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Abstract 
Introduction: Years after the first successful kidney transplant, there are still many 
questions about the best immunosuppression regimen for these patients. Various 
studies have shown that long-term use of calcineurin inhibitor drugs can be 
associated with chronic nephrotoxicity and lead to irreversible damage to the 
transplanted organ. Therefore, the goal is to use immunosuppressive drugs and 
reduce the dose of calcineurin inhibitors as much as possible without increasing the 
risk of transplant rejection. This study aims to compare renal function, the rate of 
viral infections, and the occurrence of rejection after kidney transplantation in 
patients on two different treatment regimens including everolimus plus a low dose 
of calcineurin inhibitor against the standard protocol of calcineurin inhibitor along 
with mycophenolic acid in 60 kidney transplanted patients. 
Methods: This clinical trial was conducted at Labbafinejad Hospital in Tehran 
between 2018-2019 on 60 kidney transplant patients aged 18 to 65 years and for 12 
months. 
Results: In terms of kidney function status based on GFR, except for the first month 
(P=0.02), there was no significant difference between the two groups in any of the 
time periods (P>0.05). Also, there was no statistically significant difference between 
the two study groups in terms of hospitalization length after transplantation and re-
hospitalization during the study (P>0.05). 
Conclusions: The results of this study showed that the everolimus regimen and low 
dose of calcineurin inhibitor can be used de novo in transplant patients without 
increasing the risk of rejection in them and at the same time it may be able to reduce 
the incidence of viral infections after transplantation.
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 دانشگاه علوم پزشکی اراك مجله
 1401 آذر و دي، 5، شماره 25دوره 

 

 

 برابر در سیکلوسپورین پایین دوز با Everolimus از Denovo استفاده اثربخشی مقایسه

 BK virusو  CMV عفونت ایجاد از پیشگیري بر Cellceptو  سیکلوسپورین استاندارد دوز

 تهران ،1399-1398 سال کلیه پیوند ویکساله ماه شش بقاي ومیزان

 صدرا ، 1 نژاد علی مروارید ، 1 موسوي السادات مریم ، 1 پوررضاقلی فاطمه ، ،*1 دلیلی نوشین
  2 اشرفی

 
 رانیا ،تهران شهیدبهشتی، پزشکی علوم دانشگاه کلیوي، مزمن بیماریهاي تحقیقات مرکز نژاد، لبافی بیمارستان نفرولوژیست، 1
 تهران، شتی،به شهید پزشکی علوم دانشگاه کلیوي، مزمن بیماریهاي تحقیقات مرکز دانشجویی، تحقیقات کمیته پزشکی، دانشجوي 2
 رانیا

. ایمیل: رانیتهران، ا ،یدبهشتیشه یدانشگاه علوم پزشک ،يویمزمن کل يهایماریب قاتیمرکز تحق، یلیدل نینوش :مسئول نویسنده *
nooshindalili4@gmail.com  

DOI: 10.61186/jams.25.5.10 
 

 11/07/1401 :دریافت تاریخ
 30/06/1402 :پذیرش تاریخ

 چکیده
 ؤالاتس بیماران این در ایمنی سرکوب رژیم بهترین مورد در هنوز کلیه پیوند زیآم موفقیت مورد اولین از سالها گذشت با :مقدمه
 اب تواندیم نورین کلسی مهارکننده دسته داروهاي از مدت طولانی استفاده که اندداده نشان مختلف مطالعات. دارد وجود بسیاري

 داروهاي از استفاده هدف، بنابراین. گردد پیوندي عضو به برگشت قابل غیر بیآس به منجر و باشد همراه مزمن نفروتوکسیسیته
. کندن اضافه هم را پیوند زدن پس ریسک طرفی از که است ممکن حد تا نورین کلسی يهامهارکننده دوز کاهش و ایمنی سرکوبگر

 رژیم ود روي بیماران در کلیه پیوند از پس رجکشن وقوع و ویروسی عفونتهاي میزان و کلیوي فانکشن مقایسه هدف با مطالعه این
 همراه ورینن کلسی کننده مهار استاندارد پروتکل برابر در نورین کلسی مهارکننده پایین دوز بعلاوه اورولیموس شامل متفاوت درمانی

 گردید. اجرا و طراحی پیوندي بیمار 60 در اسید مایکوفنولیک با
نفر از بیماران پیوند کلیه با  60 يرو 1399-1398تهران بین سالهاي در بیمارستان لبافی نژاد  ین کارازمایی بالینیا: کار روش
اول سیکلوسپورین با دوز  گروه بصورت تصادفی در دو گروه قرار گرفتند. مارانیب ماه انجام گرفت. 12سال و به مدت  65تا  18سن 
میلی دو بار در روز همراه با کورتیکواستروئید دریافت کردند و  0,75میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن بعلاوه اورولیموس  3,5

ا میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن بعلاوه مایکوفنولیک اسید یک گرم دو بار در روز همراه ب 6گروه دوم سیکلوسپورین 
از نرم افزار  هادادهکورتیکواستروئید دریافت نمودند. همه بیماران اینداکشن با تیموگلوبولین دریافت کرده بودند. جهت آنالیز آماري 

SPSS 20.0  انحراف از معیار ( ±کمی به صورت میانگین  يهادادهاستفاده شد. نتایجSD ± mean و با استفاده از آزمونهاي (
T student کیفی با فراوانی و درصد و به وسیله تست کاي دو  يهادادهاده شدند. نمایش دexact  .بیان شدP-value  کمتر از

ماه پس  12و  6ویروسی و میزان رجکشن  يهاعفونتفانکشن کلیوي و میزان  از نظر آماري معنادار در نظر گرفته شده است. 05/0
 از پیوند در این دو گروه مقایسه شد.

