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  061:كد مقالهي مورد  گزارش
  
  
  
  

گزارش سه مورد بيمار برگر قبل و بعد از پيوند سلولهاي بنيادي اتولوگ 
      G-CSFٰ   رهاشده از مغزاستخوان پس از تحريك با

  
  

         يدهكچ  

  
ا بيماري برگر با ي) Thromboangiitis Obliterans) TAOتران يترومبوآنژئيت اوبل :هينمز 

 انسداد سگمنتال والتهاب در شريانهاي متوسط و كوچك و وريدهاي سطحي مشخص 
 سال رخ داده و ارتباط تنگاتنگ با 50-20اين بيماري بيشتر در مردان  .]1و2و3[مي شود

درسراسرجهان ديده مي شوداما پراكندگي آن درآسياي جنوب TAO .مصرف تنباكو دارد
. ]5و4و3و2و1[ ميانه به مراتب بيشتر از اروپا و آمريكاي شمالي استشرقي و خاور 

محدود بوده وعود ،  وپاسخ اين بيماري به روش هاي درماني رايج TAOروشهاي درماني 
 مطالعات اخير نشان داده كه آنژيوژنز راه حلي جديد و موثر براي اين .بيماري شايع مي باشد

سلولهاي بنيادي تهيه شده از خون محيطي  مطالعه حاضر، در ]7و6[دسته از بيماران مي باشد
 ،)G-CSF ) Granulocyte-Colony Stimulating Factor پس از تحريك مغز استخوان با

  .در درمان بيماري برگراستفاده گرديده  وميزان تاثير آن ارزيابي شده است
 .و بعد مي باشدو از نوع قبل ) Experimental(مطالعه حاضر به روش تجربي  :روش كار

، كه به درمان هاي با درد درحال استراحت و زخم اندام  برگرمبتلا بهدر اين مطالعه سه بيمار
براي . دريافت سلولهاي بنيادي اتولوگ شدند كانديد اوليه طبي و جراحي پاسخ مناسب نداده،

وگرم،  ميكروگرم به ازاي هر كيل5 نوتركيب به صورت زير جلدي با دوز  G-CSFهر بيمار
از مغز استخوان رها ) Progenitor Cells( يا پيش سازStemتا سلولهاي . روزانه تجويز شد

سلولها در روز هفتم از خون محيطي جمع آوري و در نقاط متعدد و مشخص از . ند شو
  . تزريق شدند،عضلات اندام تحتاني درگير

ود آشكار در اندازه زخم در مورد  بهب: در طول مطالعه، مهمترين يافته ها عبارتند از:يافته ها
درجه 5/1 تا1دماي سطحي ديستال اندام مبتلا . اول و سوم و بهبود كامل در مورد دوم

در  ،%17در مورد اول ) O2 Saturation(اشباع اكسيژن عروقي . سانتيگراد افزايش داشت
قابل پالس اكسي متري از ميزان غير . افزايش يافت% 4و درمورد سوم % 11مورد دوم 
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  ه  مقدم                                                                
  
يا بيماري برگر با انسداد ) (TAOتران يترومبوآنژئيت اوبل   

سگمنتال و اغلب با ضايعات التهابي متعدد در شريانهاي متوسط و 
در فاز حاد . ]1و2و3[كوچك و وريدهاي سطحي مشخص مي شود 

لتهاب حاد تمام ديوارة بيماري، ترومبوز ناشي از تجمع سلولي، ا
 در رديف TAOعروقي ديده  مي شود كه موجب دسته بندي 

به علاوه با توجه به  يافته هاي . بيماري هاي واسكوليتي مي گردد
را جدا از  TAO گوناگون و غير اختصاصي پاتولوژيك مي توان

واسكوليت ها در نظر گرفت، چرا كه اين بيماري بيشتر در مردان 
و .  داده و ارتباط تنگاتنگ با مصرف تنباكو دارد سال رخ20-50

همچنين به دليل نداشتن علائم سيستميك خاص و ابتلا به صورت 
ترومبوز سلولي با مناطق بدون درگيري و سالم عروقي و عدم مثبت 
شدن تستهاي فاز حاد التهابي و نداشتن ماركرهاي خاص 

