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 مقاله تحقيقي     کد مقاله: 05

تداخل سيکلوسپورین خوراكی با آب گریپ فروت 
در پيوند مغز استخوان

                                                                                          چكيده         

زمينه: امروزه مشخص شده كه آب گريپ فروت به طور قابل توجهی فراهمی زيستی 
داروهای پر مصرف از قبیل نیفیديپین، سیكلوســپورين، ترفنادين و غیره را افزايش 
می دهد. سیكلوســپورين در اغلب بیمــاران پیوند به عنوان ســركوب گر ايمنی جهت 
جلوگیری از رد پیوند مصرف دارد. افزايش غلظت خونی سیكلوسپورين به علت مهار 
آنزيم Cyp3A4 روده ای می باشد كه به خاطر وجود فلاونوئیدها و فورانوكومارين ها 

در عصاره گريپ فروت قابل توجیه است.
روش  کار: در ايــن مطالعــه آب گريپ فروت به عنوان كنترل و آب به عنوان پلاســبو 
در مصرف همزمان با سیكلوســپورين خوراكی در بیســت بیمار پیوند مغز استخوان 
 Randomized Cross Over Placebo بیمارســتان شــريعتی بود. مطالعه بــه روش
 Cmin و 11/5 ساعت  Cmax انجام گرفت و از بیماران 3/5 ساعت  Controlled Study

بعد از مصرف دارو با آب گريپ فروت يا آب ساده، نمونه خون وريدی گرفته می شد.
يافته هــا: در اين مطالعه از نرم افــزار SPSS ورژن 11 )2002( جهت تحلیل آماری 
اســتفاده گرديد. نتايج آماری و تحلیل ها نشان داد كه مصرف آب گريپ فروت باعث 
يک افزايش واضح Cmax در غلظت داروئی سیكلوسپورين گرديد. میانگین و انحراف 
معیــار Cmax سیكلوســپورين در زمان مصــرف آب گريپ فروت همــراه داروی 
سیكلوســپورين خوراكی و 2 ســاعت بعــد از آن )215,327 ±821,55( نانوگرم در 
میلی لیتر و در زمان مصرف آب به همراه داروی سیكلوسپورين )578,25±194,292( 
نانوگــرم در میلی لیتر بود كه از لحاظ آماری دارای ســطح معنادار )P=0,001( بود، 
كه افزايش 42٪ را نشــان می داد. در حالی كه میانگین غلظت خونی سیكلوســپورين 
Cmin و انحــراف معیــار آن اگر چه با آب گريپ فــروت )173,784 ±319( و با آب 
)140,963±268,2( نانوگــرم در میلی لیتــر بود كه 20٪ افزايش يافتــه بود. ولی در 

 .)0,316=p( مقايسه با آب از نظر آماری دارای سطح معناداری نبود
نتيجه گيری: آب گريپ فروت در بیماران ايرانی هم كه پیوند مغز اســتخوان انجام 
داده اند با توجه به افزايش C max سیكلوسپورين به میزان 42٪ در مقايسه با مصرف 
همراه آب، باعث افزايش غلظت خونی سیكلوسپورين از طريق كاهش متابولیسم دارو 
در كبد و روده و در نهايت باعث افزايش فراهمی زيســتی داروی مورد نظر از طريق 

اثر بر جذب دارو می گردد. 
واژگان کليدي: سیكلوسپورين، گريپ فروت، پیوند مغز استخوان

تاريخ دريافت مقاله: 93/12/1           تاريخ اصلاح نهايي: 94/6/17            تاريخ پذيرش مقاله: 94/5/27
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                                                       مقدمه

 Hematology پیوند مغز اســتخوان از جوان ترین شــاخه های
اســت که از ســال 1970 به صــورت قانونی روی انســان انجام 
می گیرد. به این صورت که ســلول های مادر خون ســاز را از خون 
یا مغز اســتخوان فرد دهنده، توسط روش خاصی جدا کرده و پس 
از انجام اقدامات لازم و آماده ســازی بیمار از طریق شیمی درمانی و 
Radiation، سلول های جداسازی شــده از طریق انفوزیون در 
شرایط قرنطینه به بیمار تزریق می شود در واقع پیوند مغز استخوان 
به صورت انفوزیون انجام می شــود. بیمار داروی سیكلوسپورین را 
جهت جلوگیری از رد پیوند آلوژنیک، به عنوان سرکوب گر ایمنی و 
داروهای Prophylactic دیگر جهت جلوگیری از عفونت های 

