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سـرمقــاله

به نام خدا وند جان وخرد
همکاران ارجمند	

 ســی و پنجمین کنگره جامعه پزشــکان متخصص داخلی ایران در اردیبهشت ماه 
۱۴۰۴ در سالن همایش های رازی بر گزار می شود. در این کنگره سعی شده مطالبی 
مورد  بحث قرار گیرد که بیشــتر در مطب و بیمارستان با آنها درگیر هستیم، مثل طب 
سالمندان که بیشتر بیماران ســالمند به ما مراجعه می‌کنند و از بیماری‌های گوناگون 
شکایت می‌کنند و گاهی به چند پزشک مراجعه می‌کنند و برای آنها داروهای گوناگون 
تجویز می‌شــود که در بعضی مواقع دچار عوارض دارویی می شــوند. البته همه ما 
می‌دانیم که افراد مســن، مانند جوان‌ها قادر نیستد بعضی از داروها را تحمل کنند و با 
مصرف آنها دچار عوارض می شوند امسال سعی شده در بیماری‌های مختلف بیشتر به 
درمان آنها در افراد مسن  بپردازیم. در ضمن اجرای کنگره، مشکلات جامعه پزشکان 
داخلی که بیشتر راجع به تعرفه، مالیات، شهرداری می باشد، صحبت  کنیم. شاید گوش 

شنوایی وجود داشته باشد.
 از شــما دعوت می شود در این همایش چهار روزه شرکت کنید. ضمن استفاده از 
آخرین مطالب علمی روز همبستگی خود را با هیأت مدیره و سایر همکاران به اثبات 

برسانید.

			     دکتر ایرج خسرونیا 
رئیس هیأت مدیره جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران 			 
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مترجم: گیلدا خسرونیا

افزایش هشــدار دهنــده در انتقــال عفونت‌های 
ویــروس آبلــه میمــون )MPXV(، به ویــژه در 
جمعیت‌هــای پرخطر، فعال جنســی و در ســنین 
باروری، همراه با ارتباط شــناخته شده بین عفونت 
MPXV و پیامدهــای نامطلوب، نیــاز فوری برای 
 MPXV افزایش درک ما و کاهش خطرات عفونت

در دوران بارداری را برجسته می‌کند. 
آبله میمون یک بیماری مشــترک بین انســان و 
 DNA یک ویروس ،MPXV دام است که توســط
poxvir� در خانواده orthopoxvirus  از جنـ�س
idae ایجاد می‌شــود و ارتباط نزدیکی با آبله دارد. 
اگرچه MPXV در ســال 1958 کشــف شد، اولین 
مورد انسانی در سال 1970 در جمهوری دموکراتیک 
کنگو )DRC( گزارش شــد. این ویروس دارای دو 
کلاد است کلاد I )کلاد حوضه کنگو سابق( و کلاد 
II )کلاد غرب آفریقای ســابق که اکنــون به IIa و 
IIb تقسیم می‌شود(. کلاد I بدخیم‌تر است، با نسبت 

آبله میمون در بارداری: 

خطرات، انتقال عمودی، 

پیگیری و درمان

مرگ و میر بالای 10 % در مقایسه با نرخ مرگ و میر 
 DRC از Mpox داد‌ه‌های. II 0 تا 3/6 % برای کلاد
که بین 1 ژانویه تا 26 مه 2024 به سازمان بهداشت 
 )N = 7851( گزارش شــده است )WHO( جهانی
نشــان می‌دهد که نسبت مرگ و میر در بین کودکان 
زیر 1 ســال 8/6 درصد است در حالی که این میزان 
در افراد 15 ســال یا بیشــتر بین 2/4 درصد است. 
 CD4 و با میزان کم HIV علاوه بر این، افراد مبتلا به
ممكن است با نسبت مرگ و میر بیش از 10 درصد 
مواجه شــوند. از نظر تاریخی، موارد mpox عمدتاً 
از بیماری‌های مشــترک انســان و دام در کشورهای 
آفریقــای مرکزی و غربی، جایی که MPXV در بین 
جوندگان وحشــی و میزبان‌ها در گردش اســت، به 
 IIb وجود آمده است. در ســال 2022، شيوع کلاد
انســانی مرتبط با انتقال جنسی با نسبت مرگ و میر 
کمتر از 0/2 % منجر به یک اپیدمی جهانی شد. شیوع 
این بیماری با واکسیناسیون گروه‌های پرخطر کنترل 

شد. 
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گزارش‌های اخیر نگرانی‌هایی را در مورد شــیوع 
بیشتر I MPXV clade در کنگو ایجاد کرده است. 
در ســال 2023 بیــش از 12000 مــورد بیماری و 
600 مورد مرگ به WHO گزارش شــده است. بین 
ســپتامبر 2023 و ژانویه 2024، گروه ما، کنسرسیوم 
 I شیوع قابل توجهی از 241 مورد Mpox تحقیقاتی
clade را در کامیتوگا یک شهر معدنی طلا در شرق 
جمهوری دموکراتیک کنگو ثبت کرد که بســیار بر 
جمعیت کارگران مهاجر تأثیر گذاشته است. تجزیه و 
 MPXV تحلیل ژنومی یک الگوی جهش جدید در
را شناسایی کرد که اکنون یک سویه I clade مجزا 

با نام پیشنهادی Ib در نظر گرفته می‌شود. 
 MPXV در میــان 108 بیمــار مبتلا بــه عفونت
که توســط واکنش زنجیــره‌ای پلیمــراز بلادرنگ                  
)RT-PCR( تاییــد شــد، میانگین ســنی در هنگام 
عفونت 22 ســال بود. 51/9 درصد از بیماران زن و 
29/0 درصد کارگران جنســی بودند که نشان دهنده 
انتقال جنســی اســت. به طور نگران کننده، اکنون 
عفونت در رواندا، اوگاندا، بوروندی و کنیا گزارش 
 WHO ،شــده اســت. با توجه به این افزایش اخیر
در 14 آگوســت mpox را یک وضعیت اضطراری 
بهداشــت عمومی و نگرانــی بین‌المللی اعلام کرد. 
داده‌هــای تاریخی در مورد آبلــه در دوران بارداری 
میزان بالای ســقط جنین، زایمــان زودرس و مرگ 
مادر را نشان می‌دهد. در 15 مطالعه شامل 830 بیمار 
باردار مبتلا به آبله، 331 مورد )39/9%( سقط جنین 
یا زایمان زودرس داشــتند. از 1074 بیمار باردار در 
16 مطالعه 368 نفر فوت کردند )نسبت مرگ و میر 
34/3 %(. داده‌های محدود موجود نشــان می‌دهد که 
mpox، مانند آبله، خطر ابتلا به بیماری‌های شدید 
مادر، سقط جنین و مرده‌زایی را افزایش می‌دهد. یک 
مرور سیستماتیک در ســال 2024 از هفت مطالعه، 
 clade IIb MPXV 32 زن بــاردار را با عفونــت
بیــن هفته‌هــای 6 و 31 بارداری شناســایی کرد. 3 
مورد از 12 بارداری دچار پیامدهای حاملگی شــده 
و نیمــی از آنها منجر به مــرگ جنین داخل رحمی 
شــده اســت. مانند آبله، MPXV می‌تواند از مادر 

به جنین منتقل شــود، با بارهای ویروســی بالا در 
بافت‌های رابط جنین و مادر و جنین یافت می‌شود، 
که احتمالاً در از دســت دادن بــارداری نقش دارد. 
پتانســیل انتقال داخل رحمی بیشتر توسط داده‌های 
پستانداران غیر انسانی پشــتیبانی می‌شود: یک مدل 
ماکاک انتقال عمودی را 6 تا 14 روز پس از عفونت 
نشــان داد و به دنبال آن جنیــن از بین رفت. انتقال 
از مادران شــیرده مبتلا به mpox به نوزادانشان نیز 
ممکن است از طریق تماس نزدیک رخ دهد. وجود 
MPXV در شــیر مادر ناشناخته است. آزمایش شیر 
 MPXV DNA برای MPXV مادر یک زن آلوده به
در PCR منفی بود. نتایج بر روی سه نوزاد شیرخوار 
در مطالعات مادران آلوده به MPXV گزارش شــد. 
همه آلوده شــدند و یکی فوت کــرد. به دلیل ایمنی 
متقاطع گسترده‌ای که در خانواده ارتوپاکس ویروس 
 WHO مشاهده می‌شــود، گروه مشاوره استراتژیک
متخصصان ایمن ســازی تجویز یکی از دو واکسن 
آبلــه را برای پیشــگیری از mpox توصیه می‌کند: 
واکسن اصلاح شده Vaccinia Ankara که توسط 
باواریا نوردیک )MVA-BN( ساخته شده است، یا 
واکســن LC16m8 که توسط KM Biologics در 
ژاپن ساخته شده است .واکسن MVA-BN ، حاوی 
ویروس زنده و غیر قابل تکثیر با نام‌های مختلف - 
 Imvamune در ایــالات متحده، در JYNNEOS
در اتحادیــه اروپا، و Imvanex در کانادا - به بازار 
عرضه می‌شود )از جمله در جمهوری DRC( و برای 
افراد 18 ســاله یا مسن‌تر که در معرض خطر ابتلا به 
mpox هســتند، از جمله زنان باردار یا شیرده تایید 
 MVA-BN شده است. مطالعات مسمویت رشدی
در موش‌های صحرایی ماده و خرگوش هیچ آسیبی 
برای جنین نشان نداده است. واکسن LC16m8 که 
در ژاپن و DRC برای بزرگســالان و کودکان تأیید 
شــده است، معمولاً برای بیماران دارای نقص ایمنی 
و در دوران بارداری منع مصــرف دارد زیرا حاوی 
یک ویروس ضعیف شــده در حال تکثیر اســت. با 
این حال، از آنجایی که اثر بخشــی هر دو واکســن 
از ســطح آنتی بادی خنثی کننده مورد نیاز برای آبله 
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استخراج شده است، آزمایشات بالینی برای تأیید اثر 
بخشی آنها در پیشگیری از عفونت‌های  clade I و 
clade II MPXV به ویژه در گروه های پرخطر از 
جمله زنان باردار، مورد نیاز است. در ایالات متحده 
عامل ضد ویروســی tecovirimat توسط سازمان 
غذا و دارو برای آبله تایید شده است و برای درمان 
 Drug Expanded  شــدید تحت مجوز mpox
مراکــز  در   Access Investigational New
کنترل و پیشــگیری از بیماری )CDC( در دسترس 
اســت. اگرچه هیــچ داده فارماکولوژیکی مربوط به 
بارداری یا شــیردهی در انسان وجود ندارد، اما هیچ 
teco�  اثر جنینی سـ�می یا تراتوژنیک در زمانی که 
virimat در دوزهای تقريبــاً 23 برابر دوز توصیه 
شده برای انســان به موش و خرگوش تجویز شد، 
مشاهده نشد. Tecovirimat در شیر مادر حیوانات 
شناسایی شد، اما اینکه آیا به شیر مادر انسان یا جفت 
نفوذ می‌کند، مشــخص نیست. به دلیل افزایش خطر 
بیماری شــدید در دوران بارداری و احتمال عفونت 
شدید در نوزادان، Tecovirimat در ایالات متحده 
به عنوان درمان برای افراد آلوده به MPXV که باردار 

یا شیرده هستند توصیه شده است. 
در یک مطالعه شــامل 23 زن بــاردار آمریکایی 
مبتــا به mpox یــازده نفــر Tecovirimat )از 
جمله در ســه ماهــه اول( دریافــت کردند و هیچ 
عارضه جانبی مرتبط با دارو گزارش نشد. کارآزمایی 
 NIH/ NIAID با مشــارکت DRC در PALM007
و موسســه ملی تحقیقات بیومدیــکال DRC برای 
ارزیابی ایمنی و اثر بخشی tecovirimat در 600 
 MPXV کودک و بزرگسال، از جمله زنان باردار، با
تایید شده آزمایشــگاهی راه اندازی شد. یک بیانیه 
مطبوعاتــی NIH/NIAID در مــورد نتایج اولیه در 
15 آگوســت 2024 منتشر شــد: اگرچه این مطالعه 
بــه نقطه پایانی اولیه بعنی بهبــود معنی‌دار آماری تا 
رفع ضایعه دست یافت، هیچ تفاوتی با گروه کنترل 
دارونما از نظر عوارض جانبی نداشــت. با این حال 
تجزیه و تحلیل‌های بیشتری برنامه‌ریزی شده است، 
و کارآزمایی‌های دیگر در حال ارزیابی اســتفاده از 

tecovirimat بــرای mpox در ایــالات متحده 
)STOMP(، کانادا و بریتانیــا )PLATINUM(، و 
سوئیس و برزیل )UNITY( هستند، که برخی از آنها 
امکان ثبت نام برای افراد باردار یا شــیرده را فراهم 
 PALM007  می‌کند. از آنجایی کــه در کارآزمایی
تنها 11 زن باردار ثبت کردند، اطلاعات محدودی در 
مورد پیامدهای بارداری ارائه خواهد کرد. مطالعات 
بزرگتر بــرای ارزیابی ایمنی تکوویریمات در دوران 
بارداری و ارزیابی پیامدهای خاص بارداری ضروری 
 mpox برنامــه تحقیقاتــی  MpoxReC .اســت
را راه‌اندازی کرده اســت، از جملــه ارزیابی دقت 
ابزارهای تشخیصی موجود برای MPXV )کلاد I و 
II(، شناســایی مخازن MPXV و ارزیابی اثر بخشی 
بالینی واکســن‌ها و درمان‌هــای موجود. جدول زیر 
دســتور کار تحقیقاتی متمرکز بر بارداری را با هدف 
بهبود درک ما از عوامل اپیدمیولوژیک، مکانیسم‌های 
انتقال نتایج بالینی و اثر بخشــی واکســن‌ها و ضد 
ویروس‌ها نشــان می‌دهد. چنین داده‌هایی فوراً برای 
اطلاع رسانی دستورالعمل‌های بالینی مبتنی بر شواهد 
و سیاســت‌های بهداشــت عمومی در مورد عفونت 

MPXV در دوران بارداری مورد نیاز هستند. 
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چکیده 

مقدمه: 
كيـي از عـوارض شايـع پــس از عمل جراحی 
قلب بـــروز آريتمـي مي باشد و شايع ترين آريتمي 
كه در ايــن بيماران بــروز مي‌کند فيبريلاســـيون 
دهليـزي اسـت كـه شـــيوع آن متفـاوت و حدود 
3-50 درصد ذكر شــده اســت. یکی از فاکتورهای 
احتمالی تاثیرگذار بر بروز این عارضه درصد کســر 

تخلیه ای در بیماران است. 

هدف: 
هدف اين مطالعه بررســی تاثیر کسر تخلیه‌ای بر 

میزان بـروز آريتمـي فيبريلاسـيون دهليـزي بود.

روش اجرای تحقیق: 
در ایــن مطالعه 214 بیمار که تحت عمل جراحی 
بای پس عروق کرونری قرار گرفتند به روش تصادفی 

تاثير EF ) كسر تخليه اي( بيماران قبل از عمل 
جراحي قلب ) CABG( بر ميزان بروز آريتمي  
فيبريلاسيون دهليزي بعد از عمل جراحي قلب 

 )CABG(
در بيماران بستري در بخش جراحي قلب

 بيمارستان امام خميني تهران

وارد مطالعه شدند. میزان کسر تخلیه ای در بیماران 
قبل از جراحی اندازه‌گیری شــده و پس از جراحی 
آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران بررسی شد؛ 
به‌طوری که بیماران در بخــش مراقبت ویژه جهت 
تشــخیص هرگونه نامنظمی در ریتم مانیتور شدند. 
سایر متغیرهای پیشگو در بیماران جهت تعیین تاثیر 

آنها بر فیبریلاسیون دهلیزی ثبت شد.

نتایج: 
میانگین سن بیماران 64 سال بوده و جنسیت 65 
درصد بیماران مرد و 35 درصد زن بودند.  در 33/6 
درصد بیماران کسر تخلیه ای برابر و یا بیشتر از 50 
درصد، در 62/1 درصد بیماران 35-49 درصد و در 
2/4 درصد بیماران کمتر از 35 درصد و شیوع آریتمی 
فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی بای 
پس عــروق کرونری 18/2 درصد بود. میان کســر 
تخلیه‌ای و آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران 
تحــت جراحی بای ‌پــس عروق کرونــری ارتباط 

نویسندگان:

دکتر ماه منیر محمدی اســتادیار گروه قلب و عروق دانشکده پزشکی علوم پزشکی تهران دانشگاه آزاد 
اسلامی تهران ایران 
دکتر سمیه محمدی
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معنی‌داری وجود داشــت؛ بطوریکه شــیوع آریتمی 
فیبریلاســیون دهلیزی در بیماران با کســر تخلیه‌ای 
کمتر از 35 درصد برابر با 66/7 درصد بوده اســت. 
همچنین میان ابتلا به دیابت و آریتمی فیبریلاســیون 
دهلیــزی در بیماران تحــت جراحی بای‌پس عروق 

کرونری ارتباط معنی‌داری وجود داشت.  

بحث و نتیجه‌گیری: 
براساس یافته‌های این مطالعه شیوع فیبریلاسیون 
دهلیــزی در بیماران به دنبال جراحی بای‌پس عروق 
کرونری 18/2 درصد برآورد شــد و بیماران با کسر 
تخلیه ای کمتر از 35 درصد بیشــترین خطر ابتلا به 

فیبریلاسیون دهلیزی را داشته‌اند. 

واژگان کلیدی: 
كســر تخليه اي، عمل جراحي قلب، فيبريلاسيون 

دهليزي.

مقدمه
ميزان شيوع بيماريهاي قلبي عروقي در بالغين در 
طي 40 سال اخير، 4 برابر شده است و اكنون به 10 
درصد رسيده اســت )1(. بر اساس ارزيابي سازمان 
جهاني بهداشــت، حدود 23/6 ميليون نفر تا ســال 
2030 بــه علت بيماري قلبي عروقي جان خود را از 
دست مي دهند )2(. طبق تحقيقات سازمان بهداشت 
جهاني، متوســط مرگ و مير ناشي از بيماري عروق 
كرونر در 28 روز اول پــس از انفارکتوس میوکارد 
در مردان 49 درصد و در زنان 51 درصد بوده است 
و به اين ترتيب تقريباً بيمــاري عروق كرونر اولين 
عامل مرگ و مير در ايران مي باشد و سالانه  حدود 
138000 مرگ ناشــي از اين بيمــاري به وقوع مي 
پيوندد و تقريباً 40 درصــد تمامي مرگها را به خود 

اختصاص داده است )3-5(. 
حدود یک درصد از جمعيــت عمومي جهان به 
فیبریلاسیون دهلیزی مبتلا هستند. ميزان ابتلا به اين 
بيماري با بالا رفتن سن افزايش می یابد؛ به طوركيه 
در آمريــكا حدود 1درصد از بيماران زير 60 ســال 

و 8درصد از بيماران بالاي 80 ســال به اين بيماري 
مبتلا هســتند. بروز اين بيماري در درصد بالايي از 
جمعيــت جهــان آن را به كي مشــكل اجتماعي و 
اقتصادي تبديل كرده اســت. با تشخيص زود هنگام 
اين آريتمي كشــنده قلبي، می‌توان آن را پيشگيري و 

مديريت نمود )6(.

