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  505-516: 1386 زمستان ،4، شماره 25 سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران، دوره مجله علمي
  

   مروري ه مقال
  : بعد از مطالعه اين مقاله خوانندگان قادر خواهند بود

  .نحوه انتخاب شيوه درمان كوليت اولسراتيو را بشناسند •
 . دريابندعلل استفاده از آنتي بيوتيكها را •
 . ها آشنا شوندImmunomodulatorه از با مكانيسم استفاد •
 .با درمان بيو لژيك آشنا شوند •
 .با عوارض درمان طبي آشنا شوند •

  
  
  

  مروري بر درمان كوليت اولسراتيو
  

     يدهكچ        

كوليت اولسراتيو از بيماريهاي التهابي روده با علت ناشـناخته اسـت كـه بـه صـورت               : خلاصه
برپايه دانسته هـاي  .  بروز ميكند روده مخاط  و گهگاه زيرمخاطحملات راجعه التهابي در لايه 

 پاتوژنز اين بيماري، درمانهاي جديد بر پاسخ ايمني روده و پروسـه التهـابي               در مورد پزشكي  
ماننــد آمينوساليــسيلاتها و يي امــا همچنــان اســتفاده  وســيع از درمانهــا . متمركــز شــده انــد

 جديـدتر از كـلاس      داروهـاي  بـه نظـر ميرسـد         ميـان  در ايـن   .كورتيكواستروئيدها ادامـه دارد   
 بيمـاران    ،  علاوه بـر ايـن     .باشند  ، در درمان موثرتر    Mesalamineآمينوساليسيلاتها مانند   

  Immunomodulatorsدر طي چند دهه اخير، . نسبت به آنها تحمل بيشتري نشان ميدهند
 از طـرف ديگـر،     . مي شوند  استفاده ، درمان كوليت اولسراتيو   داروهايي موثر در  به عنوان   

درمـان   امكـان بـالقوه اي را جهـت          infliximabمعرفي عوامل درمـاني بيولوژيـك ماننـد         
گرچه ذكر اين نكته نيز ضروري به نظر ميرسد كه هيچكدام           . بيماران فراهم آورده است   

بـه هرحـال تـلاش مـداوم در جهـت           .  از درمانهاي بيولوژيك موجـود ايـده ال نميباشـند         
   .اروهاي بهتر ضرورت داردجستجوي د

  
كوليـت اولـسراتيو ، سولفاسـالازين، مـسالامين، آزاتيـوپرين، متوتركـسات،              :واژه گان كليدي  
  سيكلوسپورين

  
 
           22/7/86:تاريخ پذيرش مقاله           24/10/86: تاريخ اصلاح نهايي          13/5/86:تاريخ دريافت مقاله                            
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 براهيمي درياني و همكاران  دكتر ناصر ا

 

506

 1386زمستان،4اره؛ شم25دوره/مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران

 
  ه  مقدم 

كوليت اولسراتيو از بيماريهاي التهابي روده با 
علت ناشناخته است كه به صورت حملات 
راجعه التهابي در لايه مخاط  و گهگاه در 

اصطلاحات متعددي . زيرمخاط بروز ميكند
براي توصيف بيماري به كار ميرود،  براي 
مثال پروكتيت اولسراتيو براي بيماري محدود 

كتوم ، كوليت ديستال يا به ر
پروكتوسيگموييديت براي بيماري گسترش 
يافته به ناحيه سيگموييد، كوليت سمت چپ 
براي گسترش تا قبل از خم طحالي كولون ، 
و نيز پان كوليت براي درگيري التهابي تا 

  انتخاب شيوه درمان ابتدايي. سكوم مي باشد
به ميزان گسترش درگيري وپيگيري بيماران 

ن، شدت بيماري والگوي عود آن كولو
با توجه به اينكه درمان اين . بستگي دارد

بيماران بر اساس ميزان گسترش بيماري 
است ، در هنگام بروز اولين علايم ميبايست 
ميزان گسترش التهاب توسط 
. سيگموييدوسكوپي انعطاف پذير ارزيابي شود

انجام كولونوسكوپي اغلب به اين منظور 
 در صورت شك به ضروري نيست مگر

بررسي مجدد ميزان ). 1(تشخيص اوليه 
گسترش بيماري در موارد عود علايم با 
تظاهرات متفاوت از تظاهر اوليه بيماري 

هدف از درمان داروئي در  .ضروري ميباشد
 بيماريهاي التهابي روده، شامل القاء

(induction) بهبودي  و ابقاء 
(remission) وه علا.  در بيماران ميباشد

درمان بايد از ايجاد عوارض روند بر اين،
بيماري مانند كاهش رشد و تظاهرات خارج 

ضايعات مفصلي، ضايعات روده اي همانند 
 جلوگيري بعمل پوستي، كم خوني وبدخيمي
 .به تاخير بياندازد اورد و زمان انجام جراحي را

 )4و3و2(

    آمينوساليسيلاتها   
  

يكي از عنوان آمينوساليسيلاتها همواره به 
 درماني در درمان بيماراني انتخابهاي اولين 

