما 
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احتمال آن در بیمارانی که داروهای دیگری بهمراه 
اســتاتین ها دریافت می کنند بیشتر می شود. اصولٌا 
عضلانی  دردهای  موجب  ورزش  بهمراه  اســتاتین 
شــده اما  بندرت بیماران معمولی و غیر ورزشکار 
در مصرف این دارو ها  ممکنســت بطور مشخص 
افزایش )CK( داشــته باشــند. تفاوت های ژنتیکی 
نیز در ایجاد میوپاتی های شــدید و رابدومیولیز با 

استاتین ها می تواند موثر باشد .

متابولیسم 
همانطور که قبلًا ذکر گردید متابولیسم این داروها 
در کبد انجام میشــود یکی از زیر گروههای آنزیم 
مســئول   CYP3A4 بنام ســیتوکرومp-450کبدی 
آترواستاتین   و  سیمواستاتین  و  لواستاتین  متابولیسم 
می باشد و داروهایی که مهار کننده فعالیت این آنزیم 
می باشند می توانند باعث افزایش غلظت پلاسمایی 
این استاتین ها شوند . معروفترین و پرمصرف ترین 
این داروها عبارتنــد از آنتی بیوتیکهای ماکرولیدی 
مثل اریترومایســین و داروهای هــم خانواده آنها ، 
سیکلوسپورین ، کتوکونازول و داروهای هم خانواده 
آنها ، بعضی از داروهــای ضد ویروس مهار کننده 

پروتئازها ، فیبراتها و چند داروی دیگر . 
همچنین مصرف توام استاتین ها با آمیودارون و 

وراپامیل موجب افزایش ریسک میوپاتی می شود. 
از مواد خوراکی باید ازگریپ فروت و بخصوص 
آب گریپ فروت نام برد که مهار کننده آنزیم های 
CYP3A کبدی می باشد و مصرف توام و روزانه آن 

بهمراه این دارو توصیه نمی شود.
بالعکس داروهایی مثل فنی توئین ، کریزئوفولوین 
، باربیتوراتها و ریفامیپیــن موجب افزایش فعالیت 
آنزیم کبدی CYP3A4 شده و سبب کاهش غلظت 

پلاسمایی استاتین ها می شوند . 
فعالیت کراتین کیناز )CK( در بیمارانی که بهمراه 
اســتاتین ها داروهای مذکور را دریافت می دارند 
باید بطور مرتب اندازه گیری گردد. در کلیه بیمارانی 
که اســتاتین دریافت می کنند قبل از شــروع دارو 
انــدازه گیری )CK( و میزان پایه آن در حالت نرمال 

بهتر است مشخص شود .

در طول مدت درمــان هرگاه درد یا ضعف عضلانی 
بروز نمــود فورا میزان )CK( اندازه گیری شــده و در 
صورتی که میــزان آن بالاتر از حد نرمال باشــد باید 
دارو قطــع گردد. بعد از قطــع دارو میوپاتی معمولٌا از 
بین خواهد رفت اما اگر تاثیر استاتین بر ایجاد میوپاتی 
کاملٌا مشخص نبود باید تجویز استاتین به این بیماران با 

احتیاط و مراقبت خیلی زیاد انجام شود.
میوپاتی بدون افزایش CK نیز ممکنســت اتفاق 
بیفتد و بندرت ســندروم های حساسیتی شدید مثل 
سندروم شــبه لوپوسی و نوروپاتی های محیطی در 

اثر مصرف استاتین ها گزارش شده است. 
ایــن داروها بطــور موقت در مــوارد زیر مثل 
بیماریهای خیلی شدید، تروما و جراحی های بزرگ 
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