 ضایتر فرم کنندگان شرکت تمام بعلاوه شودیم حفظ محرمانه بصورت بیماران اطلاعات تمام و بوده اخلاق کد داراي العهمط :هایافته
 .اندنموده امضا را اگاهانه
معنی داري بین دو گروه در  ) تفاوت=P 0.02به استثناِي ماه اول ( GFRاز لحاظ وضعیت عملکرد کلیه بر اساس  :گیري نتیجه

). همچنین بین دو گروه مطالعه از نظر مدت زمان بستري پس از پیوند وبستري P>0.05نداشت (زمانی وجود  يهادورههیچیک از 
. در خصوص وقوع رجکشن بعد از پیوند نیز بین دو گروه )P>0.05نداشت (مجدد در طول مطالعه تفاوت معنی دار اماري وجود 

در گروهی که اورولیموس  در عرض یکسال اول بعد از پیوند BKومگالوویروس و تفاوتی مشاهده نشد. در حالیکه میزان عفونت سیت
بصورت  انتویمبود. نتایج این مطالعه نشان داد که رژیم اورولیموس و دوز پایین مهارکننده کلسی نورین را  ترنییپادریافت کردند 

de novo  در بیماران پیوندي به کار برد بدون اینکه خطر رجکشن در انها افزایش یابد و در عین حال ممکن است بتواند از میزان
 بکاهد. ویروسی پس از پیوند يهاعفونتبروز 

 :کلیدي واژگان
 کلیه پیوند

 ویروس سیتومگالو عفونت
 پیوند رد

 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی
 .است محفوظ اراك پزشکی علوم
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 و همکاران دلیلی

مقدمه
از  پسهاي سرکوب ایمنی اي بر استراتژيهاي اخیر تأکیدویژهدر سال

 شده )،CNIsهاي کلسینورین (هارکنندهبا کاهش دوز م پیوند کلیه
بعنوان  everolimusموارد، استفاده از  از این . یکی)1( است

) به منظور کاهش mTORدر پستانداران ( ا مایسینهاي راپمهارکننده
 T يهاپرولیفراسیون سلول Everolimus. )3, 2( است ها CNIدوز 

ترانس  ها CNIکند در حالیکه کتورهاي رشد بلوك میفا ااز طریقر
از  .)5, 4( کنندرا در مراحل اولیه مهار می 2کریپشن ژن اینترلوکین 

 mTOR هايبا مهارکننده ها CNIآنجا که نفروتوکسیسیتی مرتبط با 
جلوگیري از  ها mTORاستفاده از  افتد، یک هدف اصلیاتفاق نمی

باشد. علاوه بر آن، می CNIآسیب هیستولوژیک گرافت مرتبط با 
ر و دشامل فعالیت ضد پرولیفراتی mTOR يهامزایاي دیگر مهارکننده

، اثرات )de novo )2 ,6-8 يهاکاهش رشد تومورها و بدخیمی
 .باشدیم )CMVو شواهد کاهش عفونت  )11-9, 2( یمحافظت قلب

شیوع عفونت سیتومگالوویروس بعد از پیوند کلیه سالانه بر اساس  زانیم
درصد گزارش  10تا  4مطالعات مختلف در سراسر دنیا متفاوت بوده از 

 13ویرمی بعد از پیوند کلیه حدود  BKانسیدانس  .)12( شده است
بر اساس  نیهمچن .باشدیمدرصد  8درصد و نفروپاتی ناشی از ان حدود 

مطالعات قبلی همین گروه میزان بقاي کلیه پیوندي در گیرندگان پیوند 
 يهاياستراتژ .باشدیمدرصد  97کلیه بعد از گذشت یکسال بیش از 

 وجود دارد ها CNIبراي کاهش دوز  everolimusبر پایه  مختلفی
ذکر  توانیمرا  de novo everolimusرژیم که از ان جمله  )14, 13(

 نمود.
هاي با خطر اند که در جمعیتکارآزمایی هاي بالینی نشان داده

با کاهش دوز  everolimusایمونولوژیک پایین تا متوسط، رژیم 
سپورین نسبت به رژیم با دوز استاندارد کارآیی خود را از دست سیکلو