كه مبتلا به فعاليت خفيف تا متوسط بيماري 
  .بوده اند استفاده شده اند

سولفاسالازين از تركيب يك عامل آنتي  
و يك ساليسيلات ) سولفاپيريدين(باكتريال 

تشكيل شده ) آمينوساليسيليك اسيد-5(
ي درمان آرتريت اين دارو در ابتدا برا. است

روماتوئيد طراحي شد و اولين بار در سال 
 به عنوان دارويي براي درمان 1942

 مطرح IBD)(بيماريهاي التهابي روده 
عامل موثر درماني اين فراورده در . گشت

آمينوساليسيليك اسيد -5، جزء IBDدرمان 
ميباشد و سولفاپيريدين تنها به عنوان حامل 

ميدهد تا اين ماده غيرفعالي است كه اجازه 
علي رغم جذب . موثر، در كولون آزاد گردد

% 90نسبي اين دارو در روده كوچك، تقريبا 
پس از جذب در . از دارو به روده بزرگ ميرسد

آمينوساليسيليك اسيد -5از % 20روده بزرگ، 
متحمل استيلاسيون كبدي شده و از طريق 

از بيماراني % 15تقريبا در . ادرار دفع ميگردد
كه تحت درما ن با سولفاسالازين مي باشند، 
عوارض جانبي قابل توجهي بوجود مي ايد 

 به طور .كه قطع دارو را ضروري مي سازد
كلي عوارض حاصل از اين دارو به دو دسته 
. وابسته و غيروابسته به دوز تقسيم مي شوند

عوارض وابسته به دوز عبارتند از حالت تهوع 
سردرد، آلوپسي، ، استفراغ، بي اشتهايي، 

از ميان . كمردرد و عدم جذب فولات 
عوارض غيروابسته به دوز مي توان از 
راشهاي پوستي، تب، كم خوني هموليتيك، 
آگرانولوسيتوز، پانكراتيت، هپاتيت، نازايي در 

، كوليت، آلوئوليت )قابل برگشت(مردان 
. فيبروزان، پريكارديت و ميوكارديت نام برد

يال شمارش كامل بنابراين بررسي سر
گلبولهاي خوني و نيز آزمونهاي عملكرد كليه 
در اين بيماران مخصوصا سالمندان ارزشمند 

  .است

با  فرمولها و سيستمهاي متفاوتي  
-5جهت رساندن آزادسازي كنترل شده 

آمينوساليسيليك به محل خاصي از دستگاه 
گوارش طراحي شده است كه فاقد 

 از اين  مسئول بسياري(سولفاپيريدين 
از % 90 حدود.  ميباشند )عوارض جانبي

بيماران كه نسبت به سولفاسالازين عدم 
آمينوساليسيليك -5تحمل نشان مي دهند، 

   )5و3و2(.تحمل مي نمايند بخوبي اسيد را 
Pentasa®  از فراورده هاي رايج

مسالامين است كه حاوي ميكروگرانولهاي 
.   استethylcelluloseپوشيده شده از 

ادسازي مسالامين در اين فراورده از آز
دئودنوم  آغاز شده  و در سرتاسر روده 

% 50كوچك و كولون ادامه مي يابد بطوريكه 
آمينوساليسيليك اسيد اين فرآوده در -5از 

دوز لازم براي القاء . روده كوچك آزاد ميشود
 گرم  4-2، روزانه Pentasaبهبودي توسط 

 گرم مي 4-5/1و براي ابقاء بهبودي روزانه 
اين دارو به صورت كپسولهاي )  6و3. (باشد
 ميلي گرمي در بازار يافت مي شود و 250

 ريال مي 3800قيمت آن در حال حاضر 
  .           باشد

Asacol® يك مسالامين Eudragit-
SCoated  مي باشد كه در قسمت انتهايي

 آزاد pHايلئوم و كولون بصورت وابسته به 
 در آمينوساليسيليك اسيد-5ي آزادساز. مي گردد

اين فرآورده كه در روده كوچك و توسط 
Eudragit-S  آزادسازي( انجام مي پذيرد  

اين .  است% 30 -15، حدود  )pH  <7در
ازادسازي   ( Eudragit-Lآزادسازي با واسطه 

 دوز .مي باشد% pH(   22-50    <5-6در
روزانه مورد استفاده دارو براي القاء و ابقاء 

 8/4-6/1 گرم و 8/4-4/2بهبودي به ترتيب 
اين دارو به صورت )  7و3. (گرم مي باشند

 ميلي گرمي و با قيمت 400كپسولهاي 
  .   ريال در بازار موجود مي باشد2300
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507  مروري بر درمان كوليت اولسراتيو

Balsalazide (Colazal®) كه براي 
درمان بيماري فعال به كار ميرود شامل 

آمينوساليسيليك اسيدي است كه -5مولكول 
به يك مشتق از  azo  باند توسط يك

benzoic acid در محيط .  متصل شده است
آمينوساليسيليك اسيد در اثر واكنش -5، كولون 

آزاد مي  ) azoreductase(آنزيمي باكتريال 
همانند سولفاسالازين، تقريبا تمامي دارو بطور . گردد

دست نخورده به كولون انتقال مي يابد و متابوليتهاي 
.  سط ادرار دفع مي گردندآن به سرعت تو

 نشان داده شده كه بيشترين فايده همچنين
درماني بالسالازيد در بيماراني ديده مي شود 
كه اخيرا مبتلا به كوليت اولسراتيوطرف چپ 

اين دارو در حال حاضر در ايران ) 9و8( .شده اند
   .موجود نمي باشد

) پروكتيت ( در صورت درگيري ركتوم 
 (ASA-5)ساليسيلات آمينو-5ميتوان از 
روزانه دو عدد با ( مسالامين شيافبه صورت 