کشنده مصرف می کند.
سیكلوســپورین داروی ســرکوب گر ایمنی می باشــد که علاوه بر 
مصرف بــرای جلوگیری از رد پیونــد، در بیماری های خود ایمنی 
مثل پســوریازیس، آرتریت روماتوئید، دیابت نوع I، سندرم بهجت 
و غیره مصرف می شــود. کشــف این دارو در سال 1972 در زمینه 
ســرکوب ایمنی انقلاب جدیدی به وجود آورد لازم به ذکر اســت 
مكانیســم اثر دارو مهار انتخابی فعالیت )T-cells( و مهار تولید 

IL-2 می باشد.
این دارو در بدن بیش از ســی متابولیت ایجاد می کند که نشــانه 
متابولیســم وسیع آن در بدن اســت محل متابولیسم اصلی در کبد 

و روده می باشد.
مصرف برخی مواد داروئی و غذایی در میزان متابولیت ها تفاوت های 
بارزی ایجــاد می کند، مثلًا آب گریپ فروت در مصرف همزمان با 
سیكلوســپورین خوراکی باعث کاهش C max متابولیت M1 به 
میزان بیشــتری در مقایســه با متابولیت M17 می گردد که نشانه 
محل متابولیسمی متفاوت این متابولیت ها می باشد. سیكلوسپورین 
به طور وســیعی توســط آنزیم های Cyp3A4 از دســته آنزیمی 

]1[ )First Pass Metabolism( .متابولیزه می گردد P450
گریپ فروت از تیره مرکبات، دارای میوه با طعم ترش همراه تلخی 
مطبوع می باشــد و عامل تداخلات دارویی مهمی است. یک لیوان 
آب گریپ فروت همراه صبحانه یكی از برنامه های غذایی بسیاری 
از افــراد جهان به ویژه افراد چاق و مســن می باشــد که دچار پر 

فشارخونی و زیادی چربی خون هستند.
اولین بــار Bailey و همكاران متوجه تغییر اثرات فارماکولوژیک 
)کاهش فشار( مســدودکننده های کانال کلسیمی در فرم خوراکی 

همزمان با آب گریپ فروت که برای پوشاندن طعم اتانول مصرف 
شــده بود، شــدند. مصرف همزمان سیكلوســپورین و ترفنادین- 
اتینیل اســترادیول- میدازولام و تریازولام با آب گریپ فروت نیز 
 First Pass باعــث تغییرات در جذب داروهای فوق کــه دارای
Metabolism چشم گیر در دیواره روده کوچک هستند، می شود 

]2و3[.
 Naringine احتمالًا بــه علت ،Cyp3A4 مهار شــدن آنزیم
یكی از فلاونوئیدها و همچنین 6 و7 – دی هیدروکسی برگاموتین 
از دســته فورانوکومارین های موجود در گریپ فروت می باشــد. در 
آزمایشــات invitro و in vivo  دیده شــده اســت که عمل 
مهار آنزیمــی روی ســیتوکروم )p450)Cyp3A4 را که آنزیم 
متابولیزه کننده کلیه داروهای ذکر شده است در دیواره روده کوچک، 

به عهده دارند. ]4و5[.
هدف از انجام این مطالعه بررســی اثربخشــی آب گریپ فروت به 
عنوان مهارکننده متابولیســم داروی سیكلوسپورین جهت کاهش 
دوز مصرفــی دارو و کاهش خطرات و عوارض متابولیت ها در بدن 

بیمار و همچنین اثر آن در کاهش فشار خون بیماران بود.