در بیماران  CNIوز مصرفی . بر پایه این مطالعات د)17-15( دهدنمی
. )19, 18( بطور روتین کاهش یافته است everolimusدرمان شده با 
با رژیم معمولی  CNIبا کاهش دوز  everolimusرژیم دارویی 

در سه کارآزمایی  CNI) و دوز استاندارد MPAکوفنولیک اسید (مای
-20( مورد بررسی قرار گرفته است de novoبالینی در پیوند کلیه 

باشد که یک می A2309ترین این کارآزمایی ها، کارآزمایی . بزرگ)23
 deماهه است و در آن بیماران با پیوند کلیه  24کارآزمایی چندمرکزي 

novo  دوگروهبراي اولین بار بطور تصادفی به everolimus  با کاهش
 متقسیستاندارد سیکلوسپورین با دوز ا MPAدوز سیکلوسپورین و یا 

(شامل رد پیوند تأیید شده با  دو رژیم. پیامد کارآیی )22( شدند
. آنالیز )24( مشابه بود MPAو  everolimus يهاگروه نیب) بیوپسی

ترین میزان سوء عملکرد کلیه (بر پایه تکمیلی نشان داد که پایین
eGFR  شودیمیا کراتینین سرم یا حضور پروتئینوري) زمانی مشاهده 

که با  )25( دبرس 100ng/mLکه سطح سیکلوسپورین به کمتر از 
, 26( همخوانی داشت ها CINرتبط با نفروتوکسیسیتی وابسته به دوز م

 8ng/mL-3 ایجاد سطح با هدف everolimusدر حال حاضر  .)27
همراه با  de novoد کلیه براي تعادل بین کارآیی و نیز ایمنی در پیون

اي آنجا که تا کنون در کشور ما مطالعه از .شودتوصیه می CNIکاهش 
به همراه کاهش  de novo everolimusدر مورد تأثیر رژیم درمانی 

دوز سیکلوسپورین در پیوند کلیه انجام نشده است مطالعه حاضر به 

با دوز  Everolimusاز  Denovoمنظور مقایسه اثربخشی استفاده 
 در Cellceptپایین سیکلوسپورین با دوز استاندارد سیکلوسپورین و 

و میزان بقاي پیوند  BKو  CMV ویروس پیشگیري از ایجاد عفونت
الهاي تهران بین سدر گیرندگان پیوند کلیه در بیمارستان لبافی نژاد 

 .و اجرا گردیدطراحی  1398-1399

 کارروش 

) بر روي بیماران پیوند کلیه RRRتصادفی (این مطالعه کارآزمایی بالینی 
 و 1398سال  بخش پیوند بیمارستان شهید دکتر لبافی نژاد تهران در

کوکران و با توجه به  انجام شد. حجم نمونه با استفاده از فرمول 1399
=%5α  و نیزدرصد شیوع عفونت ویروسی سیتومگالوویروس وBK  و نیز

 نفر برآورد گردید. 60به تعداد  R = %8و  میزان رجکشن کلیه پیوندي
بیمار تحت پیوند کلیه به ترتیب انجام پیوند وارد مطالعه شدند و  60

 دو گروه مورد (داروي به) (با کمک جدول اعداد تصادفیبطور تصادفی 
everlimusدوز کنترل (وگروه بیمار  30) +دوز پایین سیکلوسپورین

شدند. با این  میتقس بیمار، 30) استاندارد سیکلوسپورین و مایکوفنولات
نفرکتومی شدندو  جراحی دو بیمار بدلیل عارضه کنترلحال در گروه 

 57ها در یک بیمار هم بدلیل نارسایی قلبی فوت کرد. نهایت آنالیز داده
بیمار بدلیل  30( بیمار براي یکسال انجام شد. 27ماه و  6بیمار براي 

پیوند جهت ادامه مطالعه به ماه از  6اقامت در شهرستان بعد از گذشت 
 تهران مراجعه نداشتند).

نامه رضایتاگاهانه پس از توضیح نحوه انجام مطالعه براي بیماران و اخذ 
کتبی براي شرکت در مطالعه، کلیه بیماران واجد شرایط مطالعه به 

ت، لیسترتیب انجام پیوند وارد مطالعه شدند. با استفاده از یک چک
بیمار پیوند شده (سن، جنس، قد، وزن)،  خصوصیات دموگرافیک

خصوصیات بیماري کلیه (علت نارسایی کلیه،، دیالیز پیش از پیوند) و 
 آوريخصوصیات پیوند کلیه (منبع پیوند، سن و جنس دهنده) جمع

یکی  در با کمک جدول اعداد تصادفی شد. سپس بیماران بطور تصادفی
 از دو گروه قرار گرفتند:

 mg/bid 0,75دوز  با everolimusدرمان با داروي  گروه اول تحت .1
از شروع  5تا  3در روز  ng/mL 8-3 بابرابر  everolimus C0 با

 CNI level با Sandimun (Neoral) low doseدرمان به همراه 
در ماه دوم و  ng/mL 100-75در ماه اول،  ng/mL 200-100برابر 
در ماه ششم  ng/mL 50-25در ماه چهارم و  ng/mL 100-50سوم، 