 استفاده ) ميلي گرم1000دوز كلي روزانه 
نمود كه در اين صورت بهبودي درازمدت در 

در موارد خفيف . بيماران ديده مي شود % 75
. نيز كاربرد دارد ASA -5  تا متوسط انماي

در بيماراني كه به درمان موضعي پاسخ 
تركيب درمان انما و خوراكي موثر  ،نميدهند
 سي 60 ميزان داروي موجود در هر .مي باشد

در موارد كوليت .  گرم  مي باشد4سي انما ، 
و پان كوليت خفيف تا متوسط ، درمان 

 يا سولفاسالازين ASA-5تركيبي از 
 يا ASA-5خوراكي به همراه انماي 

استروييد، موجب كاهش احتمال تشديد 
  )16-10(. بيماري ميگردد

مسالامينهاي خوراكي، در درمان بيماري خفيف تا 
د موثر باشند  و به نظر ميرسد پاسخ نمتوسط ميتوان

به آنها وابسته به دوز است ولي اين پاسخ وابسته به 
به اثبات نرسيده  دوز، جهت القاء بهبودي بطور قطع

-5همينطور، به نظر نمي رسد تركيبات  .است
نسبت به سولفاسالازين آمينوساليسيليك اسيد 

 و در ضمن قيمت سولفاسالازين برتري داشته باشند
 هيچ آزمون  تا كنوناگرچه. بسيار كمتر مي باشد

كنترل شده اي براي ارزيابي امينو 
 ساليسيلات ها جهت درمان كوليت اولسراتيو

شديدا فعال انجام نشده ، اما به طور كلي به 
 چنين نظر مي رسد كه اين عوامل دارويي در

% 50ولي در بيشتر از  .شرايطي موثر نباشند
 5از بيماران، پس از حصول بهبودي، تجويز 

 تا 5/1آمينو ساليسيليك اسيدها با دوز روزانه 
  .  گرم در  ابقاء  بهبودي  موثر مي باشد 8/4

 امينو ساليسيليك 5فراورده هاي جديد تر 
اسيدها در مقايسه با سولفاسالازين،  داراي 

 آماري قابل توجهي در مطالعات شش فوايد
ي در مطالعات رماهه بوده اند اما اين برت

مسالامين . دوازده ماهه  ديده نشده  است 
موضعي جهت القاء و ابقاي  بهبودي در 

پروكتيت و بيماري خفيف تا متوسط 
اين دارو  .  سودمند است پروكتوسيگموئيديت

 مي تواند به همراه  عوامل خوراكي و يا حتي
به عنوان  درمان تك دارويي، در بيماران 
. مبتلا به كوليت طرف چپ استفاده گردد

نشان داده شده است كه انماي مسالامين 
مي تواند قابل مقايسه با سولفاسالازين 
خوراكي و حتي بهتر از كورتيكواستروئيد 
موضعي در درمان كوليت اولسراتيو فعال 

يت كه با اين مز، ناحيه انتهايي روده  باشد
براي . عوارض جانبي كمتري ايجاد مي كند

القاء و ابقاي  بهبودي  در كوليت اولسراتيو 
تركيبي از مسالامين   ناحيه انتهايي روده،

ركتال  و خوراكي موثر تر از مسالامين 
در بيماران مبتلا . خوراكي به تنهايي مي باشد

 آمينو ساليسيليك 5به پروكتيت، شيافهاي  
د جهت القاء و ابقاء بهبودي اسيد مي توانن
  )18و17 (.تجويز شوند

  
  

       كورتيكو استروئيدها     
كورتيكو استروئيد ها يكي از پايه هاي 

  . درماني رايج  در بيماري فعال مي باشند 
 60 تا 40پردنيزون با دوز روزانه اي معادل با

ميلي گرم ، در درمان  بيماري شديد تا 

ي مصرف اينگونه متوسط موثر مي باشد ول
استروييدهاي سيستميك بايد به موارد شديد 

اين دوز اغلب . ومقاوم به درمان محدود گردد
 روز موثر خواهد بود 14 الي 10پس از مدت 

و پس از آن به منظور جلوگيري از ايجاد 
عوارض درازمدت كورتيكواستروييدها بايد 

 ميلي گرم از دوز اوليه كاست تا 5 هفتگي
مطالعات نشان داده . قطع گرددبطور كامل 

كه استفاده طولاني مدت از كورتيكو 
 درمان اين بيماران تاثيري دراستروييدها 
گر چه هيچ  مطالعه اي . نداشته است

مستقيما تاثير درماني كورتيكواستروئيد هاي 
خوراكي را در مقابل  درمان تزريقي  مقايسه 

د   در مواراما فرم تزريقي معمولا نكرده است،
بطوركلي . شديدتر بيماري استفاده مي گردد

بيماراني كه  بيماريشان از شدت كمتري 
 روز به 10 تا 7برخوردار است، در مدت 

همچنين، . كورتون تزريقي پاسخ ميدهند
كورتيكو استروئيدهاي موضعي در بيماري 
كوليت اولسراتيو طرف چپ مي توانند تجويز 

تروئيدها كورتيكو اس  نكته مهم اينكه،.گردند
در كوليت اولسراتيو موثر  براي ابقاء بهبودي