مروری بر مطالعات قبلی  
آشــر و همکاران مطالعه‌ای به منظــور تجزیه و 
تحلیــل عوامل خطر فیبریلاســیون دهلیزی پس از 
عمل جراحی دریچه قلبی انجام دادند. بیماران مورد 
مطالعه میانگین ســنی 14.7 ± 56.1 ســال داشتند،  
57/9 % مردان، 79/6 % کسر جهشی بطن چپ طبیعی 
داشتند و متوسط اندازه دهلیز سمت چپ آنها 9/3 ± 
46/3 میلی‌متر بود. فراواني AF بعد از عمل جراحي    
36.7 % بود. عوامل پیش بینی کننده AF شامل سن، 
تنگی میترال، بزرگ شــدن دهلیز چپ، اســتفاده از 
هیپوترمی سیســتمیک و سابقه جراحی قلب بود. در 
میان این متغیرها، ســن ، تنگی میترال و بزرگ شدن 
دهلیز چپ  به عنوان عوامل خطر مســتقل در گروه 
همبستگی اعتبار مورد تایید قرار گرفت. کسر جهشی 
در میــان  16/4 درصد از بیماران کمتر از نرمال بود 
و ارتباط این متغیر در ابتلا به آریتمی فیبریلاســیون 

دهلیزی بی معنی بود )66(.
باناخ و همکاران در مطالعه ای به بررسی ریسک 
دهليـزي  فيبريلاسـيون  آريتمـــي  بروز  فاکتورهای 
پرداختند. نتایج این بررســی نشان داد که متغیرهای 
ســن، تکنیک جراحی، سابقه بیماری آریتمی، سابقه 
ســکته قلب و بیماری فشــارخون و کسر تخلیه از 
جمله عوامل موثر بر بروز آريتمـــي فيبريلاسـيون 
دهليـــزي می‌باشند. به طوری که کسر تخلیه کمتر 
از 35 درصد، شانس بروز آريتمـــي فيبريلاسـيون 

دهليـزي را به میزان 4.8 برابر بیشتر می‌کند )67(.
پریر و همکاران مطالعــه ای به منظور پیش بینی 
فیبریلاســیون دهلیزی پس از پیوند عروق کرونر در 
ســال 2016 انجام دادند. این مطالعه برروی 1481 
بیمار که تحت عمــل عروق کرونری قرار گرفتند و 
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سابقه فیبریلاسیون دهلیزی نداشتند، انجام شد. نتایج 
نشان داد که 21درصد بیماران فیبریلاسیون دهلیزی 
پــس از عمل داشــتند. همچنین نتایج رگرســیون 
چندگانه نشان داد نارسایی احتقانی قلب، فشار خون 
بالا، سن بالای 75 سال، دیابت، سکته مغزی یا حمله 
ایسکمی گذرا یا ترومبوآمبولی، چاقی، جنسیت )زن( 
و شاخص توده  بدنی از ســایر عوامل تاثیرگذار بر 

بروز فیبریلاسیون دهلیزی بوده است )68(.
فیلاردو و همــکاران مطالعه ای جهت بررســی 
اپیدمیولوژی فیبریلاســیون دهلیــزی پس از عمل 
جراحــی پیوند عــروق کرونر انجام دادند. شــیوع 
فیبریلاســیون دهلیزی پس از عمــل جراحی 29.5 
درصد به‌دســت آمد. اولین فیبریلاســیون دهلیزی 
در بیــش از 70 درصد بیماران در ســه روز پس از 
عمل جراحی بوده اســت. به‌طور کلی نتایج نشــان 
داد هر ســال حدود 800000 نفر در سراســر جهان 
تحت جراحی CABG قرار می گیرند. و برای حدود 
264000 نفر فیبریلاســیون دهلیــزی اتفاق خواهد 
 CABG یافت. شــروع معمــولاً 3-2 روز پــس از
اســت و به طور متوسط چند ساعت طول می کشد. 
پیشــگیری و مدیریت موثر بــرای کاهش خطرات 

ناشی از پیامدهای ناخواسته ضروری است )69(.
فیلیپ  و همکاران مطالعه ای به منظور بررســی 
 CABG شیوع فیبریلاسیون دهلیزی قبل و بعد از عمل
انجام دادنــد. 5205 بیمار متوالی که از ژانویه 1993 
تا دســامبر 2005 تحت عمل جراحی قرار گرفتند، 
مورد بررســی قرار گرفتند. بیماران مبتلا به AF  بعد 
از عمل )n=1560(، با افراد بدون AF بعد از عمل                                                                   
)n = 3645( ، انفارکتــوس میــوکارد )MI( مورد 
بررســی قرار گرفتند. نتایج این بررسی نشان داد که 
میانگین کسرجهشی در افراد با آريتمـي فيبريلاسـيون 
دهليـزي و بدون آريتمـــي فيبريلاسـيون دهليـزي 

اختلاف معنی‌داری ندارد )70(.
فروزان نیــا و همکاران تحقیقــی تحت عنوان » 
بررسي اثر پروپرانولول و آميودارون بر پيشگيري از 
فيبريلاســيون دهليزي به دنبال عمل جراحي پيوند 
عــروق كرونر« انجام دادند. ايــن مطالعه به صورت 

 CABG كار آزمايي باليني بر روي 300 بيمار كانديد
انجام شــد. بيماران به صورت تصادفي به سه گروه 
مساوي تقســيم شدند. قبل از آغاز عمل جراحي در 
گروه اول فقــط پروپرانولول 10 میلی گرم خوراكي 
هر 8 ســاعت و در گــروه دوم و ســوم، علاوه بر 
پروپرانولول به ترتيب از آميودارون Low Dose و 
High Dose به ميزان 350 میلی گرم و 1000 میلی 
گرم به صورت انفوزيون داخل وريدي از 24 ساعت 
قبل از عمل جراحي اســتفاده شــد. نتایج نشان داد 
که رژيــم داروئي آميودارون Low Dose  همراه با 
پروپرانولول به عنوان پروفيلاكسي از AF در بيماران 

كانديد CABG توصیه می‌شود )71(. 
قیداری و همکاران تحقیقی تحت عنوان » تحليل 
ســري‌هاي زماني الکتروکارديوگرام ســطحي قلب 
در بيماري فيبريلاســيون دهليــزي« انجام دادند. در 
ايــن مطالعــه الکتروکارديوگرام ١٢ ليــدي ٥ بيمار 
بزرگسال مبتلا به فيبريلاســيون دهليزي و يک فرد 
ســالم به مدت 5/2 دقيقه بررســي و رفتار قلب و 
ارتباط بخشهاي مختلف آن در بيماران با قلب سالم 
مقايســه گرديد. در تحليل دامنه زمان و تحليل دامنه 
فرکانس از روش تحليل ســري هاي زماني استفاده 
گرديد. بر اساس این مطالعه، بيشترين اختلالات در 
بيماران، در ليدهاي ســينه اي و بخصوص ليدهاي 
ســينه اي V1 ،  V2 و V3 مشــاهده گرديد. نتايج 
مطالعه همچنين نشــان داد که ليدهاي سمت راست 
در بيماران به شــدت از ســوي ليدهاي سمت چپ 
تحريک مي شوند. به طور کلي اين مطالعه نشان داد 
که هر دو نظريه کانوني و بازگشتي را همزمان ميتوان 
در توضيح رفتــار الکتريکي قلب در بيماري AF را 

پذيرفت )72(. 
 تــن آرای و همــکاران تحقیقی تحــت عنوان » 
ارتباط سطح ســرمي NT-ProBNP با بروز ريتم 
فيبريلاسيون دهليزي در بيماران تحت جراحي باي 
پس شــريان كرونري « انجام دادند. در كي مطالعه 
كوهورت، 79 بیمار كانديد جراحي باي پس كرونر 
با ريتم سينوســي بســتري در بخش جراحي قلب 
بيمارســتان امام خميني تهران وارد شــدند و از نظر 
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بروز ريتــم AF پيگيري شــدند. در پيگيري بعد از 
جراحي 17/7 % بيماران دچار آريتمي AF شــدند. 
بروز AF در اكثر بيماران در روز دوم بعد از جراحي 
بود. عوامل خطرســاز در بروز آريتمي AF ســطح 
ســرمي بالاي ProBNP، بزرگي سايز دهليز چپ و 
ســن بالا بودند و بعد از تعديــل فاكتورهاي مرتبط 
با بروز AF فاكتــور ProBNP به عنوان مهم ترين 
عامل خطرساز و بعد از آن LA diameter به طور 
مســتقل با بروز AF مرتبط بودنــد. همچنين ارتباط 
مســتقيمي بين ســطح ســرمي ProBNP با سن و 
سايز دهليز چپ وجود دارد. در نتیجه، سطح سرمي 
بالاي NT-ProBNP قبل از جراحي به عنوان كي 
عامل خطرساز مستقل در بروز AF در بيماران تحت 

جراحي قلب بای پس كرونر  می باشد )73(.
رحیمیــان بوگر و همکاران تحقیقی تحت عنوات 
» نقش عوامل خطر روانشــناختی، ســن و جنسیت 
در بروز فیبریلاســیون دهلیزي پس از جراحی بای 
پس عروق کرونر« انجــام دادند. در یک زمینه یابی 
مقطعی و واپس نگــر، 317 نفر از افرادی که تحت 
عمل جراحی بای پس عروق کرونر قرار گرفتند، به 
شیوه نمونه گیری در دســترس انتخاب شدند. پس 
از جراحی بــای پس عروق کرونر، تعــداد 89 نفر 
)28/1 درصد( دارای فیبریلاســیون دهلیزي و 228 
نفر )71/9 درصد( فاقد فیبریلاسیون دهلیزي بودند. 
نتایــج تحقیق نشــان داد که افســردگی، اضطراب، 
اســترس به عنوان عوامل خطر روانشناسی و سن و 
جنس به عنوان عوامل خطر زمینه ای در کنار هم در 
بروز فیبریلاســیون دهلیزي پس از جراحی بای پس 

عروق کرونر سهیم هستند )74(. 
حاتم آبادی و همــکاران تحقیقی تحت عنوان » 
فرآیند درمانی فیبریلاسیون دهلیزي در بیمارستانهاي 
ایــران« انجام دادند. در این تحقیق، عملکرد مواجهه 
با بیماران مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزي ارزیابی  شد. 
اقدامات درمانی اتخاذ شــده در 506  بیمار مبتلا به 
فیبریلاسیون دهلیزي مورد ارزیابی قرار گرفت. پس 
از تعیین اســتاندارد طلایی )پروتــکل انجمن قلب 
آمریکا( و جمع آوري داده ها از شاخص کاپا جهت 

ارزیابــی Inter-rater Reliability بین اقدامات 
صورت گرفته توسط پزشــکان با استاندارد طلایی 
استفاده شــد. در ننیجه تحقیق، شایع ترین اقدام در 
کنترل ضربان تجویز دیگوکسین بود که استفاده از آن 
برطبق استاندارد طلایی، در اغلب موارد اندیکاسیونی 
ندارد. میزان سازگاري درمان ضدانعقادي اتخاذ شده 
توسط پزشکان با استاندارد طلایی در سطح ضعیفی 
قــرار دارد. نتایج مطالعه نشــان داد درصد کثیري از 
پزشکان، از اســتانداردهاي درمانی آگاهی نداشته و 
همچنان از روش هاي قدیمی استفاده می‌کنند؛ همین 
امر ممکن اســت موجب بــروز پیامدهاي خطرناك 
بیماري و افزایش بار تحمیل شده بر بیمار و سیستم 

بهداشت و درمان کشور گردد )75(.
جلالیان و همکاران تحقیقی تحت عنوان » بررسي 
ارتباط شدت اختلال عملكرد دياستولكي بطن چپ 
با بروز فيبريلاســيون دهليزي بعد از عمل جراحي 
پيوند عــروق كرونر« انجــام دادنــد. 120 بيمار با 
ريتم سينوســي وارد اين مطالعه شدند. بيماران قبل 
از CABG بــا اكو كارديو گرافي ترانس تورايســك 
مطالعه شدند و پس از عمل جراحي تا زمان ترخيص 
از بيمارســتان مانيتور شدند. یافته های تحقیق نشان 
داد کــه ارتباط معنی دار آماري بين AF پس از عمل 
CABG و ديابت، هيپرتانشــن و مصرف ســيگار و 
هم چنين اســتفاده از داروهاي بازدارنده آنزيم مبدل 
آنژيوتانسین و بلوك كننده هاي گيرنده آنژيوتانسين 
قبــل از جراحي وجود  دارد. هــم چنين در مطالعه 
 LVEF اكوكارديوگرافيــك ارتبــاط معنــي دار بين
E velocity ، ديده شــد. ارتبــاط معني دار آماري 
بين AF پس از عمل جراحي و شــدت دياستولكي 
ديسفانکشن، نوع عمل جراحي، تعداد گرافت، تعداد 
روز هاي بستري، حجم LA به دست نيامد. مطالعات 
اكوكارديوگرافيــك توام با يافته‌هــاي باليني جهت 
 CABG پس از عمل AF تعيين ريسك احتمال وقوع

پيشنهاد می‌شود )76(. 
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اهداف

هدف کلی
بررسی تاثير كســر تخليه اي بيماران قبل از عمل 
جراحي قلــب بر ميزان بروز آريتمي فيبريلاســيون 
دهليزي بعد از عمل جراحي قلب در بيماران بستري 
در بخش جراحي قلب بيمارستان امام خميني تهران 

اهداف جزئی
1. تعیین عوامل تاثیرگذار بر آریتمی فیبریلاسیون 
دهلیــزی در بیمــاران به دنبال عمــل جراحی قلب 

)CABG(
2. تعییــن ارتباط میان کســر تخلیه ای و آریتمی 
فیبریلاســیون دهلیــزی در بیماران بــه دنبال عمل 

)CABG( جراحی قلب
3. تعیین فراوانی مقادیر طبیعی و غیرطبیعی کسر 

)CABG( تخلیه ای قبل از عمل جراحی قلب
4. تعیین ارتباط سن بیمار و فراوانی مقادیر طبیعی 
و غیرطبیعی کســر تخلیه قبل از عمل جراحی قلب 

 )CABG(

فرضیات و سوالات پژوهش
1. چه عواملی بر آریتمی فیبریلاســیون دهلیزی 
 )CABG( در بیمــاران به دنبال عمــل جراحی قلب

تاثیرگذار هستند؟
2. آیا میان کسر تخلیه ای و آریتمی فیبریلاسیون 
دهلیــزی در بیمــاران به دنبال عمــل جراحی قلب 

)CABG( ارتباط وجود دارد؟
3. مقادیر طبیعی و غیرطبیعی کسر تخلیه ای قبل 

از عمل جراحی قلب )CABG( چگونه است؟

روش تحقیق 
این مطالعه از مطالعات مشــاهده ای و توصیفی، 

مقطعی است. 

جمعیت مورد مطالعه 
بیماران کاندید عمل جراحی بای پس عروق کرونر 

نمونه مورد مطالعه 
بیمــاران کاندید عمل جراحی بــای پس عروق 
کرونر )CABG( بستري شده در بخش جراحي قلب 

بيمارستان امام خميني تهران

حجم نمونه 
با توجه به مطالعه ای که شــیوع کسر تخلیه کمتر 
از 50درصد در بیماران را 16/4 درصد محاسبه کرده 
 )α=0.05( بــود و با درنظرگرفتن خطای جمله اول
و حداکثر خطای نمونه گیــری )d=0.05( حداقل 
حجم نمونه مورد نیاز در این پژوهش برای هرگروه 
208 بیمــار خواهد بود و  با توجه به احتمال ریزش 
نمونه به میزان 05/0 بنابراین 214 بیمار وارد مطالعه 

شدند. 

روش نمونه گیری
شــیوه نمونه‌گیری مطالعه به صورت دردسترس 

بود.

روش انجام تحقیق
در ایــن مطالعــه 214 بیمــار که تحــت عمل 
جراحــی CABG قــرار گرفتند بــه روش تصادفی 
وارد مطالعه شــدند. میزان کســر تخلیه در بیماران 
قبل از جراحی اندازه‌گیری شــده و پس از جراحی 
آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران بررسی شد؛ 
به‌طوری که بیماران در بخــش مراقبت ویژه جهت 
تشــخیص هرگونه نامنظمی در ریتم مانیتور شدند. 
سایر متغیرهای پیشگو در بیماران جهت تعیین تاثیر 
آن بر به آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی ثبت شد. سپس 
اطلاعات به دست آمده برای بیماران توسط نرم افزار 

آماری SPSS نسخه 26 تجزیه و تحلیل شد.
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معیار ورود به مطالعه 
بيماران مبتلا به بيماري عـروق كرونر )در آنژيوگرافي( كـه كانديـد بـاي پـس عـروق كرونـر بـوده اند. 

معیارهای خروج از مطالعه
1. بيماراني كـه قبـل از عمـل، فيبريلاسيون دهليزي دارند.

2. بيمارانــي كــه بيماري دريچه‌اي قلـــب و يا اختلال ريتم قبلي دارند و يا بلاك هدايتي در قلب با هـــر 
درجـه‌اي داشــته باشــند.

روش تجزيه و تحليل داده‌ها
کلیه داده ها در نرم افزار آماری SPSS نســخه 26 مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت. برای متغیرهای 
کمی میانگین و انحراف معیار و برای متغیر های کیفی فراوانی مطلق و نســبی محاســبه شــد. جهت بررسی 

فرضیات تحقیق از آزمون کی‌دو و t دونمونه مستقل استفاده و سطح معناداری 0/05 محسوب شد.

ملاحظات اخلاقي
در انجام اين تحقيق هيچ گونه اجباري براي شرکت در مطالعه بر افراد اعمال نشد و جهت رعايت ملاحظات 
اخلاقي قبل از شروع مطالعه روش کار براي آن ها توضيح داده و در صورت جلب رضايت وارد مطالعه شدند. 
بــه بیماران اطمينان خاطر داده شــد که اطلاعات دريافتي در اين طرح محرمانــه بوده و صرفاً به منظور انجام 
پژوهش از آنها استفاده مي‌شود و در اين تحقيق هيچ هزينه‌اي برای افراد تحميل نمي‌شود و در استفاده از منابع 

علمي امانتداري رعايت مي‌گردد.

یافته ها و نتایج 
در این بررســی تعداد 214 بیمار تحت جراحی بای پس عروق کرونر مراجعه کننده به بخش جراحی قلب 
بیمارســتان امام خمینی تهران  وارد مطالعه شدند؛ در ابتدا به بررسی اطلاعات دموگرافیک و سپس به بررسی 

فرضیات تحقیق پرداخته‌شد و نتایج زیر را به‌همراه داشت. 

جدول -1-4 توزیع پراکندگی سن و جنسیت در بیماران تحت جراحی بای پس عروق کرونر

انحراف معیارمیانگین سنفراوانی )درصد(جنسیت

64/957/09)65( 139مرد

63/498/79)35( 75زن

21464/008/25مجموع

براساس نتایج جدول فوق میانگین سن بیماران 64 سال بوده و جنسیت 65 درصد بیماران مرد و 35 درصد 
زن بودند.
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جدول -2-4 توزیع فراوانی سابقه بیماری‌ها در بیماران تحت جراحی بای پس عروق کرونر

درصد فراوانیفراوانیسابقه بیماری
8640/2دیابت

8841/1فشارخون بالا
9946/3چربی خون

00بیماری کبدی
188/4آسیب مغزی عروقی

73/3غدد
209/3بیماری کلیوی

20/9سرطان

براســاس جدول فوق 46/3 درصد بیماران تحت جراحی قلب باز مبتلا به چربی خون و 41/1 درصد مبتلا 
به فشــارخون بالا بودند؛ همچنین شیوع دیابت، بیماری کلیوی و آسیب مغزی عروقی به ترتیب 40/2، 9/3 و 

8/4 درصد بوده است. 
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جدول -3-4 توزیع فراوانی دریافت شوک در بیماران تحت جراحی بای پس عروق کرونر

درصد فراوانیفراوانیدریافت شوک

34/1بله

2116/98خیر

براساس نتایج 1/4 درصد بیماران تحت جراحی بای‌پس عروق کرونر شوک دریافت کردند.
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جدول -4-4 توزیع فراوانی کسر تخلیه در بیماران تحت جراحی بای پس عروق کرونر

درصد فراوانیفراوانیکسر تخلیه

7233/6برابر و بیشتر از 50 درصد

3513362/1-49 درصد

94/2کمتر از 35 درصد

 
براساس نتایج جدول فوق در 33/6 درصد بیماران کسر تخلیه برابر و یا بیشتر از 50 درصد، در 62/1 درصد 

بیماران 35-49 درصد و در 4/2 درصد بیماران کمتر از 35 درصد بود.