 تا دوازدهم پیوند قرار گرفتند.
 6با دوز  Sandimun (Neoral)گروه دوم تحت درمان با داروي  .2

mg/kg divided  باC0  300-150 بابرابر ng/mL ماهه اول در سه
 قرار گرفتند. gr/bid 1با دوز  cellceptبه همراه 

قرار گرفتند. دوز  ATGتمام بیماران پس از پیوند تحت درمان با 
متیل پردنیزولون، در روز  mg 200کورتون دراین مطالعه در روز عمل 

روزانه و در روزهاي سوم تا  mg 120حداکثر  mg/kg 2 اول و دوم
 mg/kg 0,1روزانه بود. بدنبال آن  mg 70 حداکثر mg/kg 1پنجم 

ش روزانه کاه mg 30دوز کورتون تا رسیدن به  روزانه mg 7,5حداکثر 
یافت واین دوز براي مدت دو هفته ادامه یافته وسپس هر دو هفته می
5 mg 15شد تابه از دوز کورتون کاسته می mg .از  پس روزانه برسد
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یافت به طوریکه تا پایان مطالعه کاهش می mg 2,5 هفتهآن نیز هر دو 
 نیهمچن نمودند.پردنیزولون دریافت می mg 7,5-5بیماران روزانه 

 )1نمودار ( گرفتند. CMVماران تا ماه سوم پروفیلاکسی تمام بی
، در ماه اول بصورت هفتگی، در ماه دوم CMVجهت بررسی وضعیت 

بار و یکبار هم در ماه هاي سوم تا ششم یکبار و در ماههر دو هفته یک
صورت گرفت و در صورت مثبت شدن آن  CMV PP65بررسی  12

. همچنین به شدانجام  CMV PCR viral loadدر هر زمان بررسی 
هاي اول، دوم، سوم و ششم ، در ماهBK virusمنظور بررسی وضعیت 

 BK virus viralو در صورت لزوم  BK virus PCRو دوازدهم نیز 
load  ن ) همچنی 2نمودار ( .شدچکGFR  در فواصل مختلف با

محاسبه شد. در صورت افزایش   CKD-EPIاستفاده از فرمول
رار قکراتینین، بیماران تحت بیوپسی کلیه جهت بررسی علت آن 

. همچنین بیوپسی کلیه در ماه ششم  و دوازدهم حتی در حضور گرفتند
یزان .م کراتینین نرمال جهت بررسی وضعیت کلیه پیوندي انجام شد

و مدت زمان آن پس از پیوند، و نیز  BK virusیا  CMVشدن مثبت 
 میزان بقاي پیوند کلیه بین دو گروه مورد مقایسه قرار گرفت.

وجود  عدم سال، 65سال و زیر  18معیارهاي ورود شامل سن بیشتر از  
 دمع وجود سابقه قبلی پیوند سایر اعضا، عدم سابقه قبلی پیوند کلیه،

panel مصرف مزمن  عدم وجود پروتئینوري، عدم ه،مثبت با هر درج
 .بودند BMI < 29 kg/m2کورتیکوستروئید وبیماران با 
، شمارش HCVیا  HIV ،HBVبه  ابتلا معیارهاي خروج نیز شامل،

ها ، تعداد پلاکتcells/μL 1000) کمتر از ANCکامل نوتروفیل ها (

 شیافزا ،g/dL 8,0و هموگلوبین کمتر از  cells/μL 50,000کمتر از 
ALT ،AST تلااب روبین بیشتر از دو برابر حداکثر نرمال، یا بیلی 

هاي مهم و کنترل نشده، اسهال شدید، استفراغ زمان به عفونتهم
لسترول شدید (ک یدمیپیپرلیه شدید، سوء جذب یا اولسر پپتیک فعال،

 750و/یا تري گلیسیرید بیشتر از  mg/dL 350بیشتر یا مساوي 
mg/dLشناخته شده به  يآلرژ رغم درمان دارویی،) علی

everolimus ،valganciclovir ،ganciclovir ،corticosteroids ،
cyclosporine A ،ATG ،Tacrolimus  یا سایر داروهاي رژیم

سوء  وجود زمان در سایر کارآزمایی هاي بالینی،هم شرکت درمانی،
خل کننده با مصرف پزشکی تداروان هايمصرف مواد یا هر گونه بیماري

رژیم دارویی وایجاد هر گونه عارضه جانبی غیر قابل تحمل از سوي 
این  در کلیه مفاد بیانیه هلسینکی. بیمار حین انجام مطالعه بودند

در کمیته اخلاق دانشگاه علوم  و پس از تأیید مطالعه رعایت شده
، UNRC940401/18با ثبت کد اخلاق پزشکی شهید بهشتی 

نیز با  clinicaltrial.govمطالعه در سایت  نیا ع شد.مطالعه شرو
ID:NCT04906304 .هادادهجهت آنالیز آماري  به ثبت رسیده است 

کمی به صورت  يهادادهاستفاده شد. نتایج  SPSS 20.0از نرم افزار 
 و با استفاده از آزمونهاي (SD±mean( اریمعانحراف از  ± میانگین

student T  انی و درصد و به کیفی با فراو يهاداده. شدندنمایش داده
از نظر  05/0کمتر از  P-valueبیان شد.  exact وسیله تست کاي د

 آماري معنادار در نظر گرفته شده است.