                                                   روش کار

پژوهش حاضر، بررســی اثــر آب گریپ فروت بــر غلظت خونی 
سیكلوســپورین در بیســت تن از بیمــاران پیوند مغز اســتخوان 
بیمارستان شریعتی می باشد که بین 1 تا 6 ماه از پیوند آلوژنیک آنها 
 )sandimmune( گذشته است و داروی سیكلوسپورین خوراکی
به عنوان ســرکوب گر ایمنی جهت جلوگیــری از رد پیوند مصرف 

می کنند.
بیماران از نظر فیزیولوژیــک در وضع stable قرار دارند و دارای 
ســطح بیلی روبین و کراتنین مناسب می باشــند. مطالعه به روش 
 Randomized Cross over Placebo Controlled

Study می باشد.
 SPSS نرم افــزار،  از  اســتفاده  بــا  اســتفاده  مــورد   آزمــون 
  Paired T Test for independent samples of(

GROUP group( انجام شد.
بنابرایــن بیماران هم در گروه کنتــرل )آب گریپ فروت( و هم در 
گروه شــاهد )آب( بودنــد و فاکتورهای خاص هــر بیمار در نتایج 
آزمایش کمتریــن تأثیر ممكن را داشــت و در ضمن هر بیمار در 

هنگام مطالعه از رژیم دارویی و غذایی یكسانی برخوردار بود.

دکتر قوام زاده اردشیر، دکتر رستگارپناه منصور و دکتر پاکروان فریبا 36
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فاکتورهــای مهم تغذیــه و داروهای مصرفــی همزمان که نقش 
مهمی در تغییــر فارماکوکنیتیک دارو دارند بــه این ترتیب حذف 
 Batch گردیدند. جهــت این مطالعه از آب گریپ فروت مهرام با

Number یكسان استفاده شد.
معیارهای ورود به مطالعه: معیار برای ورود به مطالعه سن بین 50-

14 ســال بود و انجام پیوند آلوژنیک 1 تــا 6 ماه قبل مطالعه لازمه 
شــرکت در این مطالعه بود، عملكرد ثابت کلیوی با ســطح کراتنین 
مناسب و عدم GVHD گوارشی نیز برای این مطالعه ضروری بود.

معیارهای خروج از مطالعه: در صورتی که بیمار داروهای القاکننده یا 
مهارکننده آنزیم های کبدی و مؤثر بر جذب سیكلوسپورین مصرف 
می کرد یا اینكه دارای سابقه بیماری کبدی یا پرفشارخونی غیرقابل 
کنترل، دیابت، صرع باشند و  افراد حامله و مصرف کنندگان سیگار 
نباید در این مطالعه شرکت می کردند زیرا تمام این عوامل بر آنزیم 

مورد نظر اثراتی دارند.
بیمــاران روز اول، دارو را همراه با 1 لیوان )ml 250( آب همزمان 
و همچنین یک لیوان آب )ml 250( 2 ســاعت بعد از دارو مصرف 
می کردند و 3/5 و 11/5 ســاعت بعد از آنها نمونه خونی )هر دفعه 
،)-W C11,5 و W-C3,5(  گرفته می شــد. به ترتیب )5 ml( 

)W=Water( روز بعد دارو را همراه با 1 لیوان )ml 250( آب گریپ 
فروت همزمان و همچنین یک لیوان آب گریپ فروت 2 ســاعت 
بعد از دارو مصرف می کردند و 3/5 و 11/5 ساعت بعد نمونه خونی 
،)GF-C11,5 و GF-C3,5( .گرفته می شــد )5 ml هر دفعه( 

)GF=Grapefruit( لازم به ذکر است که طبق مدارک موجود 
حداکثر غلظت خونی )C max( دارو در 3/5 ساعت بعد از مصرف 
 C max را برابر C3,5 خوراکی دارو ایجاد می شود ]15[، می توان
دانســت و همینطور در اغلب مراکز پیوندی C11,5 سیكلوسپورین 
را برابر با )Cmin=CTrough( )حداقل غلظت خونی( می دانند.

همزمان با گرفتن نمونه های 3/5 ســاعت بعد از دارو فشــار خون 
بیماران کنترل می گردد.

