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  399-404: 1385 زمستان، 4، شماره 24مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران، دوره 
  

           تحقيقي  ه      مقال
  
  
  
  

  

  ني مقايسه تأثير دوز پايين پردنيزولون خوراكي با كارآزمايي بالي
  دوز رايج در درمان پور پوراي ايديوپاتيك ترومبوسيتوپنيك

  
  چكيده    

 شده و منجر    جادي ا ي ضد پلاكت  يها يباد يها به دنبال رسوب آنت       پلاكت بي با تخر  ITP يماريب :زمينه
 ي پوسـت  ي خودبخود يها يزي آن خونر  جهينتدر   كه   شود ي م يطي خون مح  يها  به كاهش تعداد پلاكت   

 زولـون ي از پردن  ن آن جهت درما . گردد ي م جادي ا )... و   ينيلثه، ب ( ي مخاط يزي خونر  و )پورپورا -يپتش(
mg/kg/day 1 آورد ي مدي پدماراني بي براي و رواني كه عوارض جسمشود ياستفاده م.  

 40 بـه دو گـروه       ITP مـار ي ب 80. اشـد ب يم) RCT (ي تصادف يني بال يي مطالعه كارآزما  نوع : كار  روش
گيـري    نمونـه  ( شـدند  مي تقـس   mg/kg/day 5 نيي كننـده دوز پـا     افتي و در  جي كننده دوز را   افتي در ينفر

 پاسخ به درمان در نظر گرفته شد كه قبل از درمان، ماه سوم و ماه                اري مع يشمارش پلاكت . 1)تصادفي
  .گرديد يريگ  وچهارم اندازهستيب

 ي خـوراك  زولـون يبه پردن )  و كامل  يپاسخ نسب  (ي كل ي پاسخ درمان  مارانيب% 90موع   مج در :ها يافته
 ي مورد اسپلنكتوم  ماريب P> .(8 05/0( نداشت   يدار يدادند كه پاسخ به درمان در دوگروه اختلاف معن        

  ).<P 05/0( وجود نداشت يدار ي دو گروه تفاوت معننيقرار گرفتند كه ب) ييشكست درمان دارو(
 استفاده  زولوني پردن نيي از دوز پا   هي اول ITP ماراني در شروع درمان ب    شود ي م شنهاديپ :ريگي نتيجه
. نداشته باشد وجود   يدار ي بالاتر تفاوت معن   يپاسخ به درمان با دوزها    در   رسد ي به نظر م   رايشود ز 

 يبـرا  مـاررا يتحمـل ب  شده در نتيجه     دهي كمتر د  نيي پا يكه عوارض دارو در دوزها    است   يدر حال اين  
  . دهد ي مشيادامه درمان افزا

  
   دوز رايج ، ي خوراكزولوني پردنك،يتوپني ترومبوسكيوپاتيدي اي پورپورا:واژگان كليدي

  
  20/12/1385:            تاريخ پذيرش مقاله15/12/1385:            تاريخ اصلاح نهايي13/5/1384: تاريخ دريافت مقاله

  

                                                 
________________________________________ 
1- Random Allocation 
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   ه  مقدم  
وپاتيك ترومبوسـيتوپنيك   پورپوراي ايـدي  

)ITP (    باشـد كـه      يك بيماري خوني شايع مي
. گـردد   با ترومبوسيتوپني پايدار مـشخص مـي      

هاي   بادي  اين بيماري به واسطه وجود اتوآنتي     
ــي  ــد پلاكتــ ــه  در ضــ ــه بــ ــون كــ خــ

هـا متـصل      هاي غشاي پلاكت    گليكوپروتيين
ــده  ــستم    ش ــا در سي ــب آنه ــث تخري و باع

ــدوت ــژه  يال، لرتيكولوان ــه وي ــد و طحــال ب كب
طيــف ]. 2، 1[گــردد  شــوند، ايجــاد مــي مــي