 
 
 

 نحوه قرارگرفتن بیماران در دو گروه درمانی .1نمودار 

 
 
 

60 randomized 

30 assigned to control group 

 

30 assigned to everolimus group 

 
 patient nephrectomy 2  عدم خروج بیمار

1 death 

• ATG 
• Cyclosporin 

3.5 mg/kg with Co 100-200 ng/ml in the 
first month 

75-100 ng/ml in the second and third 
month 

50-100 ng/ml in the fourth month 

25-50 ng/ml in the sixth-twelfth month 

• Everolimus 
 0.75 mg/bid with target trough 3-8 
ng/ml 

Everolimus 0.75mg/bid 

• ATG 
• Cyclosporin 
7mg/kg divided with Co 150-300 ng/ml in three 
months 
• Cellcept 
 1gr/bid 
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 و نیز فواصل بیوپسی کلیه BKو  CMVنحوه چک  .2نمودار 

 
 
 
 

 هاافتهی
تحت پیگیري قرار  بیمار به مدت یکسال 27 و ماه 6بیمار به مدت  57

در  آنتروپومتریک فردي وشاخص هاي يرهایمتغمقایسه  جینتا .گرفتند
تفاوت  BMI و ، قدوزن ،جنس ،نظر سناز دو گروه نشان داد که

 ).1جدول ( )P <0,05( داري نداشتندمعنی
، مدت زمان ابتلا ESRDدو گروه از نظر علت  که دهدیمنتایج نشان 

) P <0,05( داري نداشتندو سابقه دیالیز پیش از پیوند تفاوت معنی
منبع پیوند  Everolimusدر گروه ). داد ه ها نشان داد که  2جدول (

بیشتر از نوع جسد بود در حالیکه در گروه کنترل بیشتر از فرد زنده 
تفاوت معنی داري  همچنین. اما این تفاوت معنی دار نبوده است بود
 <0,05( نداشتوجود  ی سردسن دهنده و نیز مدت زمان ایسکم بین

P( ) مدت زمان بستري پس از  نظربین دو گروه مطالعه از  ).3جدول
تفاوت معنی دار اماري وجود بستري مجدد در طول مطالعه وپیوند 
، بین دو گروه که  دهدیمنشان  هاداده). 4جدول ( )P <0,05( نداشت

 آنمی ، لکوپنی ، هیپرتري گلیسریدمی ،از نظر ایجاد هیپرکلسترولمی 
جدول (  )P <0,05( داري وجود نداشتیترومبوسیتوپنی تفاوت معن و
 BK virusپس از پیوند مبتلا به در طول بررسی یک ساله  بیمار 7 ).5

به طور متوسط ماه  12و9( ماه Everolimus بیمار درگروه 2که ندشد
 7، به طورمتو سط ماه 9،8،7،6(در ماه در گروه کنترل  بیمار 5) و  10

داري از این جهت بین دو گروه این حال تفاوت معنی . باندبود )
در گروه  بیمار 4شدند که  CMVبیمار  مبتلا به  5همچنین .نبود

و یک بیمار در گروه  ) 7متوسط  ماه  11،8،4( در ماه  کنترل
Everolimus  در گروه  بوده است.علیرغم اینکه تعداد ابتلا )8(ماه

داري تفاوت معنی اما د،تر بوبیش everolimusکنترل نسبت به گروه 
 ).6جدول وجود نداشت ( از این جهت بین دو گروه 

مشاهده  همانطور که GFRوضعیت عملکرد کلیه بر اساس در خصوص 
تفاوت معنی داري بین دو ) P= 0,02(به استثناِي ماه اول  گرددیم

جدول ( )P <0,05( زمانی وجود ندارد يهادورهگروه در هیچیک از 
بیمار در پایان  16پایان ماه ششم و در  در) %61,5بیمار ( 33در  ).7

تفاوت معنی داري بین دو گروه از  .بیوپسی انجام شد )%66,6(12ماه 
در  ).9و 8جدول ( وجود نداشت IF/TA درصدیا  CNI toxicityنظر 

رخ  یا مرگ graft lossمطالعه در هیچیک از بیماران شش ماه طول 
 3که  ،بیمارتایید شد 4دررد پیوند با بیوپسی  ماه دوازدهم . درنداد 

بود که تفاوت  everolimusبیمار در گروه  یکبیمار در گروه کنترل و 
 )9جدول(داري نداشت.آماري معنی

 
 آنتروپومتریک دو گروه هايفردي وشاخص  يرهایمتغمقایسه  .1جدول 

P Std.Error Mean Std.Deviation Mean N Group 
0,965*     Age 

 2,18 11,96 37,26 30 Everolimus 

 2,05 11,23 37,13 30 Control 

0,965*     Weigh(kg) 