آماده کردن نمونه ها: در هر بار خون گیری 5 میلی لیتر خون بیمار را 
داخل لوله های EDTA ریخته و نمونه whole blood با روش 
 Specific Monoclonal Radioimmunoassay 

)RIA( از نظر سطح خونی سیكلوسپورین سنجش می گردید.

                                                       يافته ها

آنالیز آماری توســط t-test با نرم افزار SPSS بررســی گردید. 
ســطح معناداری p< 0,05 تعیین شــد. از بیست بیمار 6 نفر زن و 

14 نفر مرد بودند.
فشــار خون بیماران )هم فشار سیستولیک و هم فشار دیاستولیک( 
در مصرف همزمان دارو با آب گریپ فروت در مقایسه با آب دارای 
 کاهــش قابل ملاحظه از نظر آماری بود. به ترتیب ســطح معنادار 

)0,012=p 0,001 و =p(
 Cmax در این مطالعــه گریپ فروت باعث یــک افزایش واضح
  Cmax سیكلوســپورین گردیــد. میانگیــن و انحــراف معیــار
سیكلوســپورین در زمــان مصرف آب گریپ فــروت همراه داروی 
سیكلوســپورین خوراکــی و 2 ســاعت بعــد از آن )215,327 ± 
821,55( نانوگرم در میلی لیتر و درزمان مصرف آب به همراه داروی 
سیكلوسپورین )194,292 ± 578,25( نانوگرم در میلی لیتر بود که از 
لحاظ آماری دارای سطح معنادار )P=0,001( بود، که افزایش ٪42 
را نشــان می داد. در حالی که میانگین غلظت خونی سیكلوسپورین 
Cmin و انحراف معیار آن اگر چه با آب گریپ فرت )173,784 ± 
319( و با آب )140,963±268,2( نانوگرم در میلی لیتر بود که ٪20 
افزایش یافته بود. ولی در مقایســه با آب از نظر آماری دارای سطح 
معنا داری نبود )p=0,316(. میانگین فشار خون بیماران 3/5 ساعت 
بعداز مصرف داروی مورد نظر همراه آب گریپ فروت نیز هم در فشار 
سیستولیک و هم دیاستولیک کاهش قابل ملاحظه داشت. نتایج در 

پیوست )جدول شماره 1( قابل ملاحظه است.

جدول شماره 1- متوسط غلظت های سیكلوسپورین و فشارخون سیستولیک و دیاستولیک در بیماران تحت مطالعه 
قبل و بعد از مصرف آب گریپ فروت

t test for independent samples of GROUP group )SPSS( با استفاده ازنرم افزار
P Valueگریپ فروت SD ± متوسطآب SD ± متوسطمتغییر

ng/ml )Cmin(173/7840/316 ± 140/963319 ± 268/2متوسط غلظت حداقل
ng/ml )C max( 0/001  215 ± 194/292821/55 ± 578/25متوسط غلظت حداکثر

)mmHg( SBP 13/480/001 ± 15/38103/5 ± 119/5متوسط فشارخون سیستولیک
)mmHg( DBP13/0690/012 ± 11/52569/5 ± 79/75متوسط فشارخون دیاستولیک

37 تداخل سیکلوسپورین خوراکی با آب گریپ فروت در پیوند مغز استخوان
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                                   بحث و نتيجه گيری

این مطالعه اثبات کرد که مصرف آب گریپ فروت بطرز مشخصی 
در C max داروی سیكلوســپورین افزایش ایجاد می کند. )٪42 

افزایش در C3,5 ساعت(.
در مــورد Cmin با اینكه تفاوت آمــاری قابل ملاحظه نبود ولی 
20٪ افزایش در C11,5 سیكلوســپورین در مصرف همزمان آب 

گریپ فروت نشانه تأثیر هر چند اندک آن می باشد.
در مطالعه ای که توسط Yi-min وFlanigan در سال 1998 

انجام گرفــت، مصرف گریپ فــروت نیم و یک و نیم ســاعت 
بعد از مصــرف فرم neoral در داوطلبان ســالم باعث افزایش 
متوســط Cmax و متوســط AUC به ترتیــب 10٪ و ٪47 
گردید. گزارشــات دیگر افزایــش Cmax و AUC برای فرم 
sandimmune به ترتیب 43٪ و 60٪ بوده است، که در این 
 yi-min مطالعــه طرز تجویز آب گریپ فروت مشــابه مطالعه
بوده اســت. مطالعات مصرف همزمان سیكلوسپورین با آب گریپ 
فروت در 7 مطالعه انجام شــده به ترتیب موجود در جدول شماره 

)2( بوده است.