تظــاهرات بــاليني ايــن بيمــاري از يــك     
علامـت تـا نـوع       ترومبوسيتوپني خفيف و بـي    

  ]. 3[شديد همراه با پتشي و پورپورا متنوع است 
ITP    براساس طول مدت بيمـاري بـه دو 

 حـاد   ITP. شود  دسته حاد و مزمن تقسيم مي     
 ITPاليكـه   تـر اسـت در ح       در كودكان شـايع   

افتـد    ين اتفـاق مـي    غدر بال موارد  % 80 ،مزمن
كورتيكواســـتروييدها خـــط اول درمـــان ] 4[

اسـپلنكتومي در   ] 5[باشـند      مـي  ITPبيماري  
بيماراني كه به درمـان بـا اسـتروييدها پاسـخ           

آنهايي كه دچار عوارض جانبي نـا       نيز   و   ادهند
مطلوب ناشي از دوزهاي بـالاي اسـتروييدها        

 ].6-8،  1[كنـد     نديكاسيون پيدا مي  ا ،اند  گرديده
 درصـد از بيمـاراني كـه        38 تا   19در  هر چند   

دچـار عـود    نيز سرانجام   شود    اسپلنكتومي مي 
  ].6، 1[گردند  بيماري مي

دوزهاي بالاي كورتيكواستروييدها داراي    
ــه    ــوعي از جمل ــاد و متن ــانبي زي ــوارض ج ع

ــر اشــتهايي، ضــعف و بــي  . حــالي ســردرد، پ
ــي، عــوارض چــشمي،   عــوارض قلبــي عروق

عـــوارض متابوليـــك و افـــزايش احتمـــال  
هـدف ايـن مطالعـه      ] 3[باشـد     ها مـي    عفونت

بررســي اثــر بخــشي دوز پــايين پردنيزولــون 
 اســت تــا بــا تــأثير ITPخــوراكي در درمــان 

 در افزايش پلاكت از عوارض كمتري       نيكسا
  . برخوردار باشد

  
  

     روش كار  
كارآزمــايي مطالعــه انجــام شــده از نــوع 

 مطالعـه در     ايـن  .باشـد   مـي  1باليني تـصادفي  
هــاي داخلــي  هــاي خــون و بخــش كلينيــك

، )ص(هـــاي حـــضرت رســـول  بيمارســـتان
فيروزگر، شهداي هفـتم تيـر امـام خمينـي و           

ــريعتي ــال ش ــا 1379 از س ــورت 1382 ت  ص
  . گرفت

معيارهاي ورود بـه مطالعـه شـامل سـن          
داشتن طحال به اندازه طبيعـي       ، سال 60-14

كـه   بيمـاراني . بـود  حـاد   اوليه ITPو ابتلا به    
ــيش  ــراتينين ب ــر از  ك ــي5/1ت ــرم در   ميل گ

وسـيت  لك مثبـت،    ANAليتـر، ديابـت،      دسي
 و علائـم    10800 يا بيـشتر از      4000كمتر از   

.  از مطالعـه خـارج گرديدنـد    ،حاملگي داشـتند  
 و  5%حجم نمونـه بـا احتـساب خطـاي آلفـا            

  .  نفر محاسبه شد80، %20خطاي بتاي 

                                                 
1 - Randomized Clinical Trial 
 
 
 

در دو گـروه     2 صورت تصادفي  بهبيماران  
كـه در    چهل نفري تقسيم شـدند بـه طـوري        

گـرم بـه       بيماران روزانه يك ميلـي     ،گروه اول 
ــدن پر  ــوگرم وزن ب ــر كيل ــون دنازاي ه يزول

  گروه دوم روزانه نيم   در  و  ) دوز رايج (خوراكي  
گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن              ميلي

  . دريافت كردند) دوز پايين(يزولون خوراكي دنپر
دو گروه از نظـر توزيـع سـني و جنـسي            

  .  شدند3همسان
 Randomانتخــاب بيمــاران بــه روش 

Allocation از پـــنج بيمارســـتان صـــورت 
هـا   پاسخ به درمان با شمارش پلاكـت   . گرفت