 2,17 11,91 72,66 30 Everolimus 

 3,01 16,50 72,90 30 Control 

357,0*     Heigh (cm) 
 1,49 8,17 172,20 30 Everolimus 

 1,69 9,29 170,10 30 Control 

525,0*     BMI 
 0,83 4,55 24,61 30 Everolimus 

 1,05 5,78 25,27 30 Control 

417,0**   Sex 
 Control N(%) Everolimus N(%) male 

 18 (65%) 21 (70%)  

 12 (35%) 9 (30%) female 
 مستقل tتست *

 اآزمون مجذور ک **
 

Evaluation of CMV virus

•Weekly in First Month Post Transplant Then Every 2
weeks in Second Month

•Once in 3-6-and 12 Months Post Transplant
•CMV Viral Load if CMV Ag pp65 Was Positive

Evaluation of BK virus

•BK Virus PCR in  1 , 2, 3, 6 and 12 Months Post Transplant
•BK Viral  Load if BK PCR Was Positive    

16 biopsies at the end of 6 month=61.5% 
8 biopsies at the end of 12 month=30.7% 

16 biopsies at the end of 6 month=61.5% 
8 biopsies at the end of 12 month=30.7% 
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(ریزش سه بیمار در گروه کنترل بدلیل عارضه  ماه 6بیمار به مدت  57

تحت  بیمار به مدت یکسال 27 و )رد فوتجراحی نفرکتومی و یک مو
بیمار ساکن شهرستان از انتهاي ماه ششم به  30( گرفتندپیگیري قرار 

 فردي وشاخص هاي يرهایمتغتهران مراجعه نداشتند.) نتایج مقایسه 
 و ، قدوزن ،جنس ،نظر سناز در دو گروه نشان داد که آنتروپومتریک

BMI 0,05( نداشتندداري تفاوت معنی> P(.  دو گروه از نظر علت
ESRDداري قه دیالیز پیش از پیوند تفاوت معنی، مدت زمان ابتلا و ساب
 )P <0,05( نداشتند
اوت اما این تفمنبع پیوند بیشتر از نوع جسد بود  Everolimusدر گروه 

سن دهنده و تفاوت معنی داري بین  همچنین. معنی دار نبوده است
 ).P <0,05دیده نشد ( ی سردنیز مدت زمان ایسکم

بستري مجدد در طول مطالعه ومدت زمان بستري پس از پیوند  از نظر
 ).P <0,05تفاوت معنی دار اماریبین دو گروه وجود نداشت (

 و آنمی ،لکوپنی ،هیپرتري گلیسریدمی ،از نظر ایجاد هیپرکلسترولمی
 <0,05( وجود نداشت بین دو گروه داريترومبوسیتوپنی تفاوت معنی

P.( 
 .بین دو گروه نبود BK virusابتلا به  جهت داري ازتفاوت معنی

و  در گروه کنترل بیمار 4شدند که  CMVمبتلا به  بیمار 5 نیهمچن
داري معنی اماري تفاوت بوده است. Everolimusیک بیمار در گروه 

 وجود نداشت.بین دو گروه  نیز از این جهت
به استثناِي ماه اول  GFRوضعیت عملکرد کلیه بر اساس در خصوص 

)0,02 =P ( يهادورهتفاوت معنی داري بین دو گروه در هیچیک از 
 ).P <0,05( نداردزمانی وجود 

 CNIتفاوت معنی داري بین دو گروه از نظر پایان ماه ششم  در
toxicity  درصدیا IF/TA  وجود نداشتدر بیوپسی. 

بیمار در  3که  ،شد بیمارتایید 4 دررد پیوند با بیوپسی  ماه دوازدهمدر
بود که تفاوت آماري  everolimusبیمار در گروه  یکگروه کنترل و 

 داري نداشت.معنی
 

 مقایسه خصوصیات بیماري کلیه بین دو گروه .2جدول 
 P value )ماریب 30( کنترل گروه )ماریب Everolimus )30 گروه ESRD علت

 *310/0 )%3/33( 1 )%7/66(2 دیابت
  )%7/46( 7 )%3/53(8 فشارخون

ADPKD 3)0/75%( 1)0/25%(  

  )%7/66(10 )%3/33( 5 ***موارد سایر

  )%8/47(11 )%2/52(12 نامشخص

 **152/0 7/4±4/4 8/7±4/6 )سال( ابتلا مدت

 **244/0 14) %82( 11) %65( )سال( وندیپ از پیش دیالیز سابقه
 کايآزمون مجذور * 

 مستقل tتست ** 
 SLEسایر علل شامل ریفلاکس، مثانه نوروژنیک، عفونت ادراري، کیست کلیه و  ***