نيستند، به علاوه عوارض جانبي مرتبط با 
. مصرف كورتيكو استروئيدها شايع  مي باشند

   )20و19(
 Budesonide كه در ابتدا براي درمان 

آسم و رينيت آلرژيك بكار ميرفت، اخيرا به 
 . خوراكي نيز توليد شده استصورت فراورده

 پردنيزون ساختماني با نظر دارو ازاين 
 ساختماني موجبمتفاوت است و اين تفاوت 

 تمايل بيشتر وفعاليت ضد التهابي موضعي 
گيرنده اي بالاتري در مقايسه با پردنيزون 

 بودزونايد  داراي متابوليسم  حدود .شده است
اين . در اولين گذر كبدي است% 90

Bioavailability تميك  پايين، سيس
در  .ب كاهش سميت دارو مي گرددموج

مطالعات ، علاوه بر اينكه انماي بودزونيد 
(budesonide) در القاي بهبودي در 

كوليت سمت چپ مشابه با درمان متعارف با 
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كورتيكواستروييدها گزارش شده است موجب 
ولي .  سركوب كورتيزولي كمتري شده است

  ASA-5اين روش ارجحيتي بر انماي  
ر بودزونيد خوراكي در درمان يافته تاثي. ندارد

هاي اندوسكوپيك مشابه با پردنيزولون 
  )23-21(. گزارش شده است

  
  

يوتيك ها    ب   آنتي     
فلور باكتريال  نقش مهمي در پاتوژنز 

علاوه . بيماريهاي التهابي روده بازي مي كند
بر نقش درماني اين فراورده ها در مورد 

تهابي روده، آنتي عوارض عفوني بيماريهاي ال
بيوتيك ها در موارديكه بيماري فعال است 

اما بر خلاف بيماري . نيز نقش درماني دارند
كرون، اين عوامل دارويي چندان در درمان 

در مبتلايان  بيماري فعال و يا ابقاء بهبودي
  )28-24. (به كوليت اولسراتيو موثر نيستند

  
  

Immunomodulators 
  

 در immunomodulatorsاستفاده از 
كلينيك براي بيماران مبتلا به بيماريهاي 

  :التهابي روده عمدتا به دلايل زير مي باشد
   بيماري فعال مزمن-الف
   بيماران وابسته به استروئيد -ب
  ابقاء دراز مدت بهبودي پس از درمان با -ج

  عوامل بيولوژيك
 جلوگيري از ايجاد پاسخ ايمني نسبت به -د

بيماران تحت درمان ( عوامل بيولوژيك 
 به ميزان infliximabاپيزوديك با 

بيشتري نسبت به اين عوامل پاسخ ايمني 
 نشان مي دهند و استفاده همزمان از

 موجب immunomodulatorداروهاي 
كاهش ميزان پاسخ ايمني نسبت به 

).   مي گردد infliximabمصرف 
  )3و2(

  

• Azathioprine(AZA) و
Mercaptoprurine(6-MP)     

  
  

به علت مشاهدات مبني بردخالت مكانيـسم         
هاي ايمني در پاتوژنز ايـن بيمـاران ، از ايـن            

. استفاده ميگـردد  براي درمان   دسته از داروها    
در بيماراني كـه بـا وجـود درمانهـاي شـديد            

، ميتوان قبـل از اقـدام      پيدا نمي كنند  بهبودي  
ــا متابوليــت آن AZAجراحــي از   6MP ي

 6MP داروي  پــيشAZA. اســتفاده كــرد
 تيوگوآنين نوكلئوتيـد  6است كه به ماده فعال    

  AZAيكي از فوايد مهم . متابوليزه ميگردد
ــيت 6MPو   Steroid Sparing خاص

  .انها ميباشد
تجويز اين داروهـا در     حاصل از   نتايج درماني   

بيماران مبتلا يه كوليت اولـسرواتيو كمتـر از         
بعـضي از مطالعـات   . بيماري كرون مي باشـد    

 در  AZAترل شـده نـشان داده انـد كـه    كن
درمان بيماري فعال كوليـت اولـسراتيو مـوثر         

اطلاعات در دسترس همچنين نشان     . ميباشد
ميدهند كه ايـن داروهـا ميتواننـد بـه عنـوان            

ــاء Steroid Sparingعوامـــل   در ابقـ
بهبودي در كوليت اولـسراتيو مـورد اسـتفاده         

  . واقع شوند
  شــامل6MPو   AZAعــوارض جــانبي 

حالت تهوع، اسـتفراغ، مهـار مغـز اسـتخوان،          
پانكراتيــت، واكنــشهاي آلرژيــك، هپاتيــت و 

مهـار مغـز اسـتخوان، ابتـدا        . عفونت ميباشند 
خطر ايجاد  . بصورت لوكوپني تظاهر مي نمايد    

اين عارضه وابسته به دوز با استفاده همزمـان     
از مسالامين يا آنتـي بيوتيكهـا افـزايش مـي           

 مداوم شمارش سلولهاي    بنابراين كنترل . يابد
خوني، در هنگام مصرف اين داروها ضـروري        

در پيگيـري اوليـه ميبايـست تـستهاي         . است
شامل هموگلوبين ، تعـداد گلبولهـاي       ( خوني  

سفيد ، پلاكت ، تـستهاي عملكـرد كبـدي و           
به صورت هفتگـي در مـاه اول و بـه    ) آميلاز  

دنبال آن بررسي ماهانه يا هـر دو مـاه يكبـار       
افزايش خطر ابـتلا    . تورها انجام گيرد  اين فاك 