جدول 2- نتایج 7 مطالعه در زمینه  مصرف آب گریپ فروت با سیكلوسپورین 
توضیحنتیجهکنترل/مرکباتداروگروه مطالعه و جنسشماره رفرنس

11 بیمار پیوند کلیه6
 7 مرد و 4 زن

خوراکی
mg/ 150-350 

day

آب گریپ فروت 
چند دوز

آب چند دوز

Cmin 30٪ افزایشCmin 1 نفر بدون تغییر

خوراکی10mg/ 7/5 مرد داوطلب سالم7
day وریدی 2/5 

mg/day

آب گریپ فروت 
چند دوز

آب چند دوز

وریدی : بدون تغییر، با 
آب گریپ فروت

افزایش 162٪ فراهمی 
  AUC زیستی افزایش

C max  و افزایش

C max GFR به 
صورت مشخص از 
لحاظ آماری افزایش 

داشت

6 بیمار پیوند کلیه 8
3 مرد و 3 زن

mg/ 3/7- 8/1
kg/day

آب گریپ فروت 
تک دوز

آب تک دوز

در فرم خوراکی
AUCو افزایش C max 

در یک شخص کاهش 
در AUC و عدم تغییر 

C max در
12 بیمار پیوند کلیه9

 8 مرد و 3 زن
mg/ 125-500

day
آب گریپ فروت 

چند دوز
آب چند دوز

C max افزایش
 2/t1و Cmin  و AUC

بدون تغییر

آب گریپ فروت با یک 
و نیم ساعت فاصله با 

دارو داده شده بود
mg/kg 5 در پایه 6 مرد و 6 زن10

olive مایع روغنی
آب پرتقال یک دوز 

شیر یک دوز
 آب یک دوز

تفاوتی در زیست 
دستیابی دیده نشد

-

10 بیمار پیوند کلیه11و12
 5 مرد و 5 زن

متوسط دوز 3/6 
mg/kg/day

آب گریپ فروت 
چند دوز

آب چند دوز

Cmin  و AUC افزایش-

کپسول ژلاتینی 8 مرد و 6 زن13
mg300 تک دوز

آب گریپ فروت 
تک دوز 

آب پرتقال تک دوز 
آب تک دوز

افزایش AUC خوراکی  
با آب گریپ فروت

فارماکوکینتیک با آب 
پرتقال تغییر نمی کند

اگر چه طول اثر آب گریپ فروت شــناخته نشده است ولی احتمالًا 
طریقه اثر آن بر افزایش جذب داروها، یک اثر عبوری است زیرا اثر 
آن بر سیكلوسپورین محدود به جذب روده ای می باشد بدون اینكه 
روی نیمه عمر حذف اثری داشته باشد. )مطالعات سابق( این نتایج 

 Cyp3A4 حمایت کننده نظریه اثر اجزاء آب گریپ فروت بر مهار
روده ای با پایه مكانیســمی غیر فعــال کردن از طریق مهار رقابتی 

می باشد ]1[.
بــر طبق گــزارش Lown و همكاران، آب گریــپ فروت با دوز 
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 Cyp3A5  و Cyp3A4 مكرر باعث کاهش انتخابــی پروتئین
در ســلول های اپی تلیال روده ای می شــود و روی mRNA این 
ســلول ها اثری ندارد شــروع این غیر فعال سازی سریع است و 24 

ساعت بیشتر به طول می انجامد ]16[.
در گــزارش دیگــر فورانوکومارین ها مثل 6 و7 دی هیدروکســی 
برگاموتیــن بیشــتر از فلاونوئیدها مثل Naringine مســئول 