قبل ها    پلاكتتعداد  . مورد بررسي قرار گرفت   
ماه سوم، ماه بيست و چهارم      از شروع درمان،    

  . گيري شد بعد از شروع درمان اندازه
هـا     افزايش پلاكت  ،پاسخ كامل به درمان   

 هـزار در ميكروليتـر و پاسـخ         150بيش تر از    
هـا     رسيدن شمارش پلاكـت    ،نسبي به درمان  

 هزار در ميكرو ليتـر در       150 تا   100به ميزان   
 بـراي   SPSSاز نرم افزار     ].3 [نظر گرفته شد  
مقايسه متغيرهـاي   . استفاده شد تحليل آماري   
-chi(كـاي   اده از آزمون مجذور     كيفي با استف  

square (   و متغيرهاي كمي با استفاده از آزمـونt 
داري كمتـر از      سطح معني .  گروه انجام شد   2بين  
  .  در نظر گرفته شد05/0

 

 

                                                 
2 - Randomization 
3 - Matching 
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     نتايج   

 بيمــار 58 بيمــار بررســي شــده   80از 
مــــرد )  %5/27( بيمــــار 22زن و %) 5/72(

) SD = 2/12(ميانگين سني بيمـاران     . بودند
  . بود27/34

ميانگين سـني    بيمار مورد مطالعه     40از   
در و ) =58/12SD( 37/33در گـــــروه اول 

  .بود )=SD 92/11( 17/35 گروه دوم 
در طي مطالعه به منظور بررسـي ميـزان         

 شمارش پلاكت انجام گرفت     ،پاسخ به درمان  
 ميانگين پلاكـت    ، بيمار 80كه در بررسي كل     

 به  6912SD= (38150(قبل از شروع درمان     
ميـانگين پلاكـت مـاه سـوم بـه          . دست آمـد  

)23210SD= (135812 افـــزايش يافـــت و 

) =39141SD(پلاكت مـاه بيـست و چهـارم         
  . بود192027

هـا   الگوي زماني تغييرات شمارش بلاكت 
نسبت به يكديگر مشابه    ) در كل ( در دو گروه  
  .)1 نمودار( مي باشد

 مقايسه ميـزان پلاكـت قبـل و         1جدول  
  .دهد ز درمان را در دو گروه نشان ميبعد ا

داري بـين     در آناليز تحليلي تفاوت معنـي     
ها قبـل از شـروع درمـان، در           ميانگين پلاكت 

طول درمان و در زمان خاتمه درمان بـين دو          
 P < 05/0( گروه مورد مطالعه وجود نداشـت     

 .)T-testو 

به درمان  %) 90( بيمار   72در اين مطالعه    
كي پاسـخ كامـل و نـسبي        با پردنيزولون خورا  

نكته قابل ذكر در اين مطالعـه اينـست         . دادند
 بيمـار در    8 بيمار مورد بررسـي      80كه از كل    

 ايـن بيمـاران در      .نهايت اسـپلنكتومي شـدند    
پاسخ درماني مناسبي   و  گروه دوم قرار داشتند     

ــد   ــي ندادن ــان داروي ــه درم ــزايش دوز  .ب اف
ــون ــه  پردنيزول ــأثيري در mg/kg 1ب ــز ت  ني

هاي آنهـا نداشـت و        يش شمارش پلاكت  افزا
تحت عمل جراحـي اسـپلنكتومي قـرار              ً  نهايتا   
افراد مـورد   % 10اين افراد كه در كل      . گرفتند

 از ادامـه مطالعـه      شـدند   امل مي شپژوهش را   
  .خارج شدند

در اين مطالعه عوارض ناشـي از مـصرف       
پردنيزولون در دو دوز پايين و رايـج مقايـسه          

 روشـن   ،مقايسه عوارض آناليز تحليلي   . گرديد
ساخت بروز عوارض جانبي ناشـي از مـصرف         

داري از گـروه      دارو در گروه اول به طور معني      
ــت   ــوده اس ــشتر ب -Chi و >05/0P( دوم بي

square (.  