 انواع واسكوليتها ايمونولوژيك، مي توان آن را نوع ويژه اي از ساير
  .]5و4[در نظر گرفت

 پراكندگي آن در اما  درسراسرجهان ديده مي شود،TAOهر چند 
خاور ميانه و آسياي جنوب شرقي به مراتب بيشتر از اروپا و آمريكاي 

در اروپا از ميان بيماران بستري به علت بيماري . شمالي مي باشد
          مي دهند  تشكيلTAOرا بيماران % 5 تا 5/0شريان، حدود 

موارد را %  16 اين آمار در كشور پيشرفته ژاپن حدود ]. 5و4و3و2و1[
 وپاسخ اين بيماري به روش TAOروشهاي درماني . شامل مي شود

 هاي درماني دارويي محدود بوده وعود بيماري شايع مي باشد
وقتي انسداد عروقي، ابعاد وسيعي از عروق را درگير كند، . ]7و6و5[

غير  در مبتلايان تقريباً) Revascularization(م عروقيترمي

از سوي ديگرمداخله جراحي شامل باي پس عروقي . ممكن است
كمك چنداني به مبتلايان نمي كند ونهايتا به قطع عضو درگير 

  .منجر مي شود
مطالعات اخير نشان داده كه آنژيوژنز راه حلي جديد و موثر براي 

به طوري كه با كاشت . ]7و6[اشداين دسته از بيماران مي ب
سلولهاي مونونوكلئر مغز استخوان و يا سلولهاي مونونوكلئر رها 

، در اندام ايسكميك  G-CSFشده از مغز استخوان با تحريك
  .]13و12و11و10و9و8[عروق كولترال تشكيل گرديده است 

 گزارشي حاكي از Tateishi براي اولين بار 2002درسال 
ي اتولوگ مغز استخوان در درمان  بيماران مبتلا استفاده از سلولها

پژوهشگران ديگري نيز . به ايسكمي شديد اندام را ارائه كرد
 را در كاهش درد اندام مبتلا stem cell therapyاستفاده از  

در اين مطالعات نشان داده . ]14[در بيماران برگري گزارش كردند 
ن يا سلولهاي مشتق شده است كه استفاده ازسلولهاي مغز استخوا

از مغز استخوان، محرك خوبي براي آنژيوژنزبوده ومنجر به اصلاح 
 مي in vivoگردش خون در اندامهاي ايسكميك در شرايط 

  .]20و19و18و17و16و15و14[گردند 
سلولهاي بنيادي تهيه شده از خون محيطي پس  در مطالعه حاضر،

تفاده گرديده  در درمان بيماري برگراس از تحريك مغز استخوان،
 .وميزان تاثير آن ارزيابي شده است

  
  
  
  
  
  
  

    وش كارر                                          
  

  

  به روش تجربي  مبتلا به بيماري برگر،مورداين مطالعه بر روي سه 

 
 تهـــران ، :نـــشاني نويـــسنده مـــسئول *

دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد بهـشتي،        
ن طالقــاني، مركــز تحقيقــات بيمارســتا

  مهندسي بافت و پزشكي نانو
  

              021-22439847:  تلفن
     021-22439848: نمابر
 

:نشاني الكترونيكي  
Sgasempour@yahoo.com 
 
 

. بررسي در اندام مبتلاي هر سه مورد تا ميزان قابل توجهي در دو موردافزايش يافت
شواهد راديولوژيك به نفع تشكيل . در هر سه مورد از بين رفت ٢محدوديت مسافت طي شده

  .عروق كولترال در اندام تحتاني درگير بود
 بنيادي خون محيطي به  نشان مي دهد كه تزريق سلولهايPilot اين مطالعه :نتيجه گيري

 به دست مي ايند، روش درماني G-CSFبيماران برگري كه پس از تحريك مغز استخوان با 
  .موثر، در دسترس و قابل انجام وبدون عارضه جانبي خاص مي باشد

  

  G-CSFبرگر،سلولهاي بنيادي،اتولوگ، :  كلمات كليدي
  9/2/88:           تاريخ پذيرش مقاله31/1/88:           تاريخ اصلاح نهايي25/8/87:                          تاريخ دريافت مقاله