 
 مقایسه خصوصیات پیوند بین دو گروه. 3جدول 

 P value )بیمار 30( کنترل گروه )ماریب Everolimus )30 گروه پیوند خصوصیات

 0,190*   پیوند منبع

  )%66,66(20 )%50(15 جسد

  )%33,34(10 )%50(15 زنده

 *037/0   دهنده جنس
  19) %33/63( 26) %66/86( مرد

  11) %66/36( 4) %33/13( زن

 **400/0 06/33±8/9 03/31±6/8 )سال( دهنده سن

 **523/0 2:49±0:49 2:40±0:27 )ساعت( ایسکمیک زمان مدت
 آزمون مجذور کاي *

 مستقل tتست  **
 

 بستري مجدد در طول مطالعه بین دو گروهومقایسه مدت زمان بستري پس از پیوند  .4 جدول
 *P value بیمار) 30( گروه کنترل بیمار) 30( Everolimusگروه  )روز( مدت زمان بستري

 261/0 17/14±05/8 73/10±51/3 پس از پیوندبستري 
 0,343 80/0±06/1 06/1±17/1 بستري مجدد در طول مطالعه

 مستقل tتست *
 

 مقایسه وضعیت آزمایشات در طول مدت مطالعه بین دو گروه. 5جدول 
 بیمار) 28( گروه کنترل )ماریب Everolimus )30گروه  زمایشاتآ

P value* 
 ندارد دارد ندارد دارد

 240mg/dL( 7)3/23%( 23)7/76%( 5)9/17%( 23)1/82%( 607/0هیپرکلسترولمی (کلسترول بالاتر از 
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هیپرتري گلیسریدمی (تري گلیسیرید بالاتر از 
200mg/dL( 

11)7/36%( 19)3/63%( 7)25%( 21)75%( 337/0 

)mL( )0% (0 30/2500کمتر از  WBCلکوپنی ( 100% ) )3/6% (1 27)4/94%( 483/0 
 9mg/dL( )7/6% (2 28)3/93%( )7/10% (3 25)3/89%( 622/0آنمی (هموگلوبین کمتر از 

 mL( )7/6% (2 28)3/93%( )1/7% (2 26)9/92%( 000/1/100.000ترومبوسیتوپنی (پلاکت کمتر از 
 آزمون مجذور کاي *
 

 در دو گروه BK virusو  CMVوضعیت مقایسه  .6جدول 
و بروز آن در  BK virusو  CMVوضعیت 

 ماه
 بیمار) 20( گروه کنترل بیمار) Everolimus )25گروه 

P value* 
 ندارد دارد ندارد دارد

CMV 1)4%(in month 8 24)96%( 4)20%(in month 4,8, 11 16)80%( 55/0 

BK 2)8%(in month 9,12 23)92/0( 5)25/0( in month 6,7,8,9 15)75/0( 097/0 
 مستقل tتست *
 

 محاسبه شده در طول مطالعه بین دو گروه GFRمقایسه عملکرد کلیه بر اساس . 7جدول 
P* stdError.Mean Std.deviation Mean N Group/ GRF (month) 

0,48     discharge 

 3,41 17,75 68,68 30 Everolimus 
 4,49 22,94 64,70 27 control 

 GFR Everolimus control 
60>% 60%< 

66,6 33,3 
53,85 46,15 

0,02     1 
 4,42 20,76 69,19 30 Everolimus 
 3,24 14,50 56,17 27 control 

0,44     2 
 4,14 19,11 61,31 30 Everolimus 
 3,65 15,55 57,45 27 control 

0,21     3 
 2,82 2,64 64,30 30 Everolimus 
 3,66 15,12 58,58 27 control 

0,54     4 
 2,43 10,90 59,65 30 Everolimus 
 4,18 17,76 56,72 27 control 

0,33     5 
 3,20 12,83 63,00 27 Everolimus 
 6,39 22,15 56,52 30 control 

0,64     6 
 3,95 15,35 57,12 27 Everolimus 
 4,78 20,28 54,19 30 control 

0,81     12 
 5,31 16,81 52,66 12 Everolimus 
 6,24 20,69 54,60 15 control 

 مستقل tتست *
 

 بعد از شش ماه پیوند بین دو گروهمقایسه نتایج بیوپسی . 8جدول 
 *P value کنترل گروه Everolimus گروه بیوپسی نتایج

CNI toxicity 2 1 0,77 
AMR 1 1 0,77 

Tcell mediated rejection 0 1 0,77 
Chronic T1 Nephritis 0 2 0,77 

Viral Nephropathy 0 1 0,77 
CNI+ chronic TIN 1 0 0,77 

    IF/TA نمره
10<% 12 11 0,90 
25-10% 5 5 0,90 

 آزمون مجذور کاي *
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 بعد از دوازده ماه مقایسه نتایج بیوپسی پیوند بین دو گروه .9جدول 
 *P value /کنترل گروه Everolimus گروه بیوپسی نتایج