در نتيجـه   ) بخـصوص لنفـوم   (به بدخيمي ها    
 در بيمـاران داراي  MP6 و AZA مـصرف 

كليه پيوندي گزارش شـده اسـت؛ گرچـه بـه           
نظر ميرسد اين خطـر در بيمـاران مبـتلا بـه            

  6MP و AZAكرون كه تحت درمان بـا  
مي يابد ، ولي ايـن      )  برابر 4(ميباشند افزايش   

ا چنـين افـزايش ريـسكي در بيمـاران          كه آي ـ 
مبتلا به كوليت اولسراتيو نيـز وجـود دارد يـا           

  .خير ناشناخته است
، (TPMT)تيوپـــورين متيـــل ترانـــسفراز 

آنزيمي است كه باعث كاتـاليز انتقـال گـروه          
  و6MPمتيل به آنالوگهاي تيوپورين مانند 

AZA  اين آنزيم جهت غير فعال . مي گردد
 متابوليتهاي غير    به AZA و   6MPنمودن  

سمي ضروري مي باشد و بيماراني كـه داراي       
متغيرهاي ژنتيكي اين آنـزيم هـستند، دچـار         
اختلال در متابوليسم اين داروهـا و درنتيجـه         
در خطر مسموميت قابل توجـه بـا آنهـا قـرار            

مطالعـات مولكـولي نـشان مـي دهنـد          . دارند
  موجب  TPMT*3Aكاهش فعاليت آلل 
 مي شود كـه     TPMTين  تغيير ماهيت پروتئ  

اين تغيير ماهيت به نوبه خود باعـث اخـتلال          
 و قـرار دادن     AZAو   6MPدر متابوليسم   

بيمــار در خطــر مــسموميت بــا ايــن عوامــل  
  . دارويي مي گردد

 قطعـي نيـست    6MPو  AZAدوز مـوثر  
زيرا هيچ مطالعه رسمي بر روي محـدوده دوز   
. قابل استفاده از اين داروها انجام نشده اسـت        

  AZAبرخي مطالعات ، دوزهاي موثر براي
ــب6MPو  ــه ترتي  و mg/kg 2-5/2 را ب

mg/kg1-5/1ــد ــدين . مطــرح مــي كنن چن
مطالعه گذشته نگـر پيـشنهاد كـرده انـد كـه            

ــدهاي  ــتفاده از نوكلوئتي )TG -6  -6اس
)thioguanine   ممكــن اســت در جهــت

تعيين دوز ايده آل براي بيماران كمك كننده        
 بنظر ميرسد   مطالعات،از  به گفته بعضي    . باشد

ــد  ــطح نوكلئوتيـ ــه سـ  در  TG-6زمانيكـ
 بـــــيش از گلبولهـــــاي قرمـــــز

pmole/8x108RBC  235-250 ،باشد 
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509  مروري بر درمان كوليت اولسراتيو

و هنگـامي كـه      گردد پاسخ كلينيكي مشاهده  
ــشت   ــوني بيــــــ ــطح خــــــ  از  رســــــ

pmole/8x108RBC 450 ،باشــــــــد 
افزايش خطر مهـار پيـشتازهاي خـوني مغـز          

 در حال حاضـر   . استخوان وجود خواهد داشت   
ــر جهــت    ــده نگ ــصادفي آين ــه ت يــك مطالع

   TG-6مشخص ساختن فايده  اندازه گيري
  )36-29. (نوكلئوتيدها در حال انجام است

  

   )MTX(متوتروكسات
MTX  درحقيقت آنتاگونيست فوليك اسيد

است كه داراي فعاليت آنتي متابوليتي و 
اين دارو در بيماران . ضدالتهابي مي باشد

تزريق . ددگر ميمبتلا به كرون استفاده 
 25 با دوز هفتگي MTXداخل عضلاني 
 هفته در بيماران مبتلا به 16ميلي گرم براي 

 يك مطالعه ي .كرون فعال موثر ميباشد
كنترل شده گزارش كرده كه دوز خوراكي 

 ميلي گرم در 5/12 به ميزان MTXپائين  
هفته براي درمان بيماري فعال كوليت زخمي 

العه كنترل شده اي اما هيچ مط. موثر نيست
زير جلدي يا داخل   MTXدر مورد نقش 

عضلاني در بيماري فعال كوليت زخمي انجام 
اندازه گيري سطح ) 38و37(. نشده است

 در مشخص ساختن اينكه MTXسرمي 
سطح سرمي دارو در حد درماني قرار دارد يا 

 24خيرموثر نمي باشد زيرا دارو در عرض 
خون خارج مي ساعت پس از تجويز از گردش 

در عوض سطح داخل سلولي .شود
) MTXPGs(متوتروكسات پلي گلوتاماتها 

در گلبولهاي قرمزو نوتروفيلها، با موثر بودن 
دوز داروي تجويز شده در بيماران مبتلا به 
آرتريت روماتوئيد مرتبط مي باشد ولي به اين 
علت كه اين روش اندازه گيري از نظر 

رايج استفاده تكنيكال مشكل است ، بطور 
در حال حاظر پيشنهاد مي شود كه . نميگردد

در بيماران تحت درمان، آنزيمهاي كبدي و 

 ماه يكبار 2شمارش سلولهاي خوني هر 
 ).  39 (كنترل گردد

  