جدول -5-4 توزیع فراوانی آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی بای پس عروق کرونر

درصد فراوانیفراوانیآریتمی فیبریلاسیون دهلیزی

392/18دارد

1758/81ندارد

براســاس نتایج جدول فوق شیوع آریتمی فیبریلاســیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی بای پس عروق 
کرونری 18/2 درصد بوده است.
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براســاس نتایج آزمون کی‌دو میان کســر تخلیه و آریتمی فیبریلاســیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی 
بای‌پس عروق کرونری ارتباط معنی‌داری وجود دارد؛ بطوریکه شیوع آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران 

.)P-value<0.05(با کسر تخلیه کمتر از 35 درصد برابر با 66/7 درصد بوده است
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براســاس نتایج آزمون کی‌دو میان ابتلا به دیابت و آریتمی فیبریلاســیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی 
بای‌پس عروق کرونری ارتباط معنی‌داری وجود دارد؛ بطوریکه شیوع آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران 
مبتلا به دیابت 11/7 درصد بوده است) )P-value<0.05(؛ همچنین میان سایر بیماری‌ها و آریتمی فیبریلاسیون 

.)P-value>0.05( دهلیزی ارتباط معنی‌داری مشاهده نشد

براســاس نتایج آزمون کی‌دو میان ســن و آریتمی فیبریلاســیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی بای‌پس 
.)P-value>0.05( عروق کرونری ارتباط معنی‌داری وجود ندارد
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براساس نتایج آزمون کی‌دو میان جنسیت و آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی بای‌پس 
.)P-value>0.05( عروق کرونری ارتباط معنی‌داری وجود ندارد
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براســاس نتایج آزمون کی‌دو میان دریافت شــوک و آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی 
.)P-value>0.05( بای‌پس عروق کرونری ارتباط معنی‌داری وجود ندارد

بحث و نتیجه گیری 
فیبریلاسیون دهلیزی شایع‌ترین آریتمی پس از جراحی قلب است که دامنه‌ی شیوع متفاوتی در حدود 3 تا 50 
درصد دارد. توجه به فیبریلاسیون دهلیزی به دلیل عوارض ناخوشایندی نظیر اختلالات همودینامیک، تپش قلب، 
ترومبوآمبولی، افزایش ســکته و همچنین عمل جراحی بای پس کرونری واجد اهمیت می‌باشــد. در این مطالعه 
سعی شد به بررسی تاثیر کسر تخلیه و سایر فاکتورهای احتمالی در ابتلا به فیبریلاسیون دهلیزی پرداخته شود؛  به 

همین منظور 214 بیمار تحت جراحی بای پس کرونری وارد مطالعه شدند.  
براســاس نتایج جدول های فوق میانگین سن بیماران 64 ســال بوده و جنسیت 65 درصد بیماران مرد و 35 
درصد زن بودند. همچنین 46/3 درصد بیماران تحت جراحی قلب باز مبتلا به چربی خون و 41/1 درصد مبتلا 
به فشارخون بالا بودند؛ همچنین شیوع دیابت، بیماری کلیوی و آسیب مغزی عروقی به ترتیب 40/2، 9/3 و 8/4 

درصد بوده است.  براساس نتایج 1/4 درصد بیماران تحت جراحی بای‌پس عروق کرونر شوک دریافت کردند.
در 33/6 درصد بیماران کسر تخلیه برابر و یا بیشتر از 50 درصد، در 62/1 درصد بیماران 35-49 درصد و در 
4/2 درصد بیماران کمتر از 35 درصد بود. شیوع آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران تحت جراحی بای پس 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال نوزدهم/ شماره نهم/تابستان و پاییز 1403

20

طب داخلی

عروق کرونری 18/2 درصد بوده اســت. در مطالعه 
داداش‌پور و همکاران شــیوع آریتمی فیبریلاسیون 
دهلیزی به‌دنبال جراحی بای پس کرونری 25 درصد 
بوده که بیشتر از مطالعه حاضر است )77(. در مطالعه 
بلوریــان و همکاران 16/79 درصد بود که در جهت 
مطالعه حاضر است )78(. در مطالعه لیچ و همکاران 
شیوع آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران تحت 
جراحی بای پس عروق کرونری 17/2 درصد براورد 

شد که در جهت مطالعه حاضر است )79(. 
 میان کســر تخلیه و آریتمی فیبریلاسیون دهلیزی 
در بیماران تحت جراحــی بای‌پس عروق کرونری 
ارتباط معنی‌داری وجود دارد؛ بطوریکه شیوع آریتمی 
فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران با کسر تخلیه کمتر 
از 35 درصد برابر با 66/7 درصد بوده است. بلوریان 
و همکاران در مطالعه‌ای شــیوع کسر جهشی کمتر 
از 40 درصد 26 درصد بیان شــد که کمتر از مطالعه 
حاضر اســت )78(. همچنین در مطالعه حسن‌تاش 
و همکاران شیوع فیبریلاســیون دهلیزی در بیماران 
با کســر تخلیه کمتر از 35 درصد بیشتر است که در 
جهت مطالعه حاضر اســت )80(. با توجه به نتایج 
مطالعه حاضر می‌توان گفت بیماران با کســر تخلیه 
کمتر بیشــتر از ســایر افراد در خطر فیبریلاســیون 

دهلیزی قرار دارند. 
براســاس نتایج آزمون کی‌دو میان ابتلا به دیابت 
و آریتمی فیبریلاســیون دهلیــزی در بیماران تحت 
جراحی بای‌پس عروق کرونــری ارتباط معنی‌داری 
وجود دارد؛ بطوریکه شــیوع آریتمی فیبریلاســیون 
دهلیزی در بیمــاران مبتلا به دیابــت 11/7 درصد 
بوده اســت؛ همچنین میان سایر بیماری‌ها و آریتمی 
فیبریلاسیون دهلیزی ارتباط معنی‌داری مشاهده نشد. 
در مطالعه مرتضوی و همکاران نیز بیشــترین موارد 
فیبریلاسیون دهلیزی به دنبال بیماری دیابت مشاهده 

شده است که در جهت مطالعه حاضر است )81(. 
 میان ســن، جنسیت، دریافت شــوک و آریتمی 
فیبریلاســیون دهلیــزی در بیمــاران تحت جراحی 
بای‌پس عــروق کرونری ارتبــاط معنی‌داری وجود 
نــدارد. در مطالعه رحیمیان و همکاران میان ســن 

و ابتلا به فیبریلاســیون دهلیــزی ارتباط معنی‌داری 
وجود داشت که برخلاف مطالعه حاضر است. علت 
اختلاف نتایج ممکن اســت به دلیل سیر فاکتورهای 
تاثیرگذار و همینطور یکسان نبودن طرح‌ریزی مطالعه 
بوده چراکه در مطالعه آنها افراد بالای 65 سال مورد 

تحقیق قرار گرفتند )74(. 
نتايج حاصل از اين مطالعه نشــان مي‌دهد كه اين 
عارضه با 18/2 درصد یک اختلال مهم  پس از عمل 
جراحي عروق كرونر اســت و یکی از مهمترين علل 
شيوع اين عارضه کســر تخلیه است؛ همچنین سایر 
عوامل از جمله دستكاري عضله و سيستم‌هاي هدايتي 
قلــب، اختــالات الكتروليتي حين و بعــد از عمل، 
دســتگاه پمپ قلب، ريه مصنوعي و . .. اشاره كرد که 
می‌تواند در مطالعات آتی مورد بررســی قرار گیرند. 
همچنین موثرترين عامل بروز فيبريلاســيون دهليزي 

پس از جراحي پيوند عروق كرونر دیابت بود.

نتیجه گیری 
براساس یافته‌های این مطالعه شیوع فیبریلاسیون 
دهلیــزی در بیماران به دنبال جراحی بای‌پس عروق 
کرونری 2/18 درصد برآورد شــد و بیماران با کسر 
تخلیــه کمتــر از 35 درصد بیشــترین خطر ابتلا به 

فیبریلاسیون دهلیزی را داشته‌اند. 

محدودیت‌های تحقیق
gg امکان بررســی ســایر فاکتورهــای احتمالی

تاثیرگذار مانند مصرف دخانیات، مدت زمان بستری 
و همچنین تعداد مرگ و میر وجود نداشت.

gg امکان بررســی مطالعه با محدوده وســیع‌تر و
حجم نمونه بالاتر امکان پذیر نبود. 

پیشنهادات برای مطالعات بعدی
gg پيشنهاد مي‌گردد مطالعه‌ای با حجم نمونه بالاتر

به منظور دستیابی به نتایج دقیق‌تری انجام شود.
gg پیشنهاد می‌شود مطالعه‌ای به منظور اثربخشی

مداخلات درمانی در کاهش شــیوع فیبریلاســیون 
دهلیزی به دنبال جراحی قلب انجام شود. 
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Abstract
Introduction: 
One of the most common complications after cardiac surgery is arrhythmia and 
the most common arrhythmia that occurs in these patients is atrial fibrillation, 
the prevalence of which varies and is about 3-50%. One of the possible factors 
influencing the incidence of this complication is the percentage of Ejection frac-
tion in patients.
Objective: 
The aim of this study was to investigate the effect of Ejection fraction in patients 
on reducing the incidence of atrial fibrillation arrhythmia.
Methods: In this study, 214 who underwent coronary artery bypass graft surgery 
were randomly entered into the study. Ejection fraction was measured in pa-
tients before surgery and after atrial fibrillation arrhythmia in patients; Patients in 
the intensive care unit were monitored for any irregular rhythms. Other predictor 
variables were recorded in patients to determine its effect on atrial fibrillation 
arrhythmia.
Results: 
The mean age of patients was 64 years and gender was 65% male and 35% 
female. In 33.6% of patients the Ejection fraction was equal to or more than 
50%, in 62.1% of patients 35-49% and in 4.2% of patients less than 35% and 
the prevalence of atrial fibrillation arrhythmia in patients undergoing coronary 
artery bypass graft surgery. It was 18.2%. There was a significant relationship 
between Ejection fraction and atrial fibrillation arrhythmia in patients undergoing 
coronary artery bypass graft surgery; the prevalence of atrial fibrillation arrhyth-
mia in patients with Ejection fraction of less than 35% was 66.7%. There was 
also a significant relationship between diabetes and atrial fibrillation arrhythmia 
in patients undergoing coronary artery bypass graft surgery.
Conclusion: Based on the findings of this study, the prevalence of atrial fibrilla-
tion in patients following coronary artery bypass graft surgery was estimated to 
be 18.2% and patients with Ejection fraction of less than 35% had the highest 
risk of atrial fibrillation.
Keywords: 
Ejection fraction, Cardiac surgery, atrial fibrillation.
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پانکراتیت  خود ایمنی

 Autoimmune pancreatitis
 (AIP)

: ) INTRODUCTION( مقدمه
 اصطــاح پانکراتیــت خــود ایمــن توســط            
Yoshida  وهمکاران درســال 1995 معرفی شد و 
آنان نوع مزمن پانکراتیــت مزمن را که با تظاهرات 
خود ایمنی دربررســی آزمایشگاهی , بافت شناختی 

وبالینی نمایان می شود, توصیف کردند.
پانکراتیت خودایمنی )AIP( یک بیماری غیرشایع 
می باشــد که ویژگی آن یک فراینــد  التهابی خود 
ایمنی با ارتشــاح لنفوســیتی بارزهمــراه با فیبروز 
پانکراس اســت. ازخصوصیات بارز  AIP این است 
که بر خلاف ســایر بیماری‌هــای پانکراس، معمولاً 
پاســخ چشــمگیری به درمان با گلوکوکورتیکوئید 
مــی دهد. دررادیوگرافی  AIP می تواند  به صورت  
یک توده کانونی ظاهر شــود که تشــخیص آن را از 
ســرطان پانکراس دشوارمی سازد و یا به عنوان یک 
فرآیند منتشــر پانکراس خود رانشــان دهد که می 
تواند بــرای AIP پاتگنومونیک باشــد. در صورت 
عــدم درمان، AIP مــی تواند منجر بــه درد مزمن، 
نارســایی پانکراس، فیبروز و ســایر عوارض شود.                              
 AIP ســرم می تواند درتشــخیص  IgG4  افزایش
از سایر اشــکال پانکراتیت مزمن کمک کننده باشد. 
  IgG4 اگرچه، مطالعات بعدی نشــان داد که سطح
اغلب در AIP طبیعی اســت و در ســایر بیماری‌ها 
 IgG4 مانند سرطان پانکراس نیزممکن است سطح

نسبتاً بالا  باشد.

نویسنده:

دکتراحمد عرب کیا متخصص داخلی 
استاد افتخاری دانشگاه علوم پزشکی بوشهر

: )Prevalence( شیوع
 پانکراتیت خودایمنی )AIP( در سراســر جهان 
گزارش شده است، اما شیوع کلی آن در آسیا بیشتر 
از آمریکا، اروپا یا آفریقا می باشــد. پانکراتیت خود 
ایمنی نوع AIP1( 1( شکل رایج تربوده که اکثریت 
قریب به اتفاق موارد را در آســیا شــامل می شود. 
پانکرا تیت خود ایمنی نوع AIP2 (2( که در اروپا و 
ایالات متحده شایعتر از آسیا است .پانکراتیت خود 
ایمنی درهردوجنس رخ می دهد, اما درمردان حداقل 
مبتلایان  ســنی  است.گستره  دوبرابرشــایعتراززنان 
متفاوت است ولی اغلب بیش از50 سال سن دارند. 
انــواع زیرگونــه Subtypes)  - AIP ( یــک 
ســندرم بوده  که با معیارهای بالینی، آزمایشگاهی و 

پاتولوژیک تعریف می شود.
● پانکراتیــت خود ایمنی نوع AIP- 1 نوع 1 از 
نظر بافت شناســی به عنوان پانکراتیت اسکلروزان 
لنفوپلاســمی )LPSP( تعریف می شــود براساس 
 The International تشــخیصی  معیارهــای 
 )Consensus Diagnostic Criteria (ICDC
پانکراتیت خودایمنی نوع 1 چنین تعریف می شود:

ارتشاح  متراکم  پلاسما ســل ها و لنفوسیت‌ها، 
به‌ویژه درناحیه پــری داکتال , فیبروز اســتوریفرم 
 )venulitis( ؛ ونولیت )  )storiform fibrosis
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همراه با لنفوسیت ها وپلاسما سل ها که اغلب منجر 
به از بین رفتن وریدهای آســیب دیده می شــود و 
 AIP .فراوان  است )G4 (IgG4  وجود ســلولهای
نوع 1 ممکن اســت به عنوان یک بیمــاری ایزوله  
)isolated disorder( و یا به عنوان بخشــی از 
سندرم بیماری مرتبط با )IgG4) (IgG4-RD(همراه  

با درگیری سایر ارگان ها ظاهر شود.
 -)AIP2 (2 نوع . پانکرا تیت خود ایمنی نوع - ●
پانکراتبت خود ابمنی نوع 2   از نظر بافت شناسی به 
 AIP یا )IDCP( عنوان پانکراتیت مجرای ایدیوپاتیک
با ضایعات اپیتلیال گرانولوسیتی )GELs( تعریف می 
شود. ضایعات GEL , نوتروفیل های با اندازه متوسط و 
 intraluminal( کوچک هستند که در داخل مجرای
in� )( و داخل اپیتلیال                                            ) 
traepithelial( و همچنین در آسین هستند که اغلب 
منجــر به تخریب و از بین رفتن duct lumen  می 
شــود. IDCP معمولاً دارای تعداد بسیار کمی پلاسما 
ســل های IgG4 مثبت است. نوع 2 به نظر می رسد 
محدود به پانکراس باشد و اغلب در بیماران مبتلا به 

بیماری التهابی روده )IBD( رخ می‌دهد.

بیمــاری  یــک   IgG4-RD – IgG4-RD●
فیبروتیک التهابی با واسطه ایمنی است که می تواند 
انــدام های متعددی را تحت تاثیــر خود قرار دهد. 
ایــن بیماری با درگیری ارگانهــای متعدد  ، افزایش 
IgG4 سرم وارتشاح  اندام های آسیب دیده با سلول 
های پلاسما ســل  IgG4 مثبت مشخص می شود. 
پانکراتیت نوع 1  یکی از شــایع ترین  ویژگی های 
این سندرم سیستمیک اســت. کلانژیت اسکلروزان 
مرتبط با IgG4 , IgG4)-(SC  یک کلانژیت همراه 
با افزایش سطح IgG4 سرم، ارتشاح  متراکم پلاسما 
سل های IgG4 مثبت همراه با فیبروز استوریفورم ویا 
فلبیت محو کننده در دیواره مجرای صفراوی اســت  

که به گلوکوکورتیکوئیدها پاسخ خوبی می‌دهد.
 IgG4-SC و AIP نــوع 1 اغلــب به عنوان یک 
  )pancreatobiliary ( سندرم لوزالمعده صفراوی

با IgG4-RD همپوشانی دارند.

تظاهرات بالینی
:)CLINICAL MANIFESTATIONS( 

•AIP نوع 1 - بیمــاران مبتلا به پانکراتیت خود 
ایمنــی نوع 1 اغلب  با یرقان  انســدادی بدون درد 
مراجعــه می کننــد. AIP1 در  بیش از یک ســوم 
بیمارانی که بدون علامت بوده ودررادیوگرافی شکم 
تحت ارزیابی توده پانکراس، بزرگ شدن پانکراس 
و یا تنگی مجرای پانکراس قرار می گیرند، کشــف 
می شــود. به طورکلی , AIP نوع 1 در مردان  و در 
دهه ششــم تا هفتم زندگی و با افزایش IgG4 سرم 
بیــش از 2 برابر حد بالای طبیعی  دیده می شــود. 
در یک بررســی  سراســری که در ژاپن ودر 4297 
بیمارصورت گرفت، شایع‌ترین علائم بالینی در زمان 
مراجعه عبارت بودند ازیرقان بدون درد )49 درصد(، 
درد شــکمی )26 درصد(، ضایعات خارج پانکراس 
)12 درصــد(، کاهش وزن)3 درصــد( و پانکراتیت 
حاد )1 درصد(. دراین مطالعه مردان بیشــتر از زنان 
وبا نسبت 3:1 مبتلا شدند  و میانگین سن شروع نیز 

68 سال بود.
AIP نوع 1 ممکن اســت به عنــوان یک بیماری 
ایزوله و یا به عنوان بخشی از سندرم بیماری مرتبط 
با IgG4 (IgG4-RD(  و با درگیری سایر ارگان ها 
IgG4- ظاهر شود. اندام هایی که به طور معمول در
 )AIP 1 درگیرمی شــوند  شامل پانکراس )نوع RD
, مجاری صفراوی )کلانژیت اسکلروزان(؛ غدد زیر 
فکی، پاروتید و زیر زبانی )سیالادنیت اسکلروزان( , 
ناحیه اوربیتال  با درگیری غدد اشکی )داکریوآدنیت  
اسکلروزان( , خلف صفاق )فیبروز(؛ و کلیه )نفریت 

توبولر بینابینی( .

• نوع AIP 2 - علائم بالینی AIP نوع 2 با علائم 
AIP نوع 1 همپوشانی دارد , به جز اینکه این اختلال 
محدود به پانکراس است. بیماران ممکن است مشابه 
آنچه کــه در  AIP1 رخ می دهــد , دارای الگوی 
کلستاتیک باافزایش درتستهای  کبدی  باشند. تقریباً 
25 درصــد از بیماران مبتلا بــه AIP نوع 2 دارای 
افزایش بیش از 2 برابری در ســطح IgG4 هستند. 
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 AIP به طور کلی طبیعی است یا فقط کمی افزایش می یابد. بیماران معمولاً نسبت به مبتلایان به IgG4 سطح
نوع 1 جوان تر بوده  واغلب  در دهه ســوم تا چهارم زندگی تظاهر پیدا می کنند  و مردان و زنان به نســبت 1:1 
تحت تأثیر قرار می‌گیرند. AIP نوع 2 ممکن است با پانکراتیت حاد )45 تا 65 درصد(، یرقان  )18 تا 25 درصد( 
یا درد تظاهر کند. AIP نوع 2 به نظر می رسد محدود به پانکراس باشد و اغلب در بیماران مبتلا به بیماری التهابی 
روده )IBD( رخ مــی دهد. در یک مطالعه که بر روی 91 فرد مبتلا به AIP و IBD صورت گرفت، اکثریت آنان  

)98 درصد( AIP نوع 2 داشتند. دو سوم انها  کولیت اولسراتیو و یک سوم بیماری کرون داشتند.

 یافته‌های تصویربرداری
: )Imaging findings( 

 ظاهرکلاســیک پانکراس درCT شــکم مبتلایان به پانکراتیت خود ایمنی به درگیری منتشــر پانکراس به 
 )attenuation( با تنگی و باریکی )sausage-like swelling(  صورت بزرگ شدگی  سوسیسی  شکل
یکنواخت، تراکم )enhancement( متوســط ودارای حاشیه‌ای محیطی به صورت یک هاله کم رنگ است.
حضوریک حاشــیه التهابی که علامت کپســول )Capsule sign( نامیده می شود برای پانکراتیت خود ایمن 

بسیاراختصاصی است اما حساس نیست. )شکل 1(.
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درگیری دم پانکراس تقریبآ همیشه مشهود است.بزرگ شدگی خفیف غدد لنفاوی منطقه ای نیزشایع است.

درگیری های کانونی پانکراس به طورشــایع تردرســرپانکراس ومعمولآ به صورت یک توده دبده می شــود.
ینابراین تشــخیص افتراقی نوع کانونی پانکراتیت خود ایمن وکارســینوم پانکراس تنها برپایه نمای CT اسکن 
بسیاردشواراســت, اگرچه یافته باریک شدگی منتشر مجرای پانکراس قویآ مشخصه پانکراتیت خود ایمن می 
باشــد. پاسخ به کورتبکوستروییدها درCT اسکن با رفع بزرگ شــدگی پانکراس وبهبود یاازبین رفتن حاشیه 

اطراف پانکراسی "هاله" با باریکی کم )hypoattenuation( تظاهرمیابد.
به همین شــکل، تنگی های مجاری پانکراسی وصفراوی نیزممکن است به طورنسبی یا کامل برطرف شود. 

تغییرات مرفولوژیک ممکن است درعرض 1 تا 2 هفته پس از شروع درمان رخ دهد.

:) MRCP ( کلانژیوپانکراتوگرافی رزونانس مغناطیسی
MRCP برای ارزیابی مجرای پانکراس در بیماران مشکوک به AIP توصیه می شود. در مقایسه با CT شکم، 
MRI دارای حساسیت بالاتر اما ویژگی مشابهی در تشخیص AIP از آدنوکارسینوم مجرای پانکراس است . به 
 MRCPعلاوه , باریک شدن منتشر مجرای اصلی پانکراس , یا مجرای اصلی کوچک وتنگ شده پانکراس در
ممکن اســت وجود داشته باشــد.  تصویربرداری باید شامل سر، گردن، قفسه سینه، شکم و لگن برای ارزیابی 

درگیری سایر اندام‌های مرتبط با بیماری مرتبط با  )IgG4  (IgG4-RDباشد.