تداخلات دارویی اند ]2[.
تغییــرات در فاکتورهــای فارماکوکینتیک ممكن اســت توســط 
جذب روده ای سیكلوســپورین نیــز توضیح داده شــود که تحت 
تأثیــر فاکتورهای زیادی مثل فرمولاســیون ها– غذاهای مصرفی 

گلیكوپروتئین- p باشد ]1[.
در مطالعه Yi-min و Flanigan ســطح خونی متابولیت های 
M1 و M17 توسط HPLC ســنجیده شده بود که نتایج بسیار 
جالبی داشت. C max متابولیت M1، در مصرف آب گریپ فروت 
 C آن 15٪ کاهش یافته بود، در حالی که AUC 28٪ کاهش و
max و AUC مربــوط به M17 تغییر قابل ملاحظه ای نشــان 
نمی داد. چیزی که در این مطالعه پیشنهاد شده بود وجود محل های 
متفاوت برای تشكیل متابولیت M1 و متابولیت M17 بود. احتمالًا 
 M17 در دیواره روده کوچک و محل تشكیل M1 محل تشــكیل

هپاتوسیت های کبدی می باشد ]1[.
متابولیت M1 مسئول سمیت عصبی و سمیت کبدی دارو شناخته 

شده است.
 AUC و Cmax ایــن فاکتورهــا Hollander در مطالعــه
متابولیت ها کاهش قابل ملاحظه ای نیافت ولی متوســط نســبت 
متابولیت هــا به داروی اصلی به طور مشــخصی کاهش یافته بود 
)در این مطالعه تجویز همراه آب گریپ فروت و روش RIA برای 

سنجش سطح خونی انجام گرفت ]9[.

مصرف آب گریپ فروت همراه داروها روشــی جذاب برای کاهش 
 Cyp3A4 قیمت دوره درمان با داروهای گران قیمت که سوبسترای
نیز هستند- مثل سیكلوسپورین– می باشد ]14[. در برخی مطالعات 
بــا توجه به افزایش C max و AUC کاهش دوز دارو به نصف 
میزان نیز امكان پذیر اســت و با بررسی هزینه درمان، کاهش قابل 
ملاحظه در قیمت را خواهیم داشــت. کاهش هزینه درمان حتی در 
کشورهای پیشرفته با سرمایه های فراوان نیز تحت بررسی می باشد 
و مطالعات زیادی بر روی نحوه کاهش قیمت ها بسیاری در جریان 
می باشــد که یكی از آنها داروی سیكلوســپورین است که به دلیل 
دشواری مراحل ساخت آن چون حاصل متابولیسمی نوعی قارچ به 
نام Tolypocladium inflatum gems می باشــد، هزینه 
بسیاری را ایجاد می کند و در کشور سازنده نیز هزینه درمان با این 
دارو بســبار زیاد است. ]15و12[ با مصرف آب گریپ فروت همراه 
این دارو که در جلوگیری از رد پیوند بســیار مؤثر می باشد و کاهش 
دوز مناسب مصرف از نظر هزینه و مصرف ارز و همچنین به میزان 

زیادی از مخارج بیمار نیز کاسته می شود.
همچنیــن افزایــش چربی خــون و پرفشــاری خونی ناشــی از 
سیكلوسپورین تا حد قابل توجهی بامصرف آب گریپ فروت تعدیل 
می یابد که طبق این مطالعه با بررســی فشارخون بیماران هم فشار 
خون سیستولیک و هم فشار خون دیاستولیک در مصرف همزمان 

با آب گریپ فروت کاهش قابل ملاحظه از نظر آماری داشت.
در پایــان نكته قابل ذکر اینكه باید به بیمار توصیه شــود هر گونه 
مصرف آب گریپ فروت همراه دارو با نظارت پزشک متخصص و 
کنترل سطح خونی دقیق سیكلوسپورین با فواصل معین انجام گردد 
تا در صورت افزایش ســطح خونی دارو، دوز دارو به میزان مناسبی 
کاهش یابد و دارو در خون وارد محدوده ســمی نگردد و سلامتی 

بیمار به خطر نیفتد.
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