   )A)CYAسيكلوسپورين
به علت خواص اصلاح گر ايمني اين دارو، 
تاثير درماني آن در بيماران مبتلا به 

مورد توجه قرار ده بيماريهاي التهابي رو
اين دارو در موارد شديد،  .گرفته است

فولمينانت و نيز موارد مقاوم به استروييد 
براي مثال .  ممكن است مناسب باشد

انفوزيون مداوم سيكلوسپورين در بيماران 
 روز 10 الي 7دچار كوليت شديد كه پس از 

به درمان استروييد پاسخ نداده اند ميتواند 
يك مطالعه كنترل شده با در . موثر باشد
از بيماراني كه دچار بيماري % 82پلاسبو، 

فعال و عدم پاسخ درماني به استروئيد بوده 
 اند به درمان داخل وريدي با سيكلوسپورين 

mg/kg4 پاسخ داده اند كه اين ميزان در 
. بوده است% 0مورد دريافت كنندگان پلاسبو 

 از افرادي كه% 44 ماه پيگيري، 6متعاقب 
پاسخ داده بودند، عليرغم اينكه درمان 

 خوراكي برايشان ادامه CYAنگهدارنده با 
.  متحمل كولكتومي شدند" نهايتا،داشت

به نظر مي رسد جهت اجتناب از ) 40-45(
كولكتومي پس از القاء بهبودي توسط 
سيكلوسپورين، استفاده از 

immunomodulators)  مثل
AZA/6MP (  موثر باشد)46.(  

ياري از مطالعات ، سيكلوسپورين در فاز در بس
 mg/kg/ 24 hours4فعال بيماري با دوز

 روز به صورت وريدي و با 10-7به مدت 
هدف رسيدن به سطح خوني 

nanograms/mL  300 -400 تجويز 
اگرچه به نظر مي رسد دوزهاي . مي گردد

 كه سطح mg/kg2(پايينتر سيكلوسپورين 
-nanograms/ml150 خوني دارو را به 

، ميتواند همان تاثير درماني را ) مي ساند250

ايجاد نمايد با اين مزيت كه خطر مسموميت 
پس از كنترل فاز . دارويي نيز كمتر مي شود

 mg/kg4 حاد، دارو بصورت خوراكي با دوز 
سطح خوني .  ماه ادامه مي يابد3و به مدت 

سيكلوسپورين بايد بطور دقيق در طي دوره 
همچنين ميزان . گردددرماني كنترل 

كلسترول سرم بايد قبل از تجويز چك شود 
زيرا پايين بودن سطح كلسترول مي تواند 
فاكتوري مساعد كننده براي ايجاد تشنج 

از بيماران % 12-9عوارض شديد در  .باشد
مبتلا به بيماري التهابي روده گزارش شده 

 باعث 6MP يا  AZAاضافه كردن .است
 در اين بيماران كاهش ميزان كولكتومي

 CYA كه شده پيشنهاد همچنين. ميگردد
ميتواند بعنوان پلي قبل از جراحي يا شروع اثر 

6MP يا AZAمورد استفاده واقع شود  .
 مطالعات نشان داده اند كه در بيماران "اخيرا

دچار كوليت شديد، درمان تك داروئي با 
CYA داراي تاثير قابل مقايسه نسبت به  

بررسي . ئيدهاي تزريقي استكورتيكواسترو
فشارخون و كراتينين پس از هرگونه تغيير 
دوز و نيز تغيير ، حذف يا افزايش داروهاي 

  )48و47و41و40(. ديگر ضروري است
  

 AntiTNF-a)(درمان بيولوژيك   

پيشرفت هاي اخير در دانش پزشكي در مورد 
 پاتوژنز بيماريهاي التهابي روده منتج به

 درمانهاي جديدي گشته است كه معرفي
هدف آنها جنبه هاي خاص سيستم ايمني و 
پروسه هاي التهابي است كه در بيماريهاي 

يكي از اين موارد . التهابي روده اتفاق مي افتد
كه در درمان باليني وارد شده، درمان با 

AntiTNF-aاين عامل داروئي .  ميباشد
سيتوكيني كليدي است كه در پاتوژنز 

تا . ريهاي التهابي روده دخيل مي باشدبيما
 ، TNFكنون از ميان داروهاي مختلف ضد 

 ، Infliximab(Remicade®)تنها 
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Certolizumab(Cimzia®) و 
Adalimumab تاثير قابل توجهي در  

اطلاعات اخير . بيماري التهابي روده داشته اند
 در القا و Infliximabنشان داده اند كه 
ز جهت كاهش تدريجي ابقاء بهبودي و ني

استروئيدها در بيماران كوليت اولسراتيو موثر 
لازم به ذكر است كه با توجه به . ميباشد

افزايش احتمال عفونت در بيماراني كه از اين 
دسته از دارو ها استفاده ميكنند، بررسي هاي 
كانونهاي عفوني از جمله تست مانتو و گرافي 

ي قفسه سينه قبل از شروع درمان ضرور
  .   است

مبتلا به مطالعات نشان داده اند كه بيماران 
كوليت اولسراتيو متوسط تا شديد كه در هفته 