: )Ductal imaging( تصویربرداری مجرای
 MRCP با یا بدون ســکرتین ممکن اســت مجرای پانکراس را طبیعی نشان دهد، اما ممکن است مجرای 
اصلی و پشــتی )dorsal( پانکراس را نیز باریک نشــان دهدوممکن اســت  باریک شــدن نامنظم و منتشر 
مجــرای پانکــراس که به آن یک ظاهــر مهــره‌ای)beaded appearance( می دهد و یــا تنگی کانونی                                              
) focal stricture( مجرای پانکراس یا مجرای صفراوی مشــترک )CBD( پروگزیمال یا دیستال ویا باریک 

شدن نامنظم مجاری داخل کبدی را نشان دهد )شکلهای 2و3( 
باریک شــدن یا تنگی مجرای اصلی پانکراس که در MRCP دیده می‌شــود می‌تواند طولانی باشد, مثلًا بیش 
از یــک ســوم طول مجرای پانکراس و یا متعدد اما بدون اتســاع قابل‌توجه بالای ناحیــه باریک مجرای اصلی 
)شــکل 3(.یافته‌های کلانژیوگرافی IgG4-SC ممکن اســت درگیری ناف ویا مجاری صفراوی داخل کبدی را 
نشــان دهد و می‌تواند شــبیه به کلانژیوکارسینوم ناف یا کلانژیت اســکلروزان اولیه )PSC( باشد. کلانژیوگرام 
 ، )band-like strictures (بیشــتر احتمال دارد به صــورت  تنگی‌های نــواری PSC در بیمــاران مبتلا به
ظاهر مهــره‌دار )beaded( یا درختان هرس شــده )pruned-tree appearance( ، یا  دیورتیکول مانند 
خود را نشــان دهد. در مقابل، تنگی‌های IgG4-SC اغلب به شــکل تنگی‌های ســگمنتال، تنگی‌های طولانی                                                                     
)long strictures( با اتساع قبل ازتنگی )prestenotic dilatation(  و تنگی مجرای صفراوی مشترک 
دیســتال می‌باشــند. ضخیم شــدن و افزایش )enhancement( دیواره مجرا نیز ممکن است دیده شود که 

بیشترمطرح کننده IgG4-SC می باشد .
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:Endoscopic ultrasonography (EUS(

اولتراســونوگرافی اندوسکوپیک به دلیل توانایی درنشان دادن جزئیات این غده وانجامّ  آسپیراسیون سوزنی 
ظریف مســتقیم , ابزارمهمی درتشــخیص پانکراتیت خود ایمن وافتراق آن ازسایربیماریهای پانکراس ازقبیل 
کانسرپانکراس , محسوب می شود. بیوپسی با آندوسکوپی از پاپیلاری دئودنال )duodenal papilla(ممکن 
اســت یک روش کمکی مفید باشد , زیرا درپانکراتیت خودایمن غالبآ آمپول واتربه صورت پاتولوژیک درگیر 

می‌شود. 
بیوپسی با ســوزن ظریف با هدایت اولتراسوند آندوسکوپی )EUS-FNB( پانکراس قادر است بخش قابل 
 AIP توجهی ازبیماران مبتلا به پانکراتیت خود ایمن نوع 1 را ازنظر بافت شناســی تشــخیص دهد. تشخیص
نوع 2 نیز ممکن اســت امکان پذیر باشد، اما مطالعات بیشــتری مورد نیاز است. این در یک مطالعه آینده نگر 
)prospective( که شــامل 56 بیمار بود نشان داده شد که تعداد 55 بیمار مشکوک به AIP نوع 1 و یکی به 
AIP نوع 2 بودند. انفیلتراســیون لنفوپلاســمی، فلبیت انسدادی، فیبروز استوریفورم و بیش از 10 سلول مثبت 

IgG4 در هر میدان پرقدرت )HPF( به ترتیب در 100، 44، 73 و 66 درصد مشاهده شد. 

:)Histology( بافت شناسی
یافته های بافت شناسی مشخصه AIP شامل موارد زیر است 

●AIP نوع 1 – پانکراتیت اســکلروزان لنفوپلاسماتیک با بیش از 10 سلول IgG4 مثبت با حداقل دو مورد 
از موارد زیر: ارتشــاح لنفوپلاسمایی دور مجرای، فلبیت انسدادی )obliterative phlebitis( ، ویا فیبروز 
اســتوریفرم  )شکلهای 4 و5(. یافته های بافت شناسی مشابهی را می توان در نمونه های بیوپسی از اندام های 

خارج پانکراس درگیر در بیماران مبتلا به IgG4-RD  پیدا نمود.
●AIP نــوع 2 - پانکراتیــت مجرایی ایدیوپاتیک )IDCP( با یک ضایعه اپیتلیال گرانولوســیتی در مجرای 

پانکراس با حداقل سلول های IgG4 مثبت در پارانشیم پانکراس مشخص می شود )شکل 6(
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 Histologic features of type 2 autoimmune pancreatitis (hematoxylin 6- شکل
 and eosin stain). (A) Granulocytic epithelial lesion with neutrophils infiltrating

 in the lumina (arrowheads) and epithelium (arrows) in a resected specimen. (B)
 Acinar‐ductal metaplasia with neutrophilic infiltration (thick arrows) in a lobule

.seen in a biopsy specimen
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:))Laboratory testing یافته های آزمایشگاهی
IgG4 سرم – افزایش IgG4  سرم < 2 برابر حد بالای طبیعی)بیشتر از280 میلی گرم دردسی لیتر( ,  	•
 AIP است که این میزان افزابش تقریبآ دردوسوم بیماران مبتلا به )AIP( قویآ نشان دهنده پانکراتیت خودایمنی

نوع 1 ویک چهارم بیماران با AIP نوع 2 مشاهده می شود. 
 IgG4 اختصاصی نبوده و 10 درصد  افراد مبتلا به سرطان پانکراس نیز سطح AIP سرم برای IgG4 افزایش
بالایی دارند. با این حال، تنها 1 درصد از بیماران مبتلا به ســرطان پانکراس ســطح سرمی IgG4 آنان ببشتراز 
280 میلی گرم در دســی لیتر میباشد. افزایش IgG4 سرم نیزممکن است در بیماران مبتلا به PSC دیده شود .                        
 IgG4 صورت گرفت، 9 درصد از بیماران سطح سرمی PSC در یک مطالعه ای که برروی  127 بیمار مبتلا به
بالایی داشــتند . همچنین مقادیر IgG4 ســرم بالاتر از حد طبیعی اما مساوی یا کمتراز280 میلی گرم در دسی 
لیتر در تعدادی از اختلالاتی که پانکراس را درگیر نمی کند، ازفبیل  درماتیت آتوپیک، آسم، برخی بیماری های 
انگلی، پمفیگوس ولگاریس و پمفیگوس فولیاســئوس) pemphigus foliaceus( شرح داده  شده است . 
دراین بیماران افزایش ســطح IgG4 سرم معمولآ همراه با افزایش ایمونوگلوبولین E سرم )IgE( می باشد. در 

بیماران مبتلا به AIP، میزان IgG4 سرم در طی درمان با گلوکوکورتیکوئیدها کاهش می یابد.
آزمابشات سرولوژیک اضافه دیگری برای تشخیص AIP یا رد بدخیمی پانکراس توصیه نمی شود.

آنتی ژن مرتبط با ســرطان  CA19-9 - CA19-9 یک  تومور مارکر اســت که معمولاً با سرطان پانکراس 
مرتبط اســت در مطالعه‌ای که بــر روی 123 بیمارمبتلا به AIP نوع 1 و به‌مــدت 55 ماه صورت گرفت، دو 
 CA19-9 .به کانســرپانکراس مبتلا شدند AIP نفر ازبیماران، یک ســال یا بیشــتر پس از تشخیص و درمان
در تشــخیص اولیه AIP در بیمارانی که به سمت ســرطان پانکراس پیشرفت نمی کردند , طبیعی بود. سطوح 
CA19-9 در دو بیمــار مبتلا به ســرطان پانکراس افزایش یافت و CA19-9 تنهــا ویژگی متمایز کننده این 
بیماران بود. شایان ذکر است، در دو بیماری که دچار کانسرپانکراس شده بودند، سطوح  IgG4 آنان نسبت به 

دیگربیماران گروه درمحدوده بالاتری بود.
آنتــی بادی های غیر IgG4 - آنتی بادی هایی که به طور متغیــر در بیماران مبتلا به AIP افزایش می یابند 
شــامل anti-plasminogen-binding protein (PBP) (94 درصــد( ، آنتی بادی های آنتی ژن های 
کربنیــک انیــدرازII (30 تا59درصد( و لاکتوفرین )50 تا 76 درصد(. ســایر آنتی بادی‌هایی که با AIP مرتبط 
بوده‌اند، اما به طور مداوم مثبت نبوده‌اند، شــامل فاکتور روماتوئید، ANCA ، ANA، AMA، ASMA، و آنتی 

تیروگلوبولین هستند .

:)Diagnosis( تشخیص
 )IgG4 بر پایه ترکیبی ازیافته‌های بافت شناسی وبررسی آزمایشگاهی‌)افزایش سطح سرمی AIP تشخیص 
همراه با تصویربرداری پس از حذف تشــخیص های جایگزین اســت. معیارهای تشخیصی برای AIP توسط 
انجمن بین المللی پانکراتولوژی درســال 2011 پیشــنهاد گردید که برای سادگی کارتوسط متخصصان ژاپنی 
اصلاحات بعدی توصیه گردید که شــامل اســتفاده از یافته های مربوط به تصویربرداری از پارانشیم پانکراس 
و مجرای پانکراس، ســرولوژی، OOI مرتبط با IgG4-RD، بافت شناسی پانکراس، و معیار اختیاری پاسخ به 

درمان با گلوکوکورتیکوئید برای تشخیص و طبقه بندی AIP )جدول 1 و جدول2( . 
معیارهای تشــخیصی برای AIP دارای محدودیت هایی می باشد , بطوریکه دریک سری مطالعه حساسیت 
)sensitivity( این معیارها حدود 85 درصد بوده اســت , روی این اصل  پزشکان باید در یک فرد، احتمال 
بروز چندین بیماری مانند AIP و سرطان را در نظر بگیرند. بنابراین، درغیاب پاسخ به درمان می بایستی جهت  

تشخیص صحیح ارزیابی مجدد دقیق را مد نظر داشت.
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کارآزمایی گلوکوکورتیکوئید
: )Glucocorticoid trial (

کارآزمایــی گلوکوکورتیکوئیــد بایــد فقط باید 
محدود به  بیمارانی باشــد  که در بررسی های انجام 
شده شواهدی ازکانســر پانکراس نداشته اند. کانسر 
پانکــراس می تواند خود را به صورت AIP نشــان 
دهد وموجب اشــتباه درتشخیص شــود و ازجانب 
دیگر بیمــاران مبتلا بــه AIP می تواننــد همزمان 
کانســرپانکراس داشته باشند. در بیمارانی که شواهد 
مبهمــی از AIP دارند وازطــرف دیگر ویژگی های 
مربوط به کانســرپانکراس دارند به عنوان مثال، سن 
 IgG4 ،بالای 60 ســال، درگیری کانونــی پانکراس
نســبتاً بالا، و شــواهدی از درگیری ســایر اندام ها 
]OOI[ وجــود ندارد، احتمال ســرطان پانکراس به 
95 درصد نزدیک می شــود. در عمــل توصیه می 
شــود از EUS-FNB  برای تشخیص آدنوکارسینوم 
پانکراس اســتفاده شــود، زیردراغلب بیماران مبتلا 
به کانســرپانکراس , افزایش سطح سرمی IgG4 و 
سلول‌های مثبت IgG4 در سیتولوژی  دیده می شود. 
در افــراد مشــکوک بــه AIP، تا زمانــی که دو           
EUS-FNB منفــی بــا نمونه‌هــای ســیتولوژیک 
وپاتولوژیک کافی وجود نداشــته باشد، کارآزمایی 

تشخیصی پردنیزون توصیه نمی شود.
پاسخ به دوره‌ای از گلوکوکورتیکوئیدها )پردنیزون 
40 میلــی گــرم در روز(، که با وضــوح تعییرات 
رادیولوژیــک یا بهبــود قابل توجــه در تظاهرات 
پانکراس و خارج پانکراس مشــخص می شود، به 
شدت از تشخیص AIP پشتیبانی می کند. عدم پاسخ 
به آزمایش گلوکوکورتیکوئید در عرض دو تا ســه 
هفتــه، ارجاع برای اقدامات جراحی برای ســرطان 

پانکراس را تضمین می کند.
چه زمانی باید به AIP مشکوک شد – پانکراتیت 
خودایمنی )AIP( در بیمارانی که با ایکتر بدون درد 
و درد شکمی یا بزرگ شدن منتشر پانکراس یا توده 
پانکراس در تصویربرداری مراجعه می‌کنند، باید در 

نظر گرفته شود. 

 عوارض طولانی مدت 
: ) Long-term complications(

 آتروفــی پانکــراس می توانــد در 25 درصد از 
بیماران مبتــا به AIP رخ دهد و ممکن اســت به 
صورت نارســایی پانکراس اگزوکریــن  یا دیابت 
ملیتــوس پانکراتوژنیک خود را نشــان دهد. به نظر 
نمی رسد بیماران مبتلا به AIP در معرض خطر ابتلا 

به سرطان پانکراس باشند.

اندیکاسیون درمان
:)Indications for therapy (

اندیکاســیون درمان بیماران مبتــا به پانکراتیت 
خود ایمن شامل دودسته بیماران علامت دار وبدون 

علامت می باشد :

بیماران علامت دار 
بیماران  )Symptomatic patients(– درمان 

مبتلا به AIP علامت دارشامل موارد زیراست :
● بیمارانــی که علائم درگیری پانکراس از جمله 

یرقان انسدادی، درد شکم و یا کمر درد دارند.
 )OOI( درگیری سمپتوماتیک  اندام های دیگر ●
مرتبــط با IgG4-RD ازقبیل یرقان ناشــی از تنگی 
مجــرای صفراوی در بیمــاران مبتلا بــه کلانژیت 

.IgG4 (IgG4-SC( اسکلروزان مرتبط با

بیماران بدون علامت                                                                
)Asymptomatic patients( – اندیکاسیون 
درمان در بیماران بدون علامت مبتلا به AIP شــامل 

یکی از موارد زیر است:
 ))pancreatic mass وجود توده پانکراس ●
مداوم در تصویربرداری مثلًا به مدت ســه تا چهار 

هفته.
●ناهنجاری‌های مداوم تســتهای کبدی )مثلًا دو تا 
سه هفته( در بیمار مبتلا به انسداد مجرای صفراوی یا 
IgG4-SC، زیرا این امــر می‌تواند منجر به کلانژیت 
باکتریایی، فیبروز غیرقابل برگشت کبدی یا سیروز شود.
●IgG4-RD با ضایعات ساب کلینیکال پیشرونده 
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که به طور بالقوه می تواند منجر به عواقب شــدید و 
غیرقابل برگشــت در اندام های حیاتی مانند درخت 
صفراوی، کلیه، آئورت، مدیاســتن، خلف صفاق و 

مزانترشود.
●نارسایی غیرقابل برگشت درترشحات اگزوکرین 
و غــدد آندوکریــن پانکــراس بدنبــال پانکراتیت 

خودایمن.
 AIP لازم بــه ذکراســت, بیمارانی کــه مبتلا به 
بدون علامت بوده وفاقد ویژگی فوق می باشــند را 
می‌بایستی تحت نظرداشت . حدود 10 تا 25 درصد 
از بیماران AIP به طور خود به خود بهبود می یابند.
درمــان با گلوکوکورتیکوئید - برای اکثر بیمارانی 
که نیاز به درمان دارند، درمــان اولیه با تک درمانی 

گلوکوکورتیکوئید توصیه می شود.
o دوز و مدت زمان - شــروع درمان با پردنیزون 
0/6 میلی گرم بر کیلوگرم و معمولاً 40 میلی گرم در 
روز به مدت چهار تا شــش هفته است. اکثر بیماران 
بهبــود بالینی ویا رادیولوژیک را در چهار تا شــش 
هفته اول نشــان می دهند وحتی بسیاری از بیماران 
زودتر پاســخ می دهند. تجویز گلوکوکورتیکوئیدها 
با دوز بالا منجر به القای  )induction( ســریعتر 
وبهبودی موفقیت آمیزتری نسبت به درمان محافظه 

کارانه )conservative( می شود.
درمــان القایــی )Induction therapy( بــا 
پردنیزولون به میــزان 20 تا 30 میلی گرم در روز و 
حداقل به مدت 12 هفته  نیز ممکن است پاسخ دهد. 
در یک مطالعه گذشــته نگر  )retrospective( و 
چند مرکزی multicenter(( که بر روی 65 بیمار 
مبتلا به AIP صــورت گرفت و بنــا به صلاحدید 
پزشک معالج با یکی ازسه رژیم مختلف پردنیزولون 
شــامل دوز کم بــه مقدار  10 تــا 20 میلی گرم در 
روز؛ دوز متوســط به میزان 30 میلی گرم در روز و 
دوز بــالا با دوز 40 تا 60 میلــی گرم در روزدرمان 
شــدند و در پیگیری شش ماهه که صورت گرفت ، 
تقریباً همه بیماران بطورکامل بهبود یافتند. در بیماران 
تحت درمان با 10 یا 15 میلی گرم در روز، این دوز 
حداقل به مدت شــش ماه ادامــه یافت. بیمارانی که 

تحت درمان با دوزهای اولیه بالا به مدت دو تا چهار 
هفته قرارگرفتند، پس از آن دوزدارو به مقدار 5 میلی 

گرم در هر یک تا دو هفته کاهش یافت.
o اثربخشــی )Efficacy( - اکثــر بیماران مبتلا 
بــه AIP بــه گلوکوکورتیکوئیدها پاســخ می دهند 
)درحدود 80 تا 99 درصد( ، اما بیماران ممکن است 
به دلیل عود بیماری نیاز به دوره دوم درمان داشــته 

باشند.
در یک مطالعه گذشته نگر) retrospective( که 
 AIP در ژاپن صورت گرفت , 563 بیمار  که مبتلا به
بودنــد, 459 نفرآنان )82 درصد( گلوکوکورتیکوئید 
دریافت کردنــد، میزان بهبــودی در بیماران تحت 
درمان با گلوکوکورتیکوئیدها در مقایسه با بیمارانی 
که گلوکوکورتیکوئیــد دریافت نکردند به طور قابل 
توجهی بالاتر بــود )98 در مقابل 74 درصد(. موارد 
مصرف گلوکوکورتیکوئیدها شــامل یرقان انسدادی 
)60 درصــد(، درد شــکمی )11 درصد(، ضایعات 
خارج پانکراس به جز مجرای صفراوی )11 درصد( 

و بزرگی منتشر پانکراس )10 درصد( بود.

ارزیابی پاسخ به درمان
 )Assessment of response to therapy:( 
ارزیابــی  )Evaluation( - اکثر بیماران به طور 
معمول بهبود بالینــی ویا رادیولوژیک را در چهار تا 
 AIP شش هفته اول نشان می دهند. بیماران مبتلا به
معمولاً پس از شروع درمان با گلوکوکورتیکوئیدها، 
علائم بالینی مانند درد شــکمی یا یرقان به سرعت 
وبطور کامل برطرف می شــوند. برای ارزیابی پاسخ 
CT یا  به درمان، آزمایش‌های تصویربرداری معمولاً 
MRI، که درابتدا وقبل ازدرمان انجام شــده است با 
CT یا MRI که درپابان دوره چهارتا شــش هفته ای 
انجام می شــود,  برای ارزیابی بهبود رادیولوژیک به 
عنوان مثال، کاهش توده لوکال، تورم منتشر، باریک 
شــدن مجرای پانکراس یا تنگی‌های صفراوی انجام 

می‌دهیم.  
 درصورت عدم پاسخ به گلوکوکورتیکوئیدها بعد 
ازچهارتا شــش هفته, می بایستی به تشخیص شک 
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نمود وتشخیصهای دیگری را مد نظرداشت. 
نرمال شدن سطح ســرمی IgG4 به تنهایی برای 
ارزیابی پاسخ به درمان استفاده نمی شود زیرا فعالیت 
ســرولوژیک با بهبود بالینی یــا رادیولوژیک ارتباط 

ضعیفی دارد . 