0

50000
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150000

200000

250000

0 5 10 15 20 25 30 زمان(ماه)

شمارش پلاكتها

گروه(1)
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 ها در دو گروه مقايسه تغييرات زماني شمارش پلاكت-1نمودار          
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تــوان بــه  از عــوارض ناشــي از دارو مــي
 بيمـار مـورد     80سردرد اشاره كرد كه در كل       

 از سردرد خفيف و     )%5/62( بيمار   50 ،بررسي
 از سردرد با شـدت متوسـط        )%3/11(ار   بيم 9

 بيمـار  23شكايت داشـتند كـه از ايـن تعـداد       
 بيمـار بـا     9با سردرد خفيف و همه      %) 5/57(

 اما در   ؛ در گروه اول قرار داشتند     ،سردرد شديد 
از ســـردرد %) 5/67( بيمـــار 27 ،گـــروه دوم

  .خفيف شاكي بودند
پراشتهايي يكي ديگر از عوارض ناشي از       

باشد كه از كـل       مصرف كورتيكواستروييد مي  
از %) 8/48( بيمـار    39بيماران مـورد مطالعـه      

ــف و   ــتهايي خفيـ ــار 8پراشـ از %) 10( بيمـ
پراشتهايي متوسط شكايت داشتند كه از ايـن        

با پراشتهايي خفيـف    %) 5/52( بيمار   21تعداد  
 شديد در گـروه    با پراشتهايي %) 10( بيمار   8و  

ــت ــرار داشـ ــار 18 و هاول قـ ــا %) 45( بيمـ بـ
  . پراشتهايي خفيف در گروه دوم قرار داشتند

 درصد  10كمترين عارضه استريا بود كه در       
 . ديـده شـد    ،از بيماران دريافت كننده دوز رايـج      

اين عارضه در گروهي كه دوز پايين دريافـت         
  . كردند ديده نشد مي

 80ر  عف بـود كـه د     ض ـبيشترين عارضه   
درصد از بيماران دريافـت كننـده دوز رايـج و           

كه دوز پـايين دارو را        درصد از بيماراني   5/75
  . كردند، ديده شد دريافت مي

ديگــر عــوارض نيــز بــه همــين ترتيــب  
 ).2نمودار (مقايسه شد 

 

 
    بحث  
پردنيزولون به طور گسترده اي در درمان       

ITP  با توجه به مكانيسم    ] 9 [شود   استفاده مي
 درمان اوليـه در   ،ITPاتوايميون براي بيماري    

 50بزرگسالان مبـتلا بـه ترومبوسـيتوپني در         
 mg/kg 1 پردنيزولـون بـا دوز       ،سال گذشـته  

بوده است كه شمارش پلاكتي در اغلب ايـن         
ــد  بيمــاران افــزايش مــي مكانيــسم ]. 12[ياب

افزايش شمارش پلاكتـي پـس از درمـان بـا           
هـاي    بـادي  پردنيزولون از طريق كاهش آنتي    

هـاي    بـادي   و آنتي ) PAAs(مرتبط با پلاكت    
  ].13[باشد  مي) PBAs(متصل به پلاكت 

اكثر بيماران دو سال بعد از قطع درمان با      
ــل    ــا كام ــسبي ي ــخ ن ــتروييد پاس كورتيكواس

اسپلنكتومي درمـان سـنتي در       ].14[دهند    مي
بيماراني است كه به كورتيكواستروييد جـواب       

 درصـد   90  حاضـر  لعه در مطا  ]13[نمي دهند   
 ،بيماران به درمـان بـا پردنيزولـون خـوراكي         

 بيمار در نهايت    8پاسخ نسبي و كامل دادند و       
ــدند ــپلنكتومي ش ــه  اس ــاران ب ــن بيم ــه اي  ك