    Granulocyte-Colony Stimulating Factor -١   
Intermittent Cludication- ٢     
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 ساله با زخم 36مورد اول آقاي . از نوع قبل و بعد انجام شده است
ديستال آن و زخم كف همان پا كه در شست پاي چپ و گانگرن بند 

معاينه اندام چپ فقط نبض فمورال ملموس بود و اندام ديگر نبض 
 سيگار تا دو ماه p/y  22ٰسابقه مصرف . فمورال و پوپليتئال داشت

قبل از سلول درماني داشته و دو ماه قبل از مداخله  تحت عمل 
خمها بهبودي جراحي لومبار سمپاتكتومي چپ قرار گرفته بود ولي ز

  .نداشته است
 ساله با زخم روي پاي راست با سابقة مصرف 42بيمار دوم آقاي 

 و سمپاتكتومي لومبارراست دو ماه قبل  در معاينه p/y 22سيگار 
سيگار را دو ماه . نبض هاي ديستال هر دو اندام تحتاني را نداشت

   .پيش ترك كرده بود
وم پاي چپ از سي انگشت  ساله با سابقه زخم رو35بيمارسوم آقاي 

يك سال ونيم پيش از مراجعه كه عليرغم درمانهاي گوناگون طبي و 
نيز تعبيه استنت عروقي در ديستال شريان فمورال سطحي چپ، 

اين .بهبودي زخم نداشته و ازدرد شديد هنگام استراحت شاكي بود
بيمار شش ماه پيش سمپاتكتومي لومبار چپ شده بود واز همان 

  .ار را ترك كرده بود اما زخم همچنان پابرجا مانده بودزمان سيگ
ها و متغيرهايي كه قبل وبعد از مداخله شاخص در اين مطالعه 

درد هنگام استراحت، مسافت طي : درماني ارزيابي شده اند عبارتند از
اندازه، (شده تا هنگام ايجاد درد در اندام مبتلا، مشخصات زخم اندام

ستال اندام مبتلا، اشباع اكسيژن عروقي و دماي سطحي دي...) ترشح
پالس اكسي متري ديستال اندام مبتلا، وضعيت عروقي اندامها با 

اندازه گيري  ،WBC  ،Hb ،Pltمطالعات راديولوژيك، شمارش 
تروپونين، آنزيم هاي كبدي، تستهاي بيوشيمي و تعيين درصد سلول 

 +، CD3 ،CD4+،CD8+ ،+CD14، + CD34+هاي 
CD19 ،CD16+56+ ،+ CD45.  

پس از آخرين . زير جلدي روزانه تزريق گرديدG-CSF به بيماران 
 خون محيطي با استفاده از  Stem، سلولهاي G-CSFتزريق 
 ,Gambro Cobas Spectra Cell Separator(دستگاه 
USA ( جمع آوري شدندكه بلا فاصله سلولهايMNCs 

)Mononuclear cells (سلولهاي موجود درآن شمارش و درصد 
CD3+،+CD8+,CD4،CD14+،CD19+،CD34+،

CD45+ 2و1جدول ( به روش فلوسيتومتري تعيين گرديد .(
سلولهاي بنيادي جمع آوري شده به صورت سوسپانسيون به حجم 

 در G23 رسانده شده و اين سوسپانسيون با سرنگ  سي سي80-60
ر دسي سي  5/0-1نقاط مختلف اندام تحتاني مبتلا در واحدهاي

بيماران . شرايط استريل اتاق عمل، تحت بيهوشي جنرال  تزريق شد
  . ساعت تحت مراقبت بودند24-48پس از تزريق به مدت 

 
 

     نتايج                                                              
 

دو مورد پس از (بيماران عليرغم ترك سيگار و سمپاتكتومي لومبار
از درد شديد حين استراحت و  )ورد پس از شش ماه دو ماه و يك م

شاكي بودند كه پس از مداخله ، درد  زخم در ديستال اندام تحتاني 
هنگام استراحت در ديستال اندام مبتلا در دو بيمار از بين رفته ودر 

محدوديت مسافت طي شده تا ايجاد درد . بيمار سوم كاهش يافت 
،  پس از ) (Intermittent claudicationناحيه عضلاني