بیمارانی که پاسخ می دهند
:)Patients who respond (

o کاهــش گلوکوکورتیکوئیــد - در بیمارانی که 
پاسخ بالینی و رادیولوژیک به پردنیزولون با دوز 40 
میلــی گرم در روز به مدت چهــار هفته می دهند , 
بایــد به تدریــج دوز دارو را 5 میلــی گرم در هفته 
و در طــی یــک دوره دو ماهه با هــدف قطع کامل 
گلوکوکورتیکوئیدهــا کاهش داد، مگر اینکه بیماران 

خطر بالای عود داشته باشد.
بــرای کاهش  روش هــای جایگزیــن دیگری 
گلوکوکورتیکوئیدها وجود دارد . اجماع بین المللی 
بــرای درمان AIP توصیه می کند که کاهش 5 تا 10 
میلــی گرم در روز هر یک تا دو هفته تا رســیدن به 
دوز روزانــه 20 میلی گرم و بــه دنبال آن کاهش 5 
میلی گــرم هر دو هفته یکبار صــورت گیرد. مدت 

زمان درمان به طور کلی باید 12 هفته طول بکشد.
 Inability (ناتوانــی درکاهش یا قطــع دارو o
to tolerate taper( - بیماران ممکن اســت در 
 AIP ابتدا بهبود پیدا کننــد، اما قبل از بهبودی کامل
ودرحین کاهش یا  قطــع گلوکوکورتیکوئید ممکن 

است بیماری بدتر یا شعله ور شود.
گزینه های درمانی برای AIP وابسته به استروئید 
شــامل ادامــه گلوکوکورتیکوئیدهــا بــا دوز کــم 
پردنیزولون 2/5 تا 10 میلی گرم در روز، آزاتیوپرین، 

-6 مرکاپتوپورین و ریتوکسیماب است.
اســتروئید                                                               بــه  مقــاوم  بیمــاری 
در   –  )Steroid-refractory disease(
عــدم پاســخ درمانــی بــه گلوکوکورتیکوئیدها به 
مــدت چهار تا شــش هفته , باید  تشــخیص های 
جایگزین را درنظرگرفت. عدم پاســخ به کارآزمایی 
گلوکوکورتیکوئیــدی، ارجاع به تجســس جراحی 

ســرطان  رد  بــرای   )surgical exploration(
 AIP پانکــراس را ضروری می کند. اگر تشــخیص
دوباره تایید شــد، بیمــاران مقاوم به اســتروئید را 

می‌توان  با ریتوکسیماب درمان کرد.
o بیماران بــا موارد منع مصرف اســتروئیدها - 
ریتوکســیماب )آنتی بادی ضد CD20( می تواند به 
عنوان درمان اولیه در بیمارانی که گلوکوکورتیکوئیدها 
در آنها منع مصرف دارد اســتفاده شود . سایر عوامل 
برای ادامه اســتروئید مانند تیوپوریــن ها به عنوان 

عوامل منفرد برای القای بهبودی موثر نیستند.
o بیمــاران مبتلا به یرقــان انســدادی - یرقان 
انســدادی یکی از عوارض شایع AIP است. بیماران 
مبتلا به یرقــان خفیف بدون کلانژیت را می توان با 
گلوکوکورتیکوئیدها به تنهایی و بدون استنت گذاری 
صفراوی درمان کرد. با این حال، در بیماران مبتلا به 
 ،IgG4-RD به عنوان بخشی از IgG4-SC و AIP
درناژ صفراوی برای جلوگیری از عفونت صفراوی 
 )brushing( مفید اســت و اســتفاده ازبرس زدن
و ســیتولوژی می توانــد IgG4-SC را از بدخیمی 

صفراوی متمایز کند.
Inci�( شــیوع و عوامل خطر برای عــود 	o
   )dence and risk factors for relapse
عود زمانی تعریف می شــود که پس ازبهبودی کامل 
بیماری شــواهدی ازعلایم  بالینی، رادیولوژیکی یا 
بیوشــیمیایی عود کننده فعالیت بیماری دیده شود. 
درد شــکم به عنوان یک علامت مســتقل در غیاب 
 IgG4 التهاب پانکراس و افزایــش ایمونوگلوبولین
بدون تغییر بیوشیمیایی یا رادیولوژیک همزمان نشان 

دهنده عود نیست و نیازی به درمان مجدد ندارد.
AIP نــوع 2 خطر عود نــدارد و نیازی به درمان 

نگهدارنده نیزنمی باشد.
میزان عود در بیماران مبتلا به پانکراتیت خودایمنی 
نوع 1  و در بیماران مبتلا به کلانژیت اســکلروزان 
مرتبط با )IgG4  (IgG4-SC قابل توجه است . در 
یک مطالعه چند مرکزی گذشــته نگر، 56 درصد از 
بیماران مبتلا به AIP نوع 1 طی یک سال، 76 درصد 
در عرض دو ســال و 92 درصد در عرض سه سال 
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عود کردند. 
بیماران در صورت داشــتن یــک یا چند مورد از 
موارد زیــر در معرض خطر بالای عود AIP در نظر 

گرفته می شوند:
●AIP نوع 1 با بزرگ شدن منتشر پانکراس
 )OOIs( درگیری بیش از دو عضو دیگر●

● بهبودی تاخیری درشواهد رادیولوژیک علیرغم  
درمان دارویی

● بالا بودن مداوم IgG4 سرم  بیش از 2 برابر حد 
طبیعی پس از درمان دارویی

بیمارانی که نشــانه فعالیت بیمــاری آنان کم می 
باشــد، مانند درگیری پانکراس بــه تنهایی با ضایعه 
سگمنتال /کانونی بدون هیچ گونه شواهدی ازدرگیری 
ســایراعضا) OOI(، و بهبودی کامــل رادیولوژیک 
 IgG/IgG4  همراه با نرمال شــدن سریع ســطوح
پس ازدرمان با گلوکوکورتیکوئیدها، کمتردر معرض 

خطرعود قرار می گیرند .
o درمــان نگهدارنــده بــرای خطر عــود بالا – 
بیمارانی که در معرض خطر بــالای عود قراردارند 
, توصیه می شــود درمــان نگهدارنده جهت کاهش 
عود بیماری صورت گیرد. گزینه های درمانی شامل 
گلوکوکورتیکوئیدها با دوزکم پردنیزولون 2/5 تا 10 
میلی گرم در روز برای یک تا ســه ســال یا به طور 
نامحــدود، تعدیل کننده های سیســتم ایمنی ازقبیل 
آزاتیوپریــن با دوز 2 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن 
روزانه یا مایکوفنــولات موفتیل به میزان 750 میلی 

گرم دو بار در روز، یا ریتوکسیماب.
انتخاب دارو بســتگی به عوامل فردی بیمارمانند 
وجــود بیماری IgG4، ملاحظــات هزینه وبیمه، و 
همچنین در دســترس بودن دارو دارد.  به طور کلی 
پیشنهاد می شــود از آزاتیوپرین به عنوان اولین خط 
درمانی برای درمان نگهدارنده AIP اســتفاده شود و 
از ریتوکســیماب در بیماران مبتلا به IgG4-RD یا 
بیمارنی که به سایردرمان ها مانند گلوکوکورتیکوئیدها 
و تعدیــل کننده های ایمنی مقاوم بــوده و یا دچار 

عوارض جانبی می شوند، استفاده شود .
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تیـرزپـاتـاید بـرای استئاتو 
هپاتیت مـرتبط بـا اخـتلال 
متابولیک و فیبروز کبدی

خلاصه

پیش زمینه: 
اســتئاتو هپاتیــت مرتبط بــا اختــال متابولیک 
)MASH( یک بیماری کبدی پیشــرونده اســت که 
با عــوارض مرتبط با کبد و مرگ همراه اســت. اثر 
بخشــی و ایمنی تیرز پاتاید، آگونیســت پلی پپتید 
انســولینوتروپیک وابســته به گلوکز و گیرنده‌های 
 MASH پپتید- 1 شبه گلوکاگون، در بیماران مبتلا به

و فیبروز متوسط یا شدید نامشخص است. 
اســتئاتوهپاتیت مرتبــط بــا اختــال متابولیک 
)MASH(، کــه قبــا به عنــوان اســتئاتو هپاتیت 
غیر الكلى )NASH( شــناخته می‌شــد یک بیماری 
پیشرونده کبدی است که با تجمع بیش از حد چربی 
در کبد التهاب کبد و آســیب سلول‌های کبدی با یا 

نویسندگان:
Rohit Loomba, M.D. Mark L. Hartman, M.D., Eric J. Lawitz, M.D., RajVup-
palanchi, M.D., Jérôme Boursier, M.D., Ph.D., Elisabetta Bugianesi, M.D., 
Ph.D., MasatoYoneda, M.D., Ph.D.

مترجم: گیلدا خسرونیا

بدون فیبروز مشــخص می‌شود. MASH با افزایش 
خطر بیماری قلبی عروقی همراه است و در بیمارانی 
کــه فیبروز کبدی نیز دارند خطر بالاتری از عوارض 
 MASH مرتبط با کبد و مرگ را نشان می‌دهد. شیوع
در سطح جهان به موازات چاقی و دیابت نوع 2، در 
حال افزایش اســت. در سال MASH ،2019 دومین 
اندیکاســیون رایج پیوند کبد بود. اثرات مفید کاهش 
وزن بر MASH به خوبی اثبات شده است. با دستیابی 
به %10 کاهش وزن یا بیشــتر به همراه اصلاح سبک 
زندگی یا با جراحی متابولیــک چاقی، کاهش بروز 
MASH و پسرفت فیبروز کبدی مشاهده شده است. 
در کار آزمایی‌هــای فاز 2 بــا دوره های درمان 48 
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هفته‌ای و 72 هفته‌ای نشان داده شده که آگونیست‌های 
گیرنده پپتید - 1 شــبه گلوکاگون )GLP - 1( برای 
رفع MASH مؤثر هســتند اما برای پسرفت فیبروز 
مؤثر نیستند. نشان داده شده است که تیرز پاتاید، پلی 
پپتید انسولینوتروپیک وابســته به گلوکز یک بار در 
هفته )GIP( و آگونیســت گیرنده GLP - 1، کاهش 
وزن قابل توجهی را در کارآزمایی‌های کنترل شده با 
دارونما شــامل افراد مبتلا به دیابت نوع 2، چاقی یا 
هر دو ایجاد می‌کند. در بیماران مبتلا به دیابت نوع2 
درمــان با تیرز پاتاید منجر بــه کاهش چربی کبد و 
بهبود بیومارکرهای MASH و فیبروز شد. در اینجا 
ما نتایج کارآزمایی SYNERGY-NASH که در آن 
اثر بخشــی و ایمنی تیرز پاتایــد در بیماران مبتلا به 
MASH تأیید شده با بیوپســی و فیبروز متوسط یا 

شدید را گزارش می‌کنیم. 

روش‌ها 

طراحی و نظارت آزمایشی 
کارآزمایی  یک   SYNERGY-NASH کارآزمایی 
فاز 2، چند مرکزی دوسوکور، تصادفی‌سازی شده و 
کنترل شــده با دارونما بود که در 130 سایت در 10 
کشــور انجام شد )به پیوست تکمیلی در دسترس با 
متن کامل ایــن مقاله در NEJM.org مراجعه کنید( 
پروتــکل )موجود در NEJM.org( توســط هیئت 
بررسی اخلاقی در هر سایت تایید شد. این کارآزمایی 
با اصول اعلامیه هلسینکی، دستورالعمل‌های  مطابق 
شــورای بین‌المللی هماهنگی عملکرد بالینی  انجام 
شد. همه شرکت‌کنندگان رضایت نامه آگاهانه کتبی 
ارائه کردند. کارآزمایی توســط اسپانسر الی لیلی با 

همکاری دو نویسنده دانشگاهی طراحی شد. 
نظارت بر ســایت، گــردآوری داده‌ها و تجزیه و 
تحلیل داده‌ها توســط حامی مالی انجام شــد. پیش 
نویس اول نســخه خطی توسط نویسنده اول و دوم 
نوشته شده است. همه نویسندگان در تفسیر داده ها 
شــرکت کردند، بررسی انتقادی نسخه خطی را ارائه 

کردنــد و صحت و کامل بــودن داده ها و وفاداری 
آزمایش را به پروتکل تضمین کردند. 

شرکتک‌نندگان 
شرکت‌کنندگان واجد شرایط، 18 تا 80 سال سن 
داشــتند و دارای شاخص توده بدنی )وزن بر حسب 
کیلوگرم تقسیم بر مجذور قد بر حسب متر( بين 27 
تــا 50 ، با یا بدون دیابت نــوع 2 بودند. معیارهای 
ورود بــه مطالعه تایید شــده از نظر بافت‌شناســی 
 )F3( 3 یا )F2( 2 با فیبروز مرحله MASH تشخیص
)در مقیاس 0 ]بدون فیبروز[ تا 4 ]ســیروز[( و نمره 
 NAFLD) ) 4فعالیــت بیماری کبد چرب غیر الکلی
یا بالاتر در مقیاس 0 تا 8 نمرات بالاتر نشــان‌دهنده 
بیماری شدیدتر(، نمره 1 یا بالاتر برای هر زیر مولفه 
)استئاتوز ]در مقیاس 0 تا 3[، هپاتوسلولار بالونینگ 
]در مقیــاس 0 تا 2[ و التهاب لوبــولار ]در مقیاس 
0 تا 3[( بود. این معیارها توســط دو پاتولوژیســت 
مرکزی )نویسندگان دانشگاهی( با استفاده از سیستم 
امتیازدهی شبکه تحقیقات بالینی NASH و بر اساس 
بیوپســی کبد که در غربالگری یا حداکثر 6 ماه قبل 
از غربالگری انجام شده بود، ارزیابی شد. معیارهای 
خروج از مطالعــه عبارت بودنــد از بیماری مزمن 
کبدی غیر از MASH، ســیروز، مصرف بیش از حد 
الکل )تعریف شــده به عنوان بیش از 14 نوشیدنی 
استاندارد در هفته برای زنان و بیش از 21 نوشیدنی 
استاندارد در هفته برای مردان(، دیابت نوع 2 کنترل 
نشــده )تعریف شــده به عنوان ســطح هموگلوبین 
گلیکوزیلــه بیش از 9/5 %( و اســتفاده از داروهای 
مخدوش کننــده )از جمله آگونیســت‌های گیرنده             
GLP - 1 یــا داروهایی که برای کاهش وزن در نظر 
گرفته شــده‌اند(. معیارهای واجد شرایط بودن کامل 

در پروتکل ذکر شده است. 
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طرز عمل 
شرکت کنندگان به طور تصادفی در نسبت 1:1:1:1 برای دریافت درمان نگهدارنده با تیرز پاتاید در دوزهای 
5 میلی‌گرم، 10 میلی‌گرم، یا 15 میلی‌گرم یا دریافت دارونما تقســیم شدند. همه دوزها به صورت زیر جلدی 
یک بار در هفته به مدت 52 هفته تجویز شدند. تصادفی سازی با استفاده از یک سیستم پاسخگوی وب تعاملی 
)IWRS( انجام شــد و بر اســاس وضعیت دیابت نوع 2 و منطقه جغرافیایی )ژاپن در مقابل ایالات متحده یا 
مکزیک در مقابل اروپا یا اســرائیل( طبقه‌بندی شد. دوز شروع تیرز پاتاید یا دارونما 2/5 میلی‌گرم بود و هر 4 
هفته یکبار با استفاده از IWRS، تا رسیدن به دوز نگهدارنده هدف، 2/5 میلی‌گرم افزایش می‌یافت. اگر افزایش 
دوز منجر به عوارض جانبی می‌شد، محققان می‌توانستند دوز را به دوز نگهدارنده کمتر کاهش دهند. در طول 
کارآزمایی همه شــرکت‌کنندگان در مورد تغذیه و فعالیت بدنی مطابق با برنامه‌های ســایت مشــاوره دریافت 
کردند. بیوپســی کبد در پایان دوره درمان 52 هفته‌ای برنامه‌ریزی شــد و نتایج توسط پاتولوژیست مرکزی که 
از تکالیف گروه کارآزمایی و ویژگی‌های بالینی شــرکت‌کنندگان بی‌اطلاع بودند، ارزیابی شد. در برخی موارد 
به دلیل خروج زودهنگام از کارآزمایی، در دســترس نبودن شــرکت کننده، یا تاخیر در زمان بندی، به ویژه در 
طول همه‌گیری بیماری کروناويروس 2019، بیوپسی قبل یا بعد از هفته 52 انجام شد. جزئیات بیشتر در مورد 

ارزیابی‌های بافت‌شناسی کبد در ضمیمه تکمیلی ارائه شده است. 
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نقاط پایانی و ارزیابی‌ها 
نقطه پایانی اولیه رفع MASH بدون بدتر شــدن فيبروز )تعریف شده به عنوان عدم افزایش مرحله فیبروز( 
در هفته 52 بود. بهبود MASH به عنوان عدم بیماری کبدی استئاتوز )نمره استئاتوز 0( یا استئاتوز ساده )نمره 
اســتئاتوز 1، 2 یا 3( بدون اســتئاتو هپاتیت و نمره التهاب 0 یا 1 و نمره بالونیینگ 0 تعریف شد. نقاط پایانی 
  MASH ثانویه، که همه آنها در هفته 52 ارزیابی شــدند، کاهش حداقل یک مرحله فیبروز بدون بدتر شــدن
)تعریف شــده به عنوان عدم افزایش در امتیاز فعالیــت NAFLD(، افزایش حداقل یک مرحله فیبروز ،کاهش 
 NAFLD با کاهــش حداقل 1 امتیاز در حداقــل دو جزء امتیاز NAFLD حداقــل 2 امتیــاز در امتیاز فعالیت
)استئاتوز، هپاتوسلولار بالونینگ و التهاب لوبولار(، و تغییرات در محتوای چربی کبد و وزن بدن بود. )محتوای 
 )Perspectum( برای ارزیابی به یک نرم افزار MRI تصاویر .)ارزیابی می‌شــود MRI-PDFF چربی کبد با
در مرکز مطالعات منتقل شــد. فهرســتی از نقاط پایانی در پیوست تکمیلی ارائه شــده است. این نقاط پایانی 
شــامل تغییر در محتوای مایع خارج ســلولی کبدی )که نشانه‌ای از التهاب فیبروز کبدی را ارائه می‌دهد( که با 
استفاده از FibroScan تغییرات در سطوح آنزیم کبدی اندازه‌گیری شد، تغییرات در سطوح آنزیم‌های کبدی 
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و تغییرات در بیومارکرهای سرمی استئاتوهپاتیت و 
فیبروز، از جمله ســيتوكراتين 18 و سطح پروپپتید 
کلاژن ترمینال نوع Pro-C3) III( ، نمرات تســت 
فیبروز تقویت شــده کبد و شــاخص فیبروز - 4 و 
نتیجه یک آزمایش خون تشــخیصی غیرتهاجمی به 
نــام NIS4 بود. ارزیابی‌های ایمنی شــامل عوارض 
جانبی، علائم حیاتی ارزیابی‌های آزمایشگاهی بالینی 
و الکتروکاردیوگــرام بود. رویدادهای بالینی منتخب 
توسط یک کمیته قضاوت خارجی مستقل که اعضای 
آن از تکالیف گروه کارآزمایی بی اطلاع بودند مورد 
قضاوت قــرار گرفتند. جزئیات بیشــتر از طراحی 

آزمایشی و روش‌ها قبلًا توضیح داده شده است. 

تحلیل آماری 
مــا تخمین زدیــم که در نمونه متشــکل از 196 
شــرکت کننده حداقل 80 درصد افــراد برتری هر 
ســطح دوز تیرزپاتید نســبت به دارونما را  با توجه 
به وضوح MASH بدون بدتر شــدن فیبروز )نقطه 
پایانــی اولیه( بــه کارآزمایی ارائــه می‌کند .حجم 
نمونه بر اســاس این فرضیه بود کــه 5/42 درصد 
از شــرکت‌کنندگان در گروه‌های تیرزپاتاید و 5/12 
درصد از شــرکت‌کنندگان در گروه دارونما شرکت 
خواهند داشــت و 20 درصد از شــرکت کنندگان 
از کارآزمایی کنار می‌روند. نقاط پایانی اثر بخشــی 
با اســتفاده از یک برآورد  که شــامل داده‌های همه 
شــرکت کنندگانی بود که تحت تصادفی سازی قرار 
گرفته بودند تجزیه و تحلیل شــد. برای رسیدگی به 
داده‌های گمشده از جانهی چندگانه استفاده شد )به 
پیوست تکمیلی مراجعه کنید(. یک تجزیه و تحلیل 
از پیش تعیین شده از نقطه پایانی اولیه انجام شد که 
در آن داده های مربوط به همه شــرکت کنندگان به 
طور تصادفی به جز داده‌های به دســت آمده پس از 
قطع دائمی تیرزپاتاید یا دارونما گنجانده شد. تجزیه 
و تحلیل ایمنی شامل داده‌های به دست آمده از همه 
شرکت‌کنندگان به طور تصادفی در طول دوره درمان 
52 هفته‌ای و یک دوره پیگیری ایمنی 4 هفته‌ای بود. 
از رگرســیون لجســتیک برای تجزیه و تحلیل تمام 

نقاط انتهایی باینری استفاده شد. 

مقایســه‌های بیــن گروه‌هــای آزمایشــی برای 
متغیرهای پیوســته که در طول زمان ارزیابی شدند، 
با استفاده از مدل تحلیل کوواریانس یا مدل ترکیبی 
بــرای اندازه‌گیری‌های مکرر تحلیل شــدند. تجزیه 
و تحلیل برای عوامل طبقه‌بنــدی )وضعیت دیابت 
نوع 2 و منطقه جغرافیایی( تنظیم شــد. تمام تجزیه 
 SAS و تحلیــل های آماری با اســتفاده از نرم افزار
نسخه SAS Institute( 9/4( یا نرم افزار R نسخه 
R Foundation for Statistical Com�(  .4.2.22

puting( انجام شد .هیچ برنامه از پیش تعیین‌شده‌ای 
برای تنظیم به منظور مقایســه‌های چندگانه ساخته 
نشد. مقادیر P گزارش شده برای نقطه پایانی اولیه، 
منعکس‌کننده یک آزمون تعقیبی )post hoc( برای 
تطبیق ســه مقایســه دوز با دارونما بود. تمام نقاط 
پایانی دیگر با اســتفاده از تخمین نقطه‌ای و فاصله 
اطمینان 95 درصد گزارش شــدند. فواصل اطمینان 
برای مقایســه‌های متعدد تنظیم نشده است و نباید 
برای استنباط اثرات درمانی قطعی استفاده شود. یک 
تحلیل موقت انجام شــد و بر اساس نتایج، آزمایش 
بدون تغییر ادامه یافت )به پیوســت تکمیلی مراجعه 
کنید(. جزئیات بیشتر در طرح تجزیه و تحلیل آماری 
ارائه شــده اســت که همراه با پروتوکل در دسترس 

است. 

نتایج 

شرکت کنندگان 
بیــن 24 ژانویــه 2020 تا 10 ژانویــه 2023، در 
مجمــوع 190 شــرکت کننده به صــورت تصادفی 

انتخاب شدند. 
به طور کلی، 165 شرکت کننده )87 %( کارآزمایی 
را تکمیل کردند، 161 نفر )85 %( رژیم آزمایشی را 
تکمیل کردند، و 157 نفر )83 %( نتایج بیوپسی کبد 
در پایان درمان را داشتند که قابل ارزیابی بود )شکل 
S1 در ضمیمه تکمیلی(. درصد شرکت‌کنندگانی که 
تا آخر، دوز اختصاص داده شده به طور تصادفی را 
با افزایش دوز دریافت کردند، 96 %، 96 % و 85 % به 
ترتیب در گروه‌های 5 میلی‌گرم، 10 میلی‌گرم و 15 
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میلی‌گرم تیرزپاتاید بود. پس از رسیدن به دوز هدف، دوز در 0، 9 )20 %( و 3 )7 %( نفر از این شرکت‌کنندگان 
کاهش یافت. 