 هفته با 8 و سپس هر 6 و 2، 0هاي 
Infliximab درمان شدند نسبت به 

پاسخ  افرادي كه پلاسبو دريافت كردند
همچنين نشان داده .  داشتندبهتري كلينيكال

 دوز 3ا تجويز شده است كه  القاء بهبودي ب
infliximab 6 و 2، 0 در هفته هاي 

در . موثرتر از درمان اپيزوديك  مي باشد
 infliximabضمن، درمان نگه دارنده با 

پس از شروع درمان و استفاده همزمان از 
يك داروي سركوبگر ايمني مانند 

AZA/6MP باعث كاهش تشكيل آنتي ، 
بادي و اثرات طولاني مدت و مطلوبتر 

  . ي مي گردددرمان
هنگامي كه بيمار پاسخ درماني اش را به 

infliximab يا ديگر عوامل دارويي 
بيولويك از دست مي دهد، بايد دلايلي چون 

 و infliximabتشكيل آنتي بادي بر عليه 
يا عدم وجود يك روند التهابي فعال را در 

ارزيابي علت عدم پاسخ شامل . نظر داشت
ت بيمار و يافته مرور كلي تظاهرات ، شكايا

هاي آزمايشگاهي، تكرار كولونوسكوپي، رد 
) مسائلي همچون  سندرم روده تحريك پذير

و احتمالا اندازه گيري سطح آنتي بادي بر 
 هفته پس 4حد اقل  ( infliximabعليه 

بايد بر اين نكته . ميباشد) از آخرين انفوزيون
نيز تاكيد شود كه تشكيل آنتي بادي بر عليه 

بيولوژيك ميتواند با وجود درمان قبلي عوامل 
يا همزمان با استروئيدها يا سركوبگرهاي 
ايمني ايجاد گردد و در حقيقت روش مطلوب 
جهت پيشگيري از ايجاد اين آنتي باديها 
. هنوز بطور كامل قطعي نشده است

  ) 51-49و3و2(
  

  

ديگــر درمانهــاي در حــال 
  بررسي

ز به موازات پيشرفت دانسته هاي پزشكي ا
پاتوژنز بيماريهاي التهابي روده جستجو براي 
درمانهاي موثرتر و با عوارض جانبي كمتر 

بعضي از اين درمانهاي جديد براي . ادامه دارد
 و Certolizumab شامل  بيماري كرون

Adalumimab و نيز درمانهاي در حال 
: بررسي براي كوليت اولسراتيو عبارتند از
peroxisome proliferator-acti-

vated receptor gamma (PPAR-
gamma) ، visilizumab ،anti-

integrin therapy  
  

  گيري  نتيجه                     

در حال حاضر درمـان طبـي بـراي كوليـت          
مطلوب نيست و هيچكـدام     كاملا  اولسراتيو  

از داروهائي كه اكنون در دسـترس هـستند         
اين بيمـاري را بطـور كامـل درمـان نمـي            

 پيــشرفتهاي مــداوم در علــوم پايــه .نماينــد
بـراي    را زمينـه مربوط به كوليـت زخمـي،       

ــراهم   ــن اخــتلال  ف ــشتر علــت اي درك بي
اميدواريم كه اين مطالعات منتج به      . مياورند

گسترش درمانهاي اختصاصي تر و مـوثرتر       
               . در راه معالجــه كامــل ايــن بيماريهــا شــود
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سطح خوني دارو در طي درمان بايد به طور منظم پيگيري گردد؟                            آزمون                                                      
  كداميك از موارد زير از عوارض آمينوساليسيلاتها نمي -1

  باشد؟
   نازايي غير قابل بازگشت در مردان-الف
   پريكارديت-ب
  ميوكارديت-ج
  كوليت-د

  درماني در آمينوساليسيلاتها كدام است؟  جزء موثر -2
  آمينوساليسيليك اسيد-5 -الف
   سولفاپيريدين-ب
   هردو-ج
 براي القاي بهبودي در  Asacol دوز روزانه مورد استفاده از-3

  بيماري كوليت اولسراتيو كدام مي باشد؟
   گرم8/4-6/1 -الف
   گرم8/4- 4/2 -ب
   گرم 4-6/1 -ج
  گرم8/4 تا 6/1 -د

وكتيت ناشي از كوليت اولسراتيو كداميك در شروع   در پر-4
  درمان ارجح است؟

  آمينوساليسيلات-5 انماي -الف
  آمينوساليسيلات-5  شياف-ب
   خوراكيآمينوساليسيلات-5  -ج
   انماي مسالامين-د
 استفاده درماني اصلي از كورتيكواستروئيدها در كدام مورد -5

  زير مي باشد؟ 
   بيماري كوليت اولسراتيو فعال در remission ايجاد -الف
   ايجاد شدهremission جهت ابقاء -ب
   هردو مورد -ج
   هيچكدام-د
   هاي زير immunomodulator در درمان با كداميك از -6
  

  متوتروكسات -الف
   آزاتيوپرين-ب
   سيكلوسپورين-ج
  مركاپتوپورين-6 -د
  كاهش ژنتيك فعاليت آنزيم تيوپورين متيل ترانسفراز، -7
 مي نمايند متوجه چه خطري مي AZA/6MPماراني را كه بي

  سازد؟
   لكوپني-الف
   پانكراتيت-ب
   كانسر-ج
   هيچكدام-د
 مي تواند كداميك infliximab  علت عدم پاسخ درماني به -8

  از موارد زير باشد؟
  infliximab تشكيل آنتي بادي بر عليه -الف
   عدم وجوديك روند التهابي فعال-ب
   هردو مورد-ج
   هيچكدام-د
 در چنين شرايطي چه بررسي هايي جهت تشخيص علت عدم -9