استروييد مقاوم بودند و در مقايسه پاسـخ بـه          
درمان بيمـاران پاسـخ دهنـده بـه درمـان بـا             
استروييد بين دو گروه دوز پـايين و دوز رايـج     

 در  داري مـشاهده نـشد      ت آمـاري معنـي    تفاو
 59 و همكاران كه بر روي       Ohmineمطالعه  

 صــورت گرفتــه اســت ITPبيمــار مبــتلا بــه 
داري از جهت پاسخ كامل       تفاوت آماري معني  

بين دو گروه دريافت كننـده دوز پـايين و دوز       
هاي مطالعه    يافتهبا   كه   ]9[رايج مشاهده نشد    

 كــه در مطالعــه ديگــري. باشــد يكــسان مــي
Mazzukoni و همكــارانش انجــام داده انــد 

پاسخ به درمان در گـروه دريافـت كننـده دوز         
 kg / mg(و دوز رايج    ) kg / mg 5/0(پايين  

ــي) 5/1 ــاوت معن ــه ]10[داري نداشــت  تف  ك
ييـد كننـده نتـايج    أهاي اين مطالعه نيز ت  يافته

  .باشد مطالعه ما مي

  كت در دو گروه قبل و پس از درمان مقايسه ميزان پلا-1ل جدو
  سال پس از درمان2  ماه پس از درمان3  قبل از درمان  

  mg/kg 1   30650گروه اول 
5331 SD =   

123825 

21311 SD=  
185156 

32917 SD=  
 mg/kg 0,05  41550گروه دوم

6212 SD=  
147800 

22813 SD=  
230175  

37790 SD= 
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     403             و همكاران                    دكتر سيد محسن رضوي  

  

عـــــوارض جـــــانبي درمـــــان بـــــا 
هـاي    ل علايم و نـشانه    گلوكوكورتيكوييد شام 

تيزول خون از جمله افزايش وزن،  رافزايش كو 
  ].15[باشد  مي... اختلالات رفتاري، ادم و 

 مقايسه عوارض جـانبي     در مطالعه حاضر  
ــروه ــه ب ،در دو گ ــاخت ك ــن س ــاران ي روش م

ــج  ــده دوز راي ــت كنن ــوارض ،درياف ــار ع  دچ
  .شوند ميبيشتري 

 ITPرسـد درمـان بيمـاران         به نظـر مـي    
 بيــشتر بــر اســاس تجــارب شخــصي امــروزه

هاي درماني و     و روش  ]11 [باشد  پزشكان مي 
عواقب آنها در اين بيماران با سؤالات زيـاد و          

 .]4 [ همراه است،پاسخ داده نشده بسياري

 اظهـار   ITPبسياري از بيماران مبتلا بـه       
دارند كه درمان بـراي آنهـا بـدتر از خـود              مي

ض جانبي                             ً          بيماري است زيرا درمان غالبا  عوار     
  ]. 12[بالقوه اي براي آنها به همراه دارد 

كـه پاسـخ بـه       در نهايت با توجه به ايـن      
وزهـاي پـايين بـا      ددست آمـده در     ه  درمان ب 

دوزهاي بالاتر تفاوتي ندارد و از طرف ديگـر         

عــوارض ناشــي از مــصرف دارو و نيــز در    
شـود و تحمـل       دوزهاي پايين كمتر ديده مي    

 ،دهـد  ان افـزايش مـي   بيمار را براي ادامه درم    
 ITPشود كه در بيماران مبتلا به         پيشنهاد مي 

اوليه كه در شرايط خـونريزي تهديـد كننـده          
 ابتدا از دوزهاي پايين پردنيزولـون       ،باشند  نمي

 بـه منظـور   )kg / mg 5/0روزانـه  (خـوراكي  
 اسـتفاده   ،تحمل بهتر و عوارض جانبي كمتـر      

   .گردد
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