در مورد اول پس از طي . يك ماه در موارد مبتلا از بين رفت
 متر دچار درد شديد عضلاني ساق پاي چپ مي شد و در 30±150

 متر دچار درد عضلات ساق پاي راست 280±50مورد دوم با طي 
مي شد كه در هر دو مورد با گذشت حدود يك  ماه از درمان با 

درد در مورد سوم  .ن محدوديت برطرف گرديدسلولهاي بنيادي ،اي
 متربوده كه بر طرف شده 250±50 چپ با طي عضلات ساق

  .است
  
  
  
  

در مورد اول بهبود التهاب و اريتم شست و اطراف  :اندازه زخم
و در مورد دوم ) به جز بند آخر كه گانگرن بود% (80آن تا حد 

مورد سوم نيز بهبود نسبي درحد . بهبود تقريباً كامل زخم ايجاد شد
  ).1-شكل (درزخم داشت% 50

  
  
  
  

در سونوگرافي كالر  : راديولوژيارزيابي شاخص هاي 
 شريان فمورال سطحي cut offبل از درمان داپلر مورد اول، ق

بالاي ناحيه پوپليته با تنگي شريانهاي سانتيمتر  5چپ در حدود 
خلفي و قدامي تيبيال گزارش شد به طوري كه بررسي موج 

در حالي كه پس از مداخله شريان تيبيال . ديستال آنها مقدور نبود
 داراي خلفي در انتهاي مسير خود، در پشت مالئول داخلي چپ،

 بود كه نشان  Low Resistantفلوي شرياني همراه با موج 
.  بود٢جانبيال خلفي چپ با عروق يدهنده ي پر شدن شريان تيب

 جانبي آنژيوگرافي كنترل پس از مداخله نيز، تشكيل عروق  CTدر
  .در ساق پاي چپ تاييد شد

بعد  سونوگرافي كالرداپلر شرياني اندام مبتلا ، قبل ودر بيمار دوم
 پيش از ٣ مقاومتشاخصدرشريان تيبيال خلفي . مداخله انجام شد 

از طرفي حداكثرسرعت .  كاهش يافت %6 بود كه به %86مداخله 
 افزايش cm/sدرواحد 8/48 به 42 آن از٤جريان خون شرياني

  .نشان داد كه حاكي از خون گيري بيشتر اين شريان بود
  
  

  
  

  -١ Pack Years                 
 ٢-Collatral   
 ٣-Resistance Index 

  -۴ peak systolic velocity 
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موثر بودن سلولهاي بنيادي در آنژيوژنز به ويژه در بيماران برگري در 
 از عواملي كه .]10،13،14،16،17[چند سال اخير گزارش شده است 

در آنژيوژنز دخيل هستند مي توان به فاكتورهاي رشد ،ژنهاي 
ش ساز آندوتليال و آنژيوژنيك، سلولهاي بنيادي شامل سلولهاي پي

سلولهاي مغز استخوان داراي ). 8(سلولهاي مزانشيمال اشاره كرد
در . سلولهاي نابالغ بسيار و نيز سلولهاي پيش ساز آندوتليال مي باشد

-mobilized ( PB(سلولهاي رها شدهسي سي  500اين مطالعه 
MNCsتغليظ سي سي  60-80 از بيماران جمع آوري و به حجم

هاي تغليظ شده در نقاط مختلف عضله گاستروكنميوس اين سلول. شد
اين سه بيمار با توجه به قطع سيگار و لومبار . تزريق گرديدند

 bypassكتومي و عدم كانديد بودن براي عمل جراحي تپامس
عروقي، در صورت عدم مداخله درمان با سلولهاي بنيادي با توجه به 

ل اندام مبتلا كانديد درد هنگام استراحت و عدم بهبودي زخم ديستا
  .آمپوتاسيون عضو مي شدند

اين مطالعه نشان داد كه بازسازي عروق خوني و جلوگيري از تخريب 
و انسداد بيشتر آنها با استفاده از سلولهاي بنيادي اتولوگ به طور 
كامل و چشمگير وهمچنين درد هنگام استراحت بيماران را از بين 