خصوصیات دموگرافیک و بالینی شرکت‌کنندگان در ابتدا به طور کلی در گروه‌های کارآزمایی مشابه بود، به 
جز میانگین سطح γ- گلوتامیل ترانسفراز )GGT( که در گروه دارونما بیشتر از گروه‌های تیرزپاتید بود )جدول 
1 و جدول S2(. اكثر شــرکت‌کنندگان سفید پوست )86 %( یا آسیایی )12 %( بودند که 36 % آنها اسپانیایی یا 
لاتین تبار بودند. میانگین ســنی 54/4 ســال و میانگین شاخص توده بدنی 36/1 بود. در مجموع 57 زن بودند 
و 58 % دیابت نوع 2 داشتند به طور کلی، 57 % فیبروز مرحله F3 داشتند که میزان بروز در گروه دارونما و 5 
میلی‌گرم تیرزپاتید بیشتر از گروه‌های دیگر بود. جدول S1 نماینده جمعیت آزمایشی را توصیف می‌کند. جدول 
۱ درصد شــرکت‌کنندگانی که معیارهای رفع MASH را بدون بدتر شــدن فیبروز )نقطه پایانی اولیه( برآورده 
کردند در هر سه گروه تیرزپاتید نسبت به گروه دارونما )10 %( به طور قابل توجهی بالاتر بود. میزان بهبود 44 
درصد در گروه 5 میلی‌گرم تیرزپاتاید )تفاوت در مقایسه با دارونما، 34 امتیاز درصد؛ فاصله اطمینان 95 درصد 
]Cl]، 17 تــا 50(، 56 درصــد در گروه 10 میلی‌گرم تیرزپاتاید )تفاوت، 46 درصد امتیاز؛ 95 % فاصله اطمینان 
 Cl)،( تــا 69( و 62 % در گــروه 15 میلی‌گرم تیرزپاتید بود )تفاوت، 53 درصد، 95 % فاصله اطمینان Cl): 29(
36 تا P<0.001( )69 برای هر سه مقایسه( )شکل 1A(. نتایج تجزیه و تحلیل نقطه پایانی اولیه که در آن داده 
های همه شرکت‌کنندگانی که تحت تصادفی‌سازی قرار گرفته بودند، به جز داده‌های به دست آمده پس از قطع 

دائمی تیرزپاتاید یا دارونما، در شکل S2 ارائه شده است. 
درصد شــرکت کنندگانی که حداقــل یک مرحله بهبود فیبروز )کاهش( بدون بدتر شــدن MASH )نقطه 
پایان ثانویه کلیدی( داشتند در گروه دارونما 30 درصد و در گروه 5 میلی‌گرمی تیرزپاتاید 55 درصد در گروه 
تیرزپاتیــد 10 میلی‌گــرم 51 درصد و در گروه 15 میلی‌گرم تیرزپاتاید 51 درصد بود )شــکل 1B(. احتمالاً به 
دلیل پاســخ کمتر دارونما کاهش فیبروز در میان شرکت‌کنندگان مبتلا به فیبروز مرحله F3 نسبت به افراد مبتلا 
به فیبروز مرحله F2 آشــکارتر بود، )شكل S3(. درمان تیرزپاتاید تأثیر آشکاری بر درصد شرکت‌کنندگانی که 
کاهش حداقل دو مرحله فیبروز بدون بدتر شــدن MASH، افزایش حداقل یک مرحله فیبروز یا عدم وجود 
فیبروز در هفته 52 داشــتند، نداشــت )شــکل S4 و جدول S3(. کاهش حداقل 2 امتیازی در امتیاز فعالیت 
NAFLD بــا کاهش حداقل 1 امتیازی در حداقل دو مؤلفه امتیــاز فعالیت NAFLD در هفته 52 در 72 تا 78 
درصد از شــرکت‌کنندگان در ســه گروه تیرزپاتاید و در 37 درصد از کسانی که در گروه دارونما قرار داشتند 

.)S5 رخ داد. )شکل
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تغییرات در ســه جزء امتیاز فعالیت NAFLD در هفته 52 به عنوان یک نقطه پایانی اکتشــافی ارزیابی شد. 
در این تجزیه و تحلیل بهبود 1 امتیازی در امتیاز استئاتوز در 62 تا 75 درصد از شرکت‌کنندگان در گروه‌های 
تیرزیاتیــد و در 32 درصد از افراد در گروه دارونما رخ داد. بهبــود 1 امتیازی در امتیاز التهاب لوبولار در 61 
تــا 62 درصد از گروه‌های تیرزپاتیــد و در 36 درصد از گروه‌های دارونما رخ داد و بهبود 1 امتیازی در امتیاز 
هپاتوســلولار بالونینگ در 77 تا 82 درصد از گروه‌های تیرزیاتید و در 54 درصد از گروه‌های دارونما رخ داد 
)جدول S4(. شــكل S6 تغييرات وزن بدن را پــس از 52 هفته در کل جمعیت کارآزمایی و در زیر گروه‌های 
شرکت‌کنندگان با یا بدون دیابت نوع 2 نشان می‌دهد. در کل جمعیت آزمایشی، میانگین درصد تغییر در وزن 
بــدن به ترتیب -10/7،  -13/3 و -15/6 % در گروه‌های 5 میلی‌گرم 10 میلی‌گرم و 15 میلی‌گرم تیرزپاتید در 
مقایســه با -0/8 درصد در گروه دارونما بود. به نظر می‌رسد ارتباطی بین درجات بیشتر کاهش وزن و کاهش 
بالاتر MASH بدون بدتر شــدن فیبروز وجود داشته باشــد اما ارتباط بین کاهش وزن و کاهش فیبروز بدون 
بدتر شــدن MASH کمتر آشکار بود )شکل S7(. تغییرات در سطح لیپید سرم و سطح هموگلوبین گلیکوزیله 
در جدول S5 نشــان داده شــده اســت. در بین ســه دوز تیرزپاتاید، در هفته 52 برای ســطوح سرمی آلانین 
آمینوترانســفراز )ALT( )میانگین درصد کاهش، 51/6 تا 56/7 %(، آسپارتات آمینوترانسفراز )AST) (42/1 تا 
74/7 %( و 39/3) GGT تا 49/0 %( کاهش مشــاهده شــد. )جدول 2 و شکل 2 و جدول S6 و شکل S8(. در 
یک تجزیه و تحليل post hoc، سطح ALT در 47 %، 64 % و 75 % از شرکت‌کنندگان به ترتیب در گروه‌های 
5 میلی‌گــرم، 10 میلی گرم و 15 میلی‌گرم تیرز پاتاید و در 12 درصد از گروه‌های گروه دارونما، نرمال شــده 
بود )شکل S9(. تغییرات در محتوای چربی کبد )همانطور که توسط MRI PDFF ارزیابی شد(، محتوای آب 
خارج ســلولی کبدی )که توسط iron-corrected T1-weighted MRI ارزیابی شد(، سفتی کبد، نتایج 
تست NIS4 ، امتیاز تست فیبروز کبد، سطح Pro-C3 ، سطح سيتوكراتين 18 و امتیاز شاخص فيبروز - 4 در 

جدول 2 و جدول S6 نشان داده شده است.
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ایمنی 
به طور کلی، عوارض جانبی در 92 % از شرکت‌کنندگان در گروه‌های تیرزپاتاید و در 83 % از افراد در گروه 

دارونما گزارش شد )جدول 3(. 
شــایع‌ترین عوارض جانبی گزارش شده با تیرز پاتاید عوارض گوارشی بود، و بیشتر )96 %( شدت خفیف 
یا متوسط داشتند. قطع تیرزپاتاید یا دارونما به دلیل یک عارضه جانبی در 4 % از شرکت‌کنندگان در گروه‌های 
تیرزپاتاید و همچنین در 4 % از افراد در گروه دارونما رخ داد. عوارض جانبی جدی در 9 شرکت‌کننده )6 %( 
در گروه‌های تیرزپاتاید و در ســه شرکت‌کننده )6 %( در گروه دارونما گزارش شد. فهرستی از عوارض جانبی 

جدی در جدول S7 ارائه شده است. 
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مواردی از پیشرفت به ســیروز در چهار شرکت 
کننــده )3 %( در گروه تیرزپاتاید و در دو شــرکت 

کننده )4 %( در گروه دارونما )جدول 3( رخ داد. 
شــواهدی از آسیب کبدی ناشــی از دارو وجود 
نداشــت )شــکل S10(. یک رویداد نامطلوب قلبی 
عروقی اصلی )حمله ایســکمیک گذرا( در گروه 5 
میلی‌گــرم تیرز پاتاید رخ داد. عوارض جانبی مرتبط 
با کیسه صفرا در چهار شرکت کننده )3 %( در گروه 
هــای تیرزپاتاید و در یک شــرکت کننده )2 %( در 

گروه دارونما گزارش شد. 
هیچ موردی از پانکراتیت حاد گزارش نشده است. 

بحث 
در هفته 52، هر ســه دوز تیرزپاتاید - یک بار در 
هفته آگونیست گیرنده GIP و GLP- 1  - نسبت به 
دارونما از نظر بهبود MASH بدون بدتر شدن فیبروز، 
برتر بودند. درمان تیرز پاتاید با تغییراتی در فیبروز، 
و امتیــازات فعالیت NAFLD، از جمله اســتئاتوز، 
التهاب لوبولار، و هپاتوســلولار بالونینگ همراه بود. 
علاوه بر این، تغییرات در وزن بدن در نشــانگرهای 
 GGT ، خونی آسیب کبدی، از جمله سطوح سرمی
AST ،ALT  و ســیتوکراتین 18، و در بیومارکرهای 
چربی کبد، التهاب و فیبــروز، مانند محتوای چربی 
کبد، محتوای آب خارج ســلولی کبدی، سفتی کبد، 
ســطح Pro-C3 ، امتیاز تســت فیبروز کبد و نتایج 
تســت NIS4 مشــاهده شــد. کاهش وزن ناشی از 
مداخلات سبک زندگی، جراحی متابولیک چاقی و 
استفاده از آگونیستهای گیرنده GLP-1 تأثیر مفیدی 
بــر MASH دارد. در حالی که کارآزمایی‌های قبلی 
کاهــش قابل توجهی در وزن بــدن و چربی کبد با 
درمان تیرزپاتاید نشان داده‌اند، این کارآزمایی شامل 
اســتفاده از ارزیابی‌های بافت‌شناسی نیز بود تا نشان 
دهــد که درمان بــا تیرز پاتاید منجر به بهتر شــدن 
MASH نســبت به دارونما بدون بدتر شدن فیبروز 
می‌شــود. افزودن آگونیسم گیرنده GIP به آگونیسم 
گیرنده GLP- 1 نه تنها میزان کاهش وزن را افزایش 
می‌دهد، بلکه اثرات مســتقیمی بر بافت چربی سفید 

 MASH دارد که ممکن اســت برای بیماران مبتلا به
مفید باشــد. در بافت چربی سفید زیر جلدی، فعال 
شــدن گیرنده GIP باعث افزایــش جریان خون در 
بافت چربی افزایش جذب تری‌گلیسیرید پس از غذا 
و بهبود حساسیت به انســولین می‌شود. در مدلهای 
پیش بالینی، اثرات حساس‌کننده به انسولین آگونیسم 
گیرنده GIP مســتقل از تغییرات وزن بدن است، و 
در آزمایش‌های بالینی، درمان تیرز پاتاید نســبت به 
آگونیســت‌های گیرنده GLP- 1 بهبود بیشتری در 
حساسیت به انسولین به همراه داشت. ذخیره‌سازی 
بهتر چربی در بافت چربی سفید ممکن است رسوب 
چربی نابجا را در کبد کاهش دهد. تیرزپاتاید علاوه 
بــر اثراتی که بــر بافت چربــی دارد باعث افزایش 
اکسیداســیون چربی در حین کاهش وزن می‌شــود. 
فرض شده است که بهبود MASH منجر به پسرفت 
فیبروز و کاهش پیامدهای نامطلوب کبدی می‌شــود 
)همچنین به عنوان MALO شــناخته می‌شود(. در 
یک مطالعه، کاهــش فعالیت بیماری با بهبود فیبروز 
و افزایش فعالیت بیماری با پیشــرفت فیبروز مرتبط 
بود. در یک مطالعه مشــاهده‌ای، کاهش وزن ناشی 
از جراحی متابولیک چاقی نشــان داد که پیامدهای 
نامطلوب عمــده کبد را کاهش می‌دهد. با این حال، 
بهبود MASH پس از جراحی ســریعتر از پسرفت 
فیبروز رخ می‌دهد. یک مطالعه طولی نشــان داد که 
درصد بیشــتری از بیماران حداقل یک مرحله بهبود 
فیبروز را در 5 سال پس از جراحی نسبت به 1 سال 

پس از جراحی داشتند. 
بنابراین، دوره‌های درمانی بیشتر از 52 تا 72 هفته 
احتمالا برای نشــان دادن اثرات درمانی قابل توجه 
بــر فیبروز با عوامل دارویی کــه باعث کاهش وزن 
می‌شــوند مورد نیاز باشــد. مدت زمان نسبتاً کوتاه 
کارآزمایی52 هفتــه )SYNERGY-NASH( ممکن 
اســت باعث بروز مشابه بهبود فیبروز )51 تا 55 %( 
در ســه دوز تیرزپاتاید شود. روش دیگر، پس رفت 
فیبروز تقریباً تا 50 % ممکن است بر اثر کاهش وزن 
باشد .اســتفاده از تیرزتاید در ترکیب با سایر عوامل 
ممکن اســت منجر بــه بروز بیشــتر کاهش فیبروز 
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شــود. این عوامل ممکن است شــامل آنالوگ‌های 
pan- فاکتور رشد فیبروبلاست 21 آگونیست‌های
PPAR )گیرنده فعال شده با تکثیر پراکسی زوم( یا 
آگونیســت‌های انتخابی بتا گیرنده هورمون تیروئید 
باشد. نمایه ایمنی تیرزپاتاید در این کارآزمایی با افراد 
مبتلا به MASH با آنچه در کارآزمایی‌های بالینی فاز 
3 قبلی که شامل افراد مبتلا به دیابت نوع 2، چاقی یا 
هر دو بود، مطابقت داشت. عوارض گوارشی )تهوع، 
اسهال و یبوست( شایع ترین عوارض جانبی گزارش 
شده و عمدتاً خفیف یا متوسط بودند. بروز تهوع و 
اســهال در هر دو گروه دارونمــا و گروه تیرزپاتاید 
کارآزمایــی کنونی بیشــتر از گروه هــای مربوط به 
کارآزمایــی SURPASS-1 )یــک کارآزمایی فاز 3 
شــامل بیماران مبتلا به دیابــت نوع 2( و کارآزمایی 
SURMOUNT -1 )یک کارآزمایی فاز 3 شــامل 
بیماران مبتلا به چاقی امــا بدون دیابت نوع 2( بود 
)شکل S11(، اما بروز عوارض جانبی منجر به قطع 
تیرزپاتاید یا دارونما مشــابه بود )شکل S12(. هیچ 
گزارشی از آسیب کبدی یا پانکراتیت ناشی از دارو 
وجود نداشت. هیچ سیگنال ایمنی جدیدی شناسایی 
نشــد. نقاط قوت این کارآزمایی شامل طراحی چند 
مرکــزی، بین‌المللی، دوســوکور، تصادفی و کنترل 
شده با دارونما اســت. نتایج بیوپسی کبد توسط دو 
پاتولوژیست متخصص کبد به صورت کور ارزیابی 
شد. معیارهای نقاط پایانی توسط سازمان غذا و دارو 
و آژانس دارویی اروپا تأیید شــده است. کارآزمایی 
شامل تعداد کافی از افراد مبتلا به دیابت نوع 2 و افراد 
بدون دیابت بود. محدودیت‌های کلیدی کارآزمایی 
حجم نمونه بود، که قدرت آماری کافی برای ارزیابی 
اثــر تیرزپاتید بــر فیبروز در حالی که مقایســه‌های 
چندگانه را کنترل می‌کــرد را ارائه نمی‌کرد و مدت 
زمان کارآزمایی، که بــرای ارزیابی اثر تیرزپاتاید بر 
عوارض جانبی عمده پیامدهای کبدی بســیار کوتاه 
بود. این کارآزمایی ایمنی و اثر بخشــی تیرزپاتاید را 
در بیماران مبتلا به MASH که به ســیروز پیشرفت 
کرده بودند، ارزیابــی نکرد. هیچ تعدیلی برای تعدد 
در محاسبه اندازه نمونه و فواصل اطمینان انجام نشد. 

اگرچه این کارآزمایی نماینده خوبی از افراد آسیایی 
و اســپانیایی تبار بود، اما افراد آفریقایی و هندی تبار 
کمتر حضور داشــتند. در ایــن کارآزمایی، درمان با 
تیرزپاتاید، یک آگونیست گیرنده GIP و GLP- 1با 
توجه به بهبود MASH بدون بدتر شــدن فیبروز در 
بیماران مبتلا به MASH و فیبروز متوسط یا شدید، 
مؤثرتر از دارونما بود. برای ارزیابی بیشــتر کارآیی 
و ایمنــی تیرزپاتید برای درمــان MASH با فیبروز 
کبــدی و تعیین اینکه آیا درمــان تیرزپاتاید میتواند 
خطر پیامدهــای نامطلوب کبــدی را کاهش دهد، 
آزمایش‌های بزرگ‌تر و طولانی‌تری مورد نیاز است. 
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سندرم روده تحریک پدیر همراه 
با اسهال ناشی از استرس و کاهش 
اینترفرون نوع I به واسطه اسپرمیدین

ســندرم روده تحریک‌پذیــر )IBS( یک اختلال 
مزمن عملکردی دســتگاه گوارش )GI( با دوره‌های 
مداوم یا متناوب است. علائم IBS می‌تواند متفاوت 
باشــد، اما به طور کلی شــامل اسپاسم روده بزرگ، 
درد مزمن شکم، نفخ، و تغییر عادات روده، از جمله 
اسهال، یبوست یا هر دو است. IBS همراه با اسهال 
)IBS-D( یک اختلال گوارشی شایع است که روده 
بزرگ را تحت تأثیر قرار می‌دهد و با ناراحتی مکرر 
شــکم، نفخ، و تغییرات در حــرکات روده از جمله 
اسهال مشخص می‌شــود. تصور می‌شود که شروع 
IBS-D ناشــی از عفونت دســتگاه گوارش، رژیم 
غذایی، ژنتیک، اســترس روانی و عوامل دیگر است 
که منجر به افزایش نفوذپذیری روده، بیش فعال شدن 
ایمنی، دیس باکتریــوز روده و اختلالات متابولیک 
 IBS می‌شــود. با این حال، درک فعلی از مکانیســم
ناشی از استرس محدود است و تغییرات پاتولوژیک 
مرتبط و اهداف دارویی دقیق مشــخص نشده است. 
استرس نقش مهمی در ایجاد و تشدید IBS-D دارد. 
تجزیه و تحلیل گســترده ژنوم نشان داد که استعداد 
ژنتیکی به IBS-D بیشــتر با اختــالات خلقی، از 
جمله علائم اضطراب و افســردگی مرتبط اســت. 
استرس می‌تواند با تغییر انقباضات ماهیچه‌های روده 

بر عملکرد سیســتم گوارش تأثیر بگذارد و منجر به 
تغییر در حرکات روده شــود. علاوه بر این، استرس 
همچنین می‌تواند بر محور روده – مغز، تأثیر بگذارد 
و در نتیجه سیگنال‌های درد تقویت شده و حساسیت 
به محرک‌های روده افزایش یابد. این تحقیق نشان داد 
که اســترس خارجی محور هیپوتالاموس-هیپوفیز- 
آدرنــال )HPA( را فعال می‌کند و منجر به ترشــح 
نوراپــی نفرین و کورتیزول می‌شــود. این دو انتقال 
دهنده عصبی با هم فعالیت پاراســمپاتیک ساکرال را 
القــا می‌کنند که در نهایت منجر به حساســیت بیش 
از حد در پاسخ‌های روده می‌شود. استرس همچنین 
می‌تواند گیرنده‌هــای تیروزین کیناز بیان شــده بر 
روی الیاف آوران را فعــال کند و کانال‌های ولتاژی 
پتاسیم/ســدیم را در نورون‌هــای گانگلیون ریشــه 
پشــتی کولون )DRGs( تنظیــم می‌کند، که همگی 
پاسخ‌های حسیاست احشــایی را افزایش می‌دهند. 
عــاوه بر ناهنجاری‌های سیســتم عصبــی کولون، 
استرس تغییرات پاتولژیک دیگری از جمله افزایش 
نفوذپذیری روده، بیش فعال سازی سلول‌های ایمنی 
)IMCs( و اختلال در میکروبیوتای روده را نیز ایجاد 
می‌کند. ما دریافتیم که استرس مزمن مستقیماً باعث 
تولید بیش از حد گزانتین )Xan( توسط سلول‌های 

نویسندگان:

Li Zgang, Hao-li Wang I, Ya-fang Zhang, Xhn-tao, Ting-ting Wu, Zhi-hui 
Huang, Wan-jun Jiang, Ke-qi Fan

مترجم: گیلدا خسرونیا
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CD4+T می‌شــود که در آمیگدال انباشته شــده و موجب بیش فعالی الیگودندروسیت‌ها می‌شود. جالب توجه 
اســت، یک مطالعه طولی اخیر همچنین نشــان داد که مصرف هیپوگزانتیــن )HypoXan( ارتباط نزدیکی با 
شروع IBS همراه با یبوست )IBS-C( و IBS-D دارد. با این حال، اینکه آیا اختلال متابولیسم پورین مهم‌ترین 
عامل در IBS ناشی از استرس و مکانیسم اساسی آن است، هنوز مشخص نیست. میکروبیوتای روده مجموعه 
پیچیده‌ای از میکروارگانیسم‌ها است که در دستگاه گوارش انسان ساکن هستند. هنگامی که تعادل میکروبیوتای 
روده بهم می ریزد، می‌تواند منجر به اختلالات دســتگاه گوارش مختلف، از جمله IBS-D شــود. با این حال، 
این که کدام ســویه مســتقیماً در بروز IBS-D دخیل است، هنوز مشخص نشــده است و مکانیسم اثر آن نیز 
نامشخص است. گزارش‌های قبلی نشان داد که پلی‌آمین‌های مشتق شده از میکروب‌های روده در همانندسازی 
DNA، رونویســی RNA، ســنتز پروتئین نقش دارند. در این مطالعه، ما دریافتیم که اسپرمیدین مشتق شده از 
لاکتوباســیلوس مورینوس مستقیماً باعث شروع IBS-D می‌شود. اگرچه اسپرمیدین دارای اثرات فیزیووژیکی 
متنوعی از جمله تنظیم اتوفاژی، حفظ هموســتاز، مهار التهاب و متابولیســم لیپید می‌باشد، اما نحوه کمک آن 
به پاتوژنز IBS-D ناشــی از استرس ناشناخته باقی مانده اســت. در این مطالعه، ما دریافتیم که انواع استرس 
باعث افزایش علائم مشــابه IBS-D می‌شوند که می‌تواند با مهار سنتز پورین مختل شود. جالب توجه است، 
 L. ها وابسته به اسپرمیدین مشتق شده از pDC در IFN-α نشان داد که کاهش multiomics تجزیه و تحلیل
murinus در روده است، که پلی یوبیکوئیتیناسیون مرتبط با K63 TRAF3 را در pDCها مهار می‌کند. جهش 
اورنیتین دکربوکسیلاز )ODC) L. murinus murinus ∆ SpeC/F( نه تنها سنتز اسپرمیدین را کاهش داد، 
بلکه حساسیت احشایی موش‌های پیوندی را نیز کاهش داد. تحقیقات ما ارتباط ذاتی بین اختلالات متابولیک 
ایمنی، اســترس روانپزشکی، اختلال میکروبیوتا و اختلال انقباضی عضله صاف کولون را روشن کرد و اهداف 
دارویی را برای درمان شــخصی حساسیت احشایی ناشی از استرش و انقباض بیش از حد ماهیچه‌های صاف 

ارائه کرد.
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کارآزمایی تصـادفی خوشه‌ای 
بـرای کـاهش مـرگ و میر ناشی از مصرف 

بیش از حـد مـواد افیونی

نویسندگان:

The Healing Communities Study Consortium
مترجم: گیلدا خسرونیا

میزان مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش از حد مواد 
افیونی با افزایش تعداد ســالانه مرگ و میر از 8050 نفر 
در ســال 1991 به 82136 نفر در سال 2022، یک بلای 
فزاینــده در ایالات متحده بوده اســت. این افزایش در 
ابتــدا به دلیل تجویز بیش از حد مواد افیونی و اخیراً به 
گسترش فنتانیل در عرضه مواد مخدر غیرقانونی نسبت 
داده شد. فنتانیل به ماده افیونی غیرقانونی اولیه تبدیل شده 
و در محرک‌ها و قرص‌های تقلبی موجود می باشــد و 
همچنین میزان مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد 
مواد افیونی را به طور نامتناســبی در میان جمعیت‌های 
سیاه پوســت و بومی افزایش داده است .در سال 2016 
رئیس عملیاتی سازمان خدمات بهداشت عمومی ایالات 
متحده از متخصصان پزشکی خواست تا به بحران مواد 
افیونی از طریق حمایت، کاهش بدنامی، پذیرش درمان 
برای اختلال مصرف مواد افیونی و تجویز ایمن تر مواد 
افیونی رسیدگی کنند. آکادمی ملی پزشکی این توصیه را 
در سال 2017 تکرار کرد. هر دو گزارش ارزش اقدامات 
مبتنی بر شواهد برای جلوگیری یا معکوس کردن مصرف 
بیش از حد مواد افیونی را برجسته کردند. این اقدامات 
شامل آموزش در مورد پیشگیری از مصرف بیش از حد 

و توزیع نالوکسون، استفاده از داروها )از جمله متادون و 
بوپرنورفین( برای درمان اختلال مصرف مواد افیونی و 
روش‌های ایمن‌تر تجویز و در دسترس بودن مواد افیونی 
)به عنوان مثال، ایمنی مواد مخدر تجویزی( بود. علی‌رغم 
تلاش‌ها برای پیشــبرد شــیوه‌های مبتنی بر شواهد در 
ایالات متحده، موانعی مانند بدنامی و مقررات مانع ارائه 
مراقبت‌ها، گزینه‌های حمل و نقل، دسترسی به تجویز 
کننده و در دسترس بودن نالوکسان وجود دارد. در ایالات 
متحده، کمتر از 1 نفر از هر 5 فرد مبتلا به اختلال مصرف 
مــواد افیونی، در ســال 2021، داروهایی را برای درمان 
دریافت کردند، که این میزان حتی در میان سیاه پوستان 
پایین‌تر بود. طبق مدل‌های شبیه سازی، آموزش اوردوز 
در ســطح جامعه و ایجاد آگاهی در مورد در دســترس 
بودن توزیع نالوکسون به کاهش قابل توجه در مرگ‌های 
ناشــی از مصرف بیش از حد مواد افیونی کافی نیست. 
برای مقابله با این موانع، مؤسســه ملی سلامت، مطالعه   
HEALing را راه انــدازی کرد )HCS(، یک کارآزمایی 
علمی- اجرایی بزرگ و چند دولتی با تمرکز بر مصرف 
مواد بود. کنسرســیوم تحقیقاتی HCS با هدف اصلی 
کاهش میزان مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش از حد 
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مواد افیونی مداخله مبتنی بر داده‌ها )CTH( را به منظور 
افزایش سریع استراتژی‌ها و اجرای کمپین‌های ارتباطی 
در جوامع بسیار آســیب دیده در کنتاکی، ماساچوست 

نیویورک و اوهایو طراحی کرد. 

روش‌ها 

طراحی و نظارت آزمایشی 
HCS یک کارآزمایی کنترل شده تصادفی خوشه‌ای، 
 CTH در سطح جامعه، چند سایتی برای ارزیابی مداخله
در کاهش میزان مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد 
مواد افیونی در جوامع بســیار آسیب دیده بود. پروتکل 
 NEJM.org آزمایشــی که با متن کامل این مقالــه در
موجود است توســط Advarra شرکتی که خدمات 
بررســی تحقیقاتی ارائه می‌کند، به عنوان هیئت بازبینی 
برای کارآزمایی تأیید شــد. هیئت نظــارت بر داده‌ها و 
ایمنی، که توسط مؤسسه ملی سوء مصرف مواد مخدر 
تعیین شده بود، کارآزمایی را زیر نظر داشت. داده‌هایی که 
در این کارآزمایی گزارش می‌شوند با توافق‌های چندگانه 
اســتفاده از داده‌ها بین محققان و آژانس‌های ارائه‌دهنده 

داده‌ها محافظت می‌شوند. 
جمعیت آزمایشی 

همه شرکت کننده‌ها متعلق به جامعه‌ای بودند که نرخ 
پایه بالایی از مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش از حد 
مواد افیونی داشــتند )25 ≤ در هر 100000 بزرگسال(. 
حداقل 30 درصد از جوامع روستایی بودند. ویژگی‌های 
دموگرافیک جمعیت‌های آزمایشی شبیه به آن دسته از 
جمعیت‌های کل ایالات متحده بود که به شدت تحت 
تأثیر مصرف بیش از حد مواد مخدر کشنده قرار گرفته 

.)S2 بودند )شکل
روش‌های آزمایشی، مداخله و تصادفی سازی مداخله 
CTH از رویکرد مبتنی بر شواهد اقتباس شد که از یک 
فرآیند پنج مرحله‌ای برای حمایت از جوامع در انتخاب 
و اجرای شــیوه‌های مبتنی بر شواهد برای جلوگیری از 
 CTH مصرف مواد در نوجوانان استفاده می‌کرد. مداخله
از یک فرآیند برنامه‌ریزی استفاده کرد که شامل ساکنان 
محلی می‌شد که از طریق حرفه یا تجربه شخصی خود 

در بحــران اختلال مصرف مواد افیونــی گرفتار بودند. 
ائتلاف‌ها با استفاده از داده‌ها برای درک شکاف‌ها و منابع، 
اثر مصرف بیش از حد مــواد افیونی را ارزیابی کردند. 
آنها کمپین‌های ارتباطی را برای ترویج آموزش مصرف 
بیش از حد مواد افیونی و توزیع نالوکســان، استفاده از 
داروها برای اختلال مصرف مــواد افیونی، و پیام‌هایی 
برای کاهش بدنامی از طریق کانال‌های رسانه‌های چاپی، 
دیجیتال، رادیویی، فضای باز و رسانه‌های اجتماعی اجرا 
کردنــد. محققین HCS قبلًا چارچوب علمی اجرایی و 
مداخله CTH را به همراه استراتژی‌ها و منابع پیاده سازی 
فرآیندهای درگیر جامعه برای انتخاب و ترویج پذیرش 
و پایداری شیوه‌های مبتنی بر شواهد، کمپین‌های ارتباطی 
برای افزایش تقاضا و کاهش بدنامی را شــرح داده‌اند. 
تعداد افرادی که در معرض هر استراتژی قرار گرفته بودند 
به طور یکسان ارزیابی نشد. بنابراین، آستانه تعریف عملی 
برای پیاده سازی، ارائه یک سرویس واحد بود. ما از یک 
روش تصادفی سازی محدود با متغیرهای کمکی استفاده 
کردیم. در هر ایالت، گروه‌های مداخله و کنترل بر اساس 
طبقه بندی شهری یا روستایی، میزان مرگ و میر ناشی از 
مصرف بیش از حد مواد افیونی و جمعیت متعادل شدند. 

جدول زمانی 
مداخله از ژانویه 2020 تا ژوئن 2022 و بعداً از ژوئیه 
2022 تا دســامبر 2023 به جوامع کنترل قبلی ارائه شد 
شــکل S3(. دوره مقایسه بین جوامع مداخله و کنترل، 
دوره 12 ماهــه از ابتدای جــولای 2021 تا پایان ژوئن 

2022 بود. 

پیامدها 
پیامد اولیه، تعداد مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش 
از حد مواد افیونی در میان بزرگســالان جامعه بود که از 
گواهی‌هــای مرگ با مصرف بیش از حد مواد مخدر به 
عنوان علت زمینه‌ای مرگ ناشی از مصرف مواد افیونی 

مشخص شد. 
بر اساس آدرس محل سکونت در گواهی فوت، مرگ 
 post hoc به جوامع فردی نسبت داده شد. یک تحلیل
ثانويه تغییر نرخ‌ها را از ســال 2019 تا دوره مقایسه به 
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عنوان نتیجه ارزیابی کرد. 

رویدادهای نامطلوب 
برای ارزیابی عوارض جانبی احتمالی و عوارض جانبی جدی در جامعه، از میانگین نرخ خدمات پزشکی اورژانس 
برای هر مصرف بیش از حد مشکوک به ازای هر 1000 بزرگسال استفاده کردیم. اگر میزان بروز در یک ماه بیش از 3 
انحراف استاندارد بالاتر از میانگین متحرک 3 ماه قبل برای عوارض جانبی یا بیش از 4 انحراف استاندارد برای عوارض 
جانبی جدی افزایش یابد، عوارض جانبی و عوارض جانبی جدی گزارش می‌شد. تعداد خدمات پزشکی اورژانسی که 
برای یک مورد مشکوک به مصرف بیش از حد مواد افیونی انجام می‌شود یک معیار جایگزین برای مرگ‌های ناشی از 
مصرف بیش از حد مواد افیونی بود زیرا زمان بسیار کوتاه تری برای داده های مربوط به این موارد در مقایسه با مرگ‌ها 

)1 تا 3 ماه در مقابل 6 تا 11 ماه( وجود داشت. 

نتایج 
ویژگی‌های پایه 67 گروه )جمعیت بالغ 8.2 میلیون نفر( به طور تصادفی در دو گروه مداخله )34 دســته، از جمله 
15 روستا( یا گروه کنترل )33 دسته، از جمله 14 روستا( قرار گرفتند )شکل 1 و شکل S5(. جوامع تعیین شده شامل 
48 شهرستان، 14 شهر )11 شهر در ماساچوست و 3 شهر در نیویورک( و چند روستا بود )5 روستا در ماساچوست(. 
میانگین )± انحراف معیار( نرخ پایه مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد مواد افیونی در گروه مداخله و گروه کنترل 
مشابه بود )به ترتیب 22/8 ± 38/2 و 20/3 ± 37/1 در هر 100000 نفر(. ویژگی‌های جامعه پایه در جدول 1 نشان داده 

شده است. 

اجرای شیوه های مبتنی بر شواهد:
 جوامع مداخله 615 اســتراتژی را اجرا کردند. )254 مورد شامل آموزش در مورد مصرف بیش از حد مواد افیونی 
و توزیع نالوکســون، 256 مورد شامل استفاده از داروها برای اختلال مصرف مواد افیونی، و 105 مورد شامل مصرف 
ایمن مواد مخدر با نسخه تجویز شده(. با این حال، تنها 235 از 615 استراتژی )%38( قبل از دوره مقایسه اجرا شد: 43 
درصد شامل آموزش اوردوز و توزیع نالوکسان، 36 درصد شامل استفاده از داروها برای اختلال مصرف مواد افیونی و 
 S4 32 درصد شامل مصرف ایمن مواد مخدر با نسخه پزشک بود. جزئیات مربوط به اجرای این استراتژی‌ها در جداول

S3 ، و S5 ارائه شده است. 
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میزان مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد مواد افیونی 
 میانگین‌ها و نســبت‌های تعدیل نشــده برای تعداد مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد مواد افیونی در 
طول دوره مقایسه 12 ماهه بر اساس گروه آزمایشی ایالت طبقه بندی شهری یا روستایی، سن، جنس و نژاد یا 
گروه قومی گزارش شــده است )جدول 2(. نسبت کلی نرخ تعدیل نشده مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از 
حد مواد افیونی بین گروه مداخله با گروه کنترل 94/0 )بر اساس میانگین نرخ‌های تعدیل نشده در بین دسته‌ها( 
و 82/0 بر اساس مجموع نرخ‌های تعدیل نشده در بین دسته‌ها( بود. در آنالیزهای تعدیل شده اولیه، میزان مرگ 
و میر ناشــی از مصرف بیش از حد مواد افیونــی 2/47 در هر 100000 نفر برای گروه مداخله و 7/51 در هر 
100000 نفر برای گروه کنترل بود )نســبت نرخ، 91/0، فاصله اطمینان Cl]، 09/0   P= 0.30[ 95%( )جدول 
3(. نتایج تجزیه و تحلیل هر پروتکل مشابه نتایج آنالیز اولیه بود )جدول 3(. هیچ مدرکی مبنی بر تغییر اثر بر 
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اساس ایالت، طبقه شهری یا روستایی، سن، جنس ريال یا نژاد یا گروه قومی وجود نداشت )جدول 4(، اگرچه 
تنوع قابل توجهی در بین ایالت‌ها و در بین مکان‌های شهری و روستایی وجود داشت. 

رویدادهای نامطلوب 
خطــرات عوارض جانبــی و عوارض جانبی جدی )که با توجه به تعداد دفعات نیاز به خدمات پزشــکی 
اورژانسی مرتبط با مواد افیونی تعریف شد( در دو گروه مشابه بود )جدول S6(. هیچ یک از عوارض جانبی 

یا عوارض جانبی جدی به مداخله آزمایشی نسبت داده نشد. 
بحث 

HCS یک کارآزمایی علمی - اجرای بزرگ بود که بر مصرف مواد مخدر متمرکز بود و شــامل 67 دسته با 
میزان بالای مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد مواد افیونی در چهار ایالت بود. در طول سال مقایسه )ژوئیه 
2021 تا ژوئن 2022( در سراســر گروه‌ها، 4517 مرگ به دلیل مصرف بیش از حد مواد افیونی بود. با وجود 
گستردگی و عمق مداخله خطر مرگ ناشی از مصرف بیش از حد مواد افیونی در گروه مداخله و گروه کنترل 
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مشــابه بود عوامل متعددی ممکن است اثر مداخله 
را کاهش داده باشــد از بین این عوامل، ســه مورد 
از همــه مهم‌تر بود مدت و شــدت اجرا، همه‌گیری 
کوویــد - 19 و بازار رو به پیشــرفت فروش مواد 
مخدر غیرقانونی. ابتدا شــیوه‌های مبتنی بر شواهد با 
مجموعه‌ای از استراتژی‌ها برای جمعیت‌های پرخطر 
در بخش‌های مراقبت‌های بهداشتی، سلامت رفتاری، 
و بخش‌های حقوقی کیفری مورد بررسی قرار گرفتند. 
پس از فرآیند انتخاب استراتژی، دوره مقایسه برای 
ایجاد مشــارکت آژانس و اجرای شیوه‌های مبتنی بر 

شواهد تنها ۱۰ ماه بود. 
چارچوب زمانی برای شروع بسیاری از استراتژی‌ها 
کافی نبود و اغلب مســتلزم استخدام کارکنان جدید 
از نیروی کار مراقبت‌های بهداشتی، تغییر جریان‌های 
کار بالینی یا توسعه همکاری‌های بین سازمانی جدید 
برای معرفی خدمات )بــه عنوان مثال، در تنظیمات 
حقوقی کیفری( بود. در نهایت 615 اســتراتژی اجرا 
شد که نشــان دهنده اثر بخشــی مداخله CTH در 
جوامع برای پیگیری اتخاذ شیوه‌های مبتنی بر شواهد 
است. با این حال، ممکن است برای مشاهده اثر کامل 
مداخله CTH بر مرگ‌های ناشــی از مصرف بیش از 
حد مواد افیونی، نفوذ بیشــتر این شــیوه‌ها از طریق 
بهبود مستمر کیفیت و افق‌های زمانی طولانی‌تر مورد 

نیاز باشد. 
دوم، راه انــدازی مداخله )در ژانویه 2020( 2 ماه 
قبل از تعطیلی Covid -19 رخ داد که سیستم‌های 
هدف مداخله CTH را به شدت مختل کرد طی یک 
اصلاحیه 6 ماه به زمان اجرا اضافه شــد اما شــروع 
فعالیت ســازمان‌ها همچنان به تاخیــر افتاد. از این 
رو، بیماری همه گیر ظرفیت جوامع را برای اجرای 
مداخله CTH کاهش داد، که پتانســیل این مداخله 
را بــرای تأثیرگذاری بر میزان مرگ و میر ناشــی از 
مصرف بیش از حد مواد افیونی کاهش داد. ســوم، 
تغییــر در بازار مواد مخدر غیرقانونی ممکن اســت 
اثر بخشــی مداخله را کاهش داده باشد، زیرا فنتانیل 
به یک شبه افیون رایج تر در محرک‌ها و قرص‌های 
تقلبی تبدیل شــد. هم فنتانیل و هم زایلازین به طور 