   مي توان انجام داد؟infleximabپاسخ به 
   تكرار كولونوسكوپي-الف
  infliximab اندازه گيري سطح آنتي بادي بر عليه -ب
   مرور دوباره تظاهرات بيماري و شكايات بيمار-ج
   همه موارد فوق-د

 infliximabز شروع درمان با آزمايشات ضروري قبل ا-10
  كدام ميباشند؟

   گرافي قفسه سينه-الف
   تست مانتو-ب
   بررسي كانون عفوني-ج
   همه موارد فوق-د
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  قابل توجه شركت كنندگان در برنامه خودآموزي

  
ود ممهور نمايند و پس از مطالعه شركت كنندگان در برنامه خودآموزي لازم است فرم ثبت نام را به طور كامل تكميل و به مهر نظام پزشكي خ

مقاله خودآموزي بعد از پاسخگويي به سؤالات پرسشنامه و اعلام نظر خود در خصوص مقاله مطالعه شـده در فـرم نظرخـواهي، نـسبت بـه                           
، روبـروي   )انزدهمش(خيابان كارگر شمالي، خ فرش  مقدم        تهران،  : آدرس    به    20/12/1387ارسال اصل هر سه فرم تكميل شده حداكثر تا تاريخ           

           از % 70حيح به حـداقل     اقدام نمايند تا در صورت پاسخگويي ص       88331080تلفن  ،  11365– 3759صندوق پستي  8 و   6دانشكده كارآفرين، پلاك    
  .سؤالات مقاله، گواهينامه شركت در برنامه خودآموزي صادر و به آدرس مندرج در فرم ثبت نام ارسال گردد

  
   

  
  داشت، درمان و آموزش پزشكيوزارت به
  اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي–معاونت آموزشي 

  

  فرم ثبت نام در برنامه خودآموزي
   مجله علمي سازمان نظام پزشكي: نام نشريه   بر درمان كوليت اولسراتيومروري :عنوان مقاله

    ....................................................................:نام پدر..........................................................................: نام...........................................................: نام خانوادگي

    ...............................................................: تولدتاريخ..............................................................: ادره ازص....................................................: شماره شناسنامه

  ........................: روستا...............................: بخش..............................................................: شهرستان..................................................:استان: محل فعاليت

   ساير طرح       قراردادي       پيماني       رسمي       آزاد       هيأت علمي      : نوع فعاليت

  ......................................................................................................................................................................: مقطع آخرين مدرك تحصيلي و سال اخذ مدرك

  ........................................................: دكترا..........................................: فوق ليسانس ...................................................: ليسانس : رشته تحصيلي در مقاطع

  ........................................: فوق تخصص .................................................. :تخصص  

  ...................................................: كدپستي....................................................................................................................................................: آدرس دقيق پستي

  .................................................................................................:  شماره نظام پزشكي............................................................................................: شماره تلفن

  :تاريخ تكميل و ارسال فرم   :امضاء، و مهر متقاضي               

  
  
  

  امضاء و مهر مسؤول ثبت نام
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در زيـر گزينـه     ) ×(خواهشمند است نظر خود را با گذاردن علامت         
  .مربوطه اعلام نماييد

كاملاً   
  موافقم

تا حدي 
  موافقم

تا حدي 
  مخالفم

كاملاً 
  مخالفم

نظري 
  ندارم

منابع  محتواي مقاله براساس     -1
  .جديد علمي ارائه شده است

          

 محتــواي مقالــه بــا نيازهــاي -2
  .اي من تناسب داشته است حرفه

          

ــه در جهــت -3  محتــواي مقال
تحقق اهداف آموزشي نوشته    

  .شده است

          

 در محتواي مقاله شيوايي     -4
و ســـهولت بيـــان در انتقـــال 

  . مفاهيم رعايت شده است

          

  
 

  .ي خود را براي ارائه مقالات خودآموزي ذكر نماييدسه عنوان پيشنهاد
  
1 .  

2.  

3.  

  
  

همكار گرامي لطفاً با ارائه نظرات و پيـشنهادات خـود در جهـت توسـعه كيفـي مقـالات                    
  .هاي آموزش مداوم را ياري فرماييد ريزان و مجريان برنامه خودآموزي، برنامه

  

  باسمه تعالي
  وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي

   اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي –معاونت آموزشي 
  هاي خودآموزي كنندگان در برنامه مجوز تخصيص امتياز آموزش مداوم به شركت

  سلام عليكم
رسـاند    استحضار مي   به»  بر درمان كوليت اولسراتيو    مروري«در مورد تخصيص امتياز به مقاله        2/2/1387 مورخ   4793/7ه       احتراماً، بازگشت به نامه شمار    

بـه عنـوان شـركت در برنامـه      ماريهـاي داخلـي و بيماريهـاي عفـوني و گرمـسيري     يبپزشكان عمومي و متخصصين   امتياز آموزش مداوم بـه     5/1كه اعطاي   
   .باشد مورد تأييد مي) ها ه اجراي برنامه ضوابط نحو3 ماده 5موضوع نوع پنجم بند (خودآموزي 

  .اين مجوز از زمان صدور به مدت يك سال اعتبار دارد
   51000323: كد برنامه

   11620: كد سازمان برگزار كننده
       
  

  آ/61094/6: شماره
  23/2/1387:   تاريخ
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