هر چند . ور فاحشي كاهش مي دهدبرده و زمان بهبودي زخم را به ط
   ، ، ناشناخته مانده است و درد هنگام استراحت مكانيسم دقيق بهبود 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  
  
  
  

مكانيسمهاي پيشنهادي اين است كه سلولهاي پيش ساز آندوتليال 
پر واضح است كه عروق . تزريق شده، شروع به آنژيوژنز مي كنند

ده و مجموعاً موجب گردش خون تازه تشكيل شده ، ظريف بو
گفتني است هيچگونه عارضه اي هنگام تزريق . كولترال مي شوند

G-CSF و بعد از تزريق سلولهاي +CD34 در اين سه بيمار 
به نظر مي رسد استفاده از سلولهاي بنيادي خون . مشاهده نگرديد

  .ي استخطرمحيطي ،آسان، سريع، ارزان و بدون هيچگونه 
العه فعلاً در سه مورد بيمارمبتلا به بيماري  برگر هر چند اين مط

انجام شده است ولي نتايج بدست آمده به صورت يكنواخت رضايت 
لازم به ياد آوري است كه اين نوع مطالعه جزو . بخش است

نخستين مطالعه هاي استفاده از سلولهاي بنيادي اتولوگ در درمان 
  .بيماري برگر در كشورمان مي باشد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

از شركت دارويي پويش دارو كه با در اختيار  :سپاسگزاري
 در اجراي اين تحقيق ما را ياري G-CSF   رايگانگذاشتن
  .كمال تشكر را داريمرساند، 
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  Stem cellمعيارها و ارزيابي باليني سه بيمار شرح داده شده قبل و بعد از دريافت : 1 شمارهجدول

 
اندازه گيري دماي  اكسيژن ساچوريشن پالس اكسي متري

پوست بر حسب درجه 
  سانتيگراد

سابقه مصرف   سن /سال بيمار

 سال/ سيگار 

مانقبل از در بعد از درمان قبل از درمان قبل از درمان بعد از درمان  بعد از درمان
1  36  >20  غير قابل 

 اندازه گيري
%98  %67  % 7/84   35  5/36  

2  42  >22  غير قابل 
 اندازه گيري

%99  %80  % 5/91   36  37 

3  35  >15  غير قابل 
 اندازه گيري

%83  %91  % 1/95   5/35   5/36  

  
    ND=Not detectable 

  

 
 Stem Cell در بيماران، قبل و بعد از دريافت +CD34مونونوكلئورها،درصد لنفوسيتها ،: 2 شمارهجدول

MNCs 
Count 
108/Kg 

CD3+% CD4+% CD8+% CD19+% CD13+% CD14+% CD34+% CD45+%    
 

C
ase # 

Injection 
D

ay 
B A B A B A B A B A B A B A B A 

٤٩/٨ ١  ٣/٧٨ ٧٦  ٩/٤٠  ٨/٣٤  ٥/٣٦  ٩/٣٦ ٠/١٥ ٥/١٣  ٣/٤٠ ١/٢٨  ٧/٧  ٨/٨  ٨/٧  ٥/٢  ٥/٩٣  ١٠٠/ 

٩٨/٧ ٢  ٢/٦٥  ٢/٤٨  ٩/٣٨  ١/٣٣  ٢/١٧  ٩/١٨ ٠/١٣ ٠/١٢  ١/٤٤ ١/٣٢  ١/١٧ ٢/١١  ٥/٨  ٦/٠  ٥/٩٨  ٨/٩٩  

٤٥/٧ ٣  ٢/٧٩  ٥/٦٩  ٨/٣٧  ٢/٤١  ٥/٣٦  ٢/٣٦ ٢/١٠ ٢/٩  ٣/٤٦ ٨/٣٧  ٤/٢٧ ٧/٨  ٩/٤  ٣/٠  ٢/٩٩  ٦/٩٩  

  
B=Before ، A=After 
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  استفاده از سلولهاي بنيادي در درمان بيماري برگر

  1بيمار 
         
 
 
 
 

  بعد از درمان  رماندقبل از 

  رماندقبل از   بعد از درمان
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  2بيمار

  

  
                                                                                         

  3بيمار 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  رماندقبل از 

  رماندقبل از 

  بعد از درمان

  بعد از درمان
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