فزاینده‌ایی چالش‌های جدیدی را برای درمان مصرف 
بیش از حد مواد افیونی ایجاد کردند ما نمی‌دانیم که 
آیــا افزایش مصرف فنتانیل در طول زمان در جوامع 
مشابه بوده است یا خیر .پذیرش شیوه‌های مبتنی بر 
شواهد توسط ائتلاف‌ها در جوامع مداخله، تا حدی 
به دلیل چالش‌های رقابتی ناشی از همه گیری کووید 
- 19 اپیدمی فنتانیل، و بدنامی به دلیل مصرف مواد 
مخــدر متفاوت بود که همگی بــر تمایل و ظرفیت 
برای پاســخگویی تأثیر گذاشت. مداخله CTH تأثیر 
عمده‌ای بر اجرای شیوه های مبتنی بر شواهد )615 
از 806 مورد انتخاب شد( و کمپین‌های ارتباطی )با 
165 مورد اجرا( داشــت. عدم مشاهده کاهش قابل 
توجه در مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش از حد 
مواد افیونی ممکن اســت ناشی از تاخیر زمانی بین 
اجرای سازمانی و خدمات‌رسانی کافی به افراد مبتلا 
باشد. در نگاهی به گذشــته کاهش 40 درصدی از 
پیش تعیین شده در مرگ و میر ناشی از مصرف بیش 
از حــد مواد افیونی به وضوح جــاه طلبانه بود. این 
کارآزمایی ممکن اســت برای تشخیص تفاوت‌های 
بســیار کوچک‌تر اما از نظر بالینی معنی دار ضعیف 
باشــد. آزمایش چندین نقطه قوت دارد. ائتلاف‌ها از 
داده‌های به موقع برای اطلاع رسانی انتخاب بسیاری 
از اســتراتژی‌ها برای شــیوه‌ها و ارتباطــات مبتنی 
بر شــواهد اســتفاده کردند. ائتلاف‌های ناهمگون، 
از جمله اعضایی با تجربه که با شــرکای بهداشــت 
عمومی دانشــگاه و ایالــت کار می‌کردنــد فرآیند 
تصمیم‌گیری را تقویت کردند و مشــارکت‌هایی را 
برای پایــداری در آینده ایجاد کردنــد. در نهایت، 
ائتلاف‌ها مشارکت‌هایی را بین سازمان‌های اجتماعی 
افراد با تجربه‌، پزشــکان بهداشت عمومی و مقامات 
دولتی برای رســیدگی به بحران مــواد افیونی ایجاد 
کردند. چندین محدودیت آزمایشی قابل توجه است. 
اولا عليرغم تصادفی‌سازی، تفاوت‌های بین ایالت‌ها 
ممکن است در نتایج مشاهده شده نقش داشته باشد. 
به عنوان مثال تعداد شرکت کنندگان HCS در ایالتی 
با کمترین جمعیت )ماساچوست با 715,859 ساکن( 
کمتر از %20 در ایالتی با بالاترین جمعیت )اوهایو با 
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3,984,476 ســاکن( بود. علاوه بر این، افزایش شدید مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد مواد افیونی در 
طول همه گیری کووید - 19 در بین ایالت‌ها یکســان نبود برای مثال از ژانویه 2020 تا ژوئن 2022، کنتاکی 
در مقایسه با افزایش 15 درصدی در ماساچوست، 77 درصد افزایش مرگ و میر داشته است. همچنین جوامع 
کنترل توانایی دسترسی به وجوه غیر HCS برای رسیدگی به اپیدمی مواد افیونی را داشتند. این وجوه در پاسخ 
به افزایش مرگ و میر ناشی از مصرف بیش از حد مواد افیونی در طول همه گیری کووید - 19 در دسترس‌تر 
شــد و ممکن اســت منجر به فعالیت‌هایی شود که می‌توانســت اثر مداخله را پنهان کند همچنین بزرگسالان 
در جوامع کنترلی که نزدیک به جوامع مداخله بودند، ممکن اســت در معرض شــیوه‌های مبتنی بر شــواهد و 
کمپین‌های ارتباطی CTH قرار گرفته باشند. محدودیت دیگر این است که HCS به طور مداوم تعداد افرادی را 
که تحت تأثیر استراتژی های اجرا شده در جوامع مداخله قرار گرفتند را ارزیابی نکرد. محققین HCS پتانسیل 
مداخلــه CTH مبتنــی بر داده‌های جامعه را برای کاهش میزان مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش از حد مواد 
افیونی در جوامع بسیار آسیب دیده بررسی کردند. جوامع مداخله صدها استراتژی را برای گسترش آموزش در 
مورد مصرف بیش از حد مواد افیونی و توزیع نالوکسون، استفاده از داروها برای اختلال مصرف مواد افیونی، 
و اقدامات ایمنی برای مصرف داروهای تجویزی، و همچنین کمپین‌های ارتباطی برای حمایت از این تلاش‌ها 
اجــرا کردنــد. اگرچه تفاوت معنی داری بین گروه‌ها در میزان مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش از حد مواد 
افیونی وجود نداشت، کارآزمایی نشان داد که مداخله جامعه CTH با استفاده از اهرم‌های ائتلاف‌های اجتماعی 

و رویکرد داده محور، می‌تواند پیشرفت معنی داری را ایجاد کند. 
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اتـوآنتی بـادی‌هـای خنثیک‌ننده علیه 
اینترلوکین 10 در بیماری‌های التهابی روده

نویسندگان:

Helen Griffin, Ph.D., Lourdes Ceron Gutierrez, M.Sc., Nima Gharahdaghi, Ph.D., Sora-
ya Ebrahimi, M.Sc., Sophie Davies, M.Sc., Peh Sun Loo, F.R.C.Path., Andras Szabo, 
M.D., Rainer Doffinger, Ph.D., F.R.C.Path.

مترجم: گیلدا خسرونیا

ما اتوآنتــی بادی‌های خنثی‌کننده  علیه اینترلوکین 
- 10 را در یک کودک شــیرخواره مبتلا به بیماری 
التهابی روده )IBD( کشف کردیم، که یک فنوکپی از 
خطاهای ذاتی ســیگنال‌دهی اینترلوکین - 10 است. 
پــس از درمان کاهش ســلول‌های B و کاهش تیتر 
ضد اینترلوکین 10، درمان مرسوم IBD می‌تواند لغو 
شــود. کودک دوم با اتوآنتــی‌ بادی‌های خنثی‌کننده 
 IBD ضــد اینترلوکیــن - 10 دوره خفیف‌تــری از
داشــت و بدون درمان کاهش ســلول‌های B تحت 
درمان قــرار گرفت. ما نتیجــه می‌گیریم که اتوآنتی 
بادی‌هــای خنثی‌کننده ضد اینترلوکین - -10 ممکن 
 IBD است یک عامل ایجاد کننده یا اصلاح‌کننده در
باشــد و پیامدهای بالقوه‌ای برای درمان داشته باشد. 
)تأمین شــده توسط موسسه ملی تحقیقات بهداشت 
و مراقبت(. اینترلوکین 10 به عنوان یک ســيتويكن 
ضد التهابی اســت که نقش مهمی در کنترل التهاب 
روده ایفــا می‌کند. انــواع از دســت دادن عملکرد 
اینترلوکین- 10 )کدگذاری شــده توســط IL10( یا 
IL�  زیر واحدهای گیرنده آن )کدگذاری شده توسط 
10RA و IL10RB( منجر به التهاب شــدید روده با 
شروع شیرخوارگی می‌شــود. در اکثر موارد بیماری 
به صورت انتروکولیت در اوایل شیرخوارگی تظاهر 
می کند..  در برخی موارد ممکن اســت این بیماری 
با ویژگی‌های اضافی ماننــد فولیکولیت، آرتریت و 
لنفوم ســلول B ظاهر شــود. این فنوتیپ و پتانسیل 
درمانی پیوند ســلول‌های بنیادی خونساز در چنین 

بیماری‌هایــی اهمیت ســیگنال‌دهی اینترلوکین 10 
را در ســلول‌های ایمنــی به عنوان یک مکانیســم 
تنظیم‌کننده ایمنی نشان می‌دهد. جالب توجه است، 
یک نوع جهش نادرســت در IL10RA خطر ابتلا به 
بیمــاری التهابی روده پلی ژنیک )IBD( با شــروع 
بزرگســالی را افزایش می‌دهد و انــواع تنظیم‌کننده 
کــه میزان اینترلوکین 10 را تقویت می‌کنند با کاهش 
ابتلا به IBD مرتبط هستند. این داده ها تأثیر سیگنال 
دهــی اینترلوکین 10 را در IBD با شــروع زودرس 
و بزرگسالان نشــان می‌دهد، اما این احتمال وجود 
دارد که کمبود سیگنال‌دهی اینترلوکین 10 در دوران 
نوزادی تأثیر عمیق‌تری بر هموستاز ایمنی روده داشته 
باشــد. در این میان، اتوآنتی بادی‌هــای خنثی‌کننده 
علیــه اینترفــرون 7-، اینترلوکیــن- 23، اینترفرون 
نــوع I، فاکتور تحریک‌کننده کلنی گرانولوســیت - 
ماکروفــاژ )GM-CSF( و اینترلوکین6- هر کدام با 
فنوتیپ‌هایی مشــابه با انواع از دست دادن عملکرد 
گیرنده‌هــای مربوطــه خود مرتبط هســتند. اگرچه 
اتوآنتــی بادی‌ها عليه GM-CSF مدت‌هاســت در 
 IBD ،افراد مبتلا به بیماری کرون شناســایی شده‌اند
به هیچ وجه یک فتوکپی از پروتئینوز آلوئولی مرتبط 
با کمبــود ژنتیکی گیرنده GM-CSF9 نیســت. در 
این زمینه مطالعه ما تیترهــای بالا از آنتی بادی‌های 
خنثی‌کننده ضد اینترلوکین 10 را در دو بیمار مبتلا به 

IBD با شروع زود هنگام را شناسایی می‌کند. 
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گزارش: 
ارائه و ارزیابی بالینی بیمار 1 :

در یک نوزاد دختر که قبلًا ســامت بود )بیمار 1(، اســهال خونی و استفراغ در 3 ماهگی شروع شد. هیچ 
ســابقه خانوادگی IBD وجود نداشت. محدودیت‌های غذایی، از جمله حذف محصولات لبنی، در ابتدا باعث 
بهبود نســبی در وضعیت بیمار شد، اما بدتر شدن شــدید علائم همراه با کاهش وزن از 17 ماهگی، نسبت به 
تغذیه مختص روده‌ای و رژیم غذایی elemental مقاوم بود )شــكل 1B(. معاينه آندوســکوپی گاســتریت 
متوسط و پانکولیت شدید همراه با زخم‌های عمیق با لبه‌های پیچ خورده را نشان داد. این یافته‌ها با ویژگی‌های 
هیســتوپاتولوژیک التهابی حاد همراه بود، شــکل )1B و 1C(. در طی تحقیقات میکروبیولوژیک موازی، یک 
ارزیابی، کلســتریدیوم دیفیســیل تولید کننده ســم را نشــان داد، اما هیچ تغییری در علائم پس از درمان با 
مترونیدازول یا وانکومایسین مشاهده نشد. بیمار 1 چندین تزریق و تغذیه کامل تزریقی دریافت کرد. او برای 

ارزیابی و درمان به بخش بالاتر ارجاع شد، در حالی که وضعیت او حاکی از IBD مونوژنیک بود. 

بیمار 1 تحت یک ارزیابی تشــخیصی گسترده قرار گرفت که نمایه ایمنی طبیعی ) اکسیداتیو نوتروفیل، زیر 
مجموعه‌های لنفوسیتی و ایمونوگلوبولین‌های کل و اختصاصی واکسن( و غربالگری منفی برای انواع بیماری‌زا 
در ژن‌های مرتبط با IBD تک ژنی یا خطاهای ذاتی ایمنی توسط پانل هدفمند و توالی‌یابی کل اگزوم را نشان 
داد. از آنجایی که انواع پنهان ژن‌های گیرنده اینترلوکین- 10 توصیف شــده اســت، ما یک سنجش عملکردی 
از توانایی اینترلوکین- 10 برای ســرکوب تولید لیپوپلی ســاکارید )LPS( فاکتور نکروز تومور )TNF( توسط 
ســلول‌های بیمار انجام دادیم. آزمایش خون کامل نشــان داد که ســلول‌های بیمار ۱ به اینترلوکین- 10 پاسخ 
نمی‌دهند، اما پس از جداســازی با ســانتریفیوژ گرادیانت چگالی، سلول‌های تک هسته‌ای خون محیطی بیمار 
)PBMCS( پاســخ طبیعی داشتند )شــکل 2A(. این الگو نشان‌دهنده یکپارچگی مســیر سیگنال‌دهی گیرنده 
اینترلوکین- 10 و وجود یک فاکتور ســرمی اســت که با سیگنال‌دهی اینترلويكن- 10 تداخل منفی دارد.  یک 
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نمونه ســرمی از بیمار 1 متعاقباً برای وجود اتوآنتی 
بادی‌ها علیه اینترلوکیــن10- مورد تجزیه و تحلیل 
قرار گرفت، که یــک تیتر بالا همراه با غلظت بالای 
ســرمی اینترلوکین- pg 200( 10 در میلی لیتر( را 
نشان داد )شکل 1A و شــكل 2B(. یک غربالگری 
گســترده ســرولوژیک برای اتوآنتــی بادی‌ها علیه 
سایر ســیتوکین‌ها )اینترلوکین- 1β اینترلوکین- 6، 
اینترلوکین23-،   ،12 اینترلوکیــن-  اینترلوکیــن8-، 
اینترلوکین- 17A، اینترلوکین17F-، اینترلوکین21-، 
و   ،GM-CSF، G-CSF اینترلوکیــن22،27-، 
 ،β-اینترفرون ،α-(، اینترفرون‌ها )اینترفرونTNF-α
  ،λ2-اینترفــرون  ،-1λاینترفــرون  ،ω-اینترفــرون
اینترفرون-λ3  و اینترفــرون-γ( و اتوآنتی ژن‌های 
دخیل در بیماری‌هــای روماتولوژیک یا خودایمنی 
یک پانل وسیع شامل آنتی ژن‌های هسته‌ای، آدرنال، 
تخمــدان، پاراتیروئید و آنتی ژن‌های انتروســیت( 
منفی بود. اعضای خانواده به طور گســترده در مورد 
نیاز فوری به درمــان تعدیل‌کننده ایمنی در بیمار 1 
مشــاوره گرفتند. با توجه به فنوتیپ بالینی شــدید 
و اثر بیماری‌زایی پیش‌بینی شــده اتوآنتی بادی‌های 
ضــد اینترلوکین- 10 با تیتر بالا، درمان مرســوم با 
یک گلوکوکورتیکوئید داخــل وریدی با گلوبولین 
ایمنی داخل وریدی با دوز بالا IVIG گ2گرم به ازای 
هــر کیلوگرم وزن بدن هر 2 هفتــه یکبار( و درمان 
کاهش ســلول B )ریتوکسیماب، 1.5 گرم در هر متر 
مربع از سطح بدن هر 3 ماه( انجام شد. این رویکرد 
ترکیبی منجر به پاســخ‌های بالینی و بافت‌شناســی 
سریع شد )شــکل 1B و 1C(. هنگامی که درمان با 
گلوکوکورتیکوئید قطع شــد، علائم شــروع به عود 
کردند، بنابرایــن infliximab با موفقیت به عنوان 
یک عامل نگهدارنده اســتروئید اضافه شد. هنگامی 
که تیتر ســرمی اتوآنتی بادی‌هــای ضد اینترلوکین- 
10 در نهایت به ســطوح غير قابل تشخیص کاهش 
یافت )از 31 ماهگی به بعد(. درمان با اینفلیکسیماب 
در ابتدا لغو شــده بود که همزمــان با عود علائم با 
شــروع مجدد درمان با اینفلیكسیماب برطرف شد. 
با توجه به شــدت بیمــاری در حال حاضر، بیمار 1 
به مدت 2 ســال دیگر به درمــان ترکیبی ادامه داد و 
در طــی این مدت IVIG به درمان جایگزین )با دوز 
تقریبی 0.5 گرم در کیلوگرم در ماه( همراه با درمان 

ضد TNF تغییر کرد. بیمار عود علائم IBD در سن 
40 ماهگی داشــت که با دوز بالای IVIG مدیریت 
شــد همچنین ادم عمومی، غیر قابل توضیح در 52 
ماهگی ایجاد شد که منجر به بستری شدن در بخش 
مراقبت‌های ویژه شــد به دلیــل چالش‌های مربوط 
به دسترســی داخل وریدی اینفلیکســیماب در 56 
ماهگی به آدالیموماب تغییر یافت و تمام درمان‌های 
تعدیل‌کننده ایمنی در 72 ماهگی لغو شــد. یک سال 
بعد، نشــانگرهای آزمایشــگاهی، از جمله افزایش 
گذرا ســطح کالپروتکتین مدفوع )1400 میکروگرم 
در گرم( نگرانی را برای عــود برانگیخت، اما بیمار 
از نظــر بالینی بدون علامت باقــی ماند و معاینات 
آندوسکوپی دستگاه گوارش فوقانی و تحتانی طبیعی 
بود شکل 1B(. نشانگرهای آزمایشگاهی متعاقباً خود 

به خود عادی شدند.

 بیمار 2
 یکی دیگر از کودکان دختر )بیمار 2( سابقه اگزما 
و عفونت‌های مکرر دســتگاه ادراری، اسهال خونی 
و درد شــکمی همراه با افزایش سطح کالپروتکتین 
مدفوع )به بیــش از 8000 میکروگــرم در گرم( با 
شــروع از 4.5 سالگی داشت. سابقه خانوادگی برای 
IBD منفی بود. معاینه آندوســکوپی پانکولیت نسبتاً 
فعال همراه با زخم را نشــان داد )شکل S2D(. هیچ 
یافته‌ای از بیماری پری آنال وجود نداشت و دستگاه 
گوارش فوقانی به جز وجود گاستریت مزمن خفیف 
طبیعی به نظر می‌رســید .ویژگی‌هایی که نشان‌دهنده 
آســیب مزمن مخاطی است )شــکل S2E(. ارتشاح 
ســلول‌های التهابی حاد و مزمن در لامینا پروپریا و 
برخی از پلاسماســیتوز پایه منقطع وجود داشــت.  
التهاب مزمن فعال خفيف تا متوســط از ســکوم تا 
 IBD رکتوم وجود داشت. این ویژگی‌ها از تشخیص
طبقه‌بندی نشده پشتیبانی می‌کند. غربالگری ژنتیکی 
بالینی هدفمنــد هیچ‌گونــه بیماری‌زایی در ژن‌های 
مرتبط با IBD تک ژنی یــا خطاهای ذاتی ایمنی را 
نشان نداد و ایمونوفنوتایپ اســتاندارد طبیعی بود. 
یک آزمایش خون کامل، مشابه آزمایشی که در بیمار 
1 انجام شــد، همان فروکاهی اینترلوکین10- را در 
کاهش تولید TNF ناشــی از LPS نشان داد )شکل 
2A(. اگرچه اتوآنتی بادی‌های ضد اینترلوکین 10 در 
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عیار بالایی وجود داشت شکل 2B و S2A اینترلوکین- 10 را نمی‌توان در پلاسمای بیمار تشخیص داد. بیمار 
2 که تظاهراتش شدیدتر از بیمار 1 بود، تحت درمان بدون درمان تخریب سلول B قرار گرفت )شکل S2B و 
S2C(. درمان اولیه با گلوکوکورتیکوئیدها منجر به پاســخ مثبت شد، اما بهبودی با تجویز آزاتیوپرین در حالی 
که درمان با گلوکوکورتیکوئید قطع شده بود نمی‌توانست ادامه یابد. بنابراین Infliximab به عنوان یک عامل 
نگهدارنده گلوکوکورتیکوئید اضافه شد و درمان آزاتیوپرین بعداً لغو شد. بیمار 2 در طی 2 سال بعدی که این 
درمان را دریافت کرده است، عمدتاً در حال بهبودی بوده، اما گاه به گاه دچار اسهال خونی و درد شکمی شده 
که در طی آن ســطح کالپروتکتین مدفوع افزایش یافته بود. تیتر خنثی‌کننده آنتی اینترلوکین- 10 کاهش یافته 

.)S2A 2 و شکلB است اما ناپدید نشده است )شکل

بحث 
اتوآنتی بادی‌های خنثی‌کننده ضد اینترلوکین- 10 با عیار بالا در بیمار 1 یافت شد. کودکی با کولیت شدید با شروع 
شیرخوارگی که از نظر فنوتیپی شبیه خطای ذاتی مسیر اینترلوکین- 10 بود. این یافته با مطالعات انجام شده بر روی 
موش‌ها که پتانسیل آنتی بادی‌های ضد اینترلوکین 10 را برای القا یا تشدید کولیت در داخل بدن نشان داده‌اند و با 
گزارش‌های قبلی از اتوآنتی بادی‌های ضد اینترلوکین 10 در اختلالات مختلف ناشی از سیستم ایمنی مطابقت دارد. به 
هدف تولید اتوآنتی بادی در بیمار 1، ما درمان ضد سلول B )ریتوکسیماب( را با درمان سرکوب سیستم ایمنی توسط 
روده ترکیب کردیم. پس از کاهش سطح آنتی اینترلوکین 10 به سطوح غیر قابل تشخیص بیمار به وضوح پایداری 
در علائم بالینی و ویژگی‌های پاتولوژیک گوارشی داشت.. متعاقباً، اتوآنتی بادی‌های خنثی‌کننده ضد اینترلوکین 10 
در کودک بزرگ‌تر مبتلا به کولیت خفیف‌تر )بیمار 2( شناسایی شد، یافته‌ای که نشان‌دهنده طیف بالقوه بیماری است. 
هــر دو بیمار 1 و بیمار 2 به طور قابل توجهی دارای تیترهای آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده ضد اینترلوکین 10 افزایش 
یافته بودند )شکل 2B(، اما اینترلوکین- 10 تنها منبع مهار تنظیمی در التهاب دستگاه گوارش نیست. شواهد فراوانی 
مبنی بر منشأ ایمونولوژیک برای IBD وجود دارد که تحت تأثیر عوامل ژنتیکی و محیطی قرار دارد. نتایج توجه ما 
را به مشارکت احتمالی ناشی از اختلال در تنظیم ایمنی بدن در برخی افراد به واسطه آنتی بادی ضد اینترلوکین10- 
 IBD جلب می‌کند. ما حدس می‌زنیم که اتو آنتی بادی های ضد اینترلوکین- 10 انسانی نقش بیماری‌زایی اولیه را در
ایفا می‌کند. مطالعات بیش‌تری برای ارزیابی شیوع اتوآنتی بادی‌های ضد اینترلوکین- 10 در IBD در طول زندگی و 

ارتباط آن با فنوتیپ‌های مختلف بیماری مورد نیاز است. 