  1,00 
Acute Tubulointerstitial Nephritis 1 0 

Chronic T1 Nephritis 0 1 
TMR+ acute TIN 0 1 

Viral Nephropathy+ acute TIN 0 1 
 IF/TA  1,00 نمره

10%< 3 3 
25-10% 2 2 
25%> 3 3 

 آزمون مجذور کاي *
 

 بحث
مورد مطالعه، وضعیت  انبیمار هاي مطالعه حاضر نشان داد که دریافته

تفاوت معنی داري بین دو گروه در فواصل  GFRعملکرد کلیه بر اساس 
نداشت. همچنین مدت زمان بستري  به استثنا ماه اولزمانی متفاوت 

هاي مجدد در طول دوره مطالعه بین پس از پیوند و نیز تعداد بستري
تفاوت معنی داري بین دو گروه از ، همچنین دو گروه تفاوتی نداشت

رد پیوند  بیمار 4. در نشددیده  IF/TA درصدیا  CNI toxicityنظر 
بیمار  یکبیمار در گروه کنترل و  3شده با بیوپسی اتفاق افتاد که  دییتأ

 داري نداشت.بود که تفاوت آماري معنی everolimusدر گروه 
Nashan  و همکاران رژیمde novo everolimus )3mg/day با (

رد د (پیون شکستکاهش دوز سیکلوسپورین و دوز کامل آن را از نظر 
پیوند تأیید شده با بیوپسی، مرگ، از دست دادن پیوند یا عدم پیگیري 

ماه مورد مقایسه قرار دادند و عنوان  36و  12، 6بیمار) در فواصل زمانی 
با دوز کاهش یافته سیکلوسپورین بخوبی  everolimusکردند که رژیم 

ه سو نیز عملکرد کلیه بهتري در مقای کمترپیوند  شکستتحمل شده، 
 .)15( با دوز کامل سیکلوسپورین دارد everolimusبا رژیم 

 Tedesco-Silva  و همکاران رژیمde novo everolimus  با کاهش
) و دوز MPA(دوز سیکلوسپورین را با رژیم مایکوفنولات اسید 

استاندارد سیکلوسپورین مورد مقایسه قرار دادند و عنوان کردند که 
 %60دوز سیکلوسپورین تا پیشرونده با کاهش  everolimusاستفاده از 

دوز  و MPAو عملکرد کلیوي مشابه رژیم  کارآیی بادر سال اول همراه 
و همکاران  Bertoni. )22( همراه بوده است استاندارد سیکلوسپورین

را با سیکلوسپورین  everolimusکارآیی سیکلوسپورین با دوز پایین و 
ستاندارد و مایکوفنولات را مورد مقایسه قرار دادند و گزارش با دوز ا

با مایکوفنولات قابل مقایسه است و با  everolimusکردند که رژیم 
 eGFRساله کمی بهتر، بالاتر بودن ، میزان بقاي یکDGFبروز کمتر 

و  Cibrik. )21( تر بودن فشارخون سیستولی همراه استو پایین
بیمار پیوند کلیه  833را در  de novo everolimusن کارآیی همکارا

de novo  ماه مورد بررسی قرار دادند و گزارش کردند که  24طی
everolimus  8-3با هدفng/mL  در  %60به همراه کاهش

به همراه  MPAسیکلوسپورین با کارآیی و عملکرد کلیه مشابه رژیم 
دوز استاندارد سیکلوسپورین طی دو سال همراه است. با این حال 

 بیشتر است everolimusعوارض جانبی منجر به قطع دارو در گروه 
و همکاران در یک مطالعه مروري در سال  Witzke. در نهایت )24(

یوند کلیه را در پ Everolimusهاي سرکوب ایمنی با ، استراتژي2016

مورد بررسی قرار دادند و عنوان کردند که کارآزمایی هاي بالینی 
-3(با هدف  Everolimusکاهشی در کارآیی سرکوب ایمنی رژیم 

8ng/mL به همراه کاهش دوز (CNI  را در مقابل دوز استانداردCNI 
) در بیماران با خطر پایین تا MPAبه همراه مایکوفنولات اسید (

و کاهش  Everolimusاند. عملکرد کلیه در رژیم ش نکردهمتوسط گزار
CNI  در مقابلMPA  و دوز استانداردCNI 20( بهتر بوده است( .

 de novoمطالعه ما نیز در ادامه مطالعات قبلی کارآیی رژیم 
everolimus  را در بیماران پیوند کلیه در کشورمان مورد بررسی قرار

یسه اداد و نتیجه نشان داد که کارآیی این رژیم با رژیم معمول قابل مق
توان از این رژیم در بیمارانی که بدقت انتخاب شوند استفاده است و می

 کرد.
در گروه  بیمار 4شدند که  CMVمبتلا به  بیمار 5 در مطالعه حاضر

برخی بود. در این راستا everolimusو یک بیمار در گروه کنترل بودند
اي هرا بر میزان بروز عفونت everolimus يهامطالعات تأثیررژیم

مورد بررسی قرار  BK virus و CMVویروسی فرصت طلب 
را در استفاده از  CMVو همکاران میزان بروز  Brennanاند.داده

everolimus  در مقابل مایکوفنولات در بیماران پیوند کلیهde novo 
هاي مربوط به در سه کارآزمایی بالینی مورد بررسی قرار دادند. داده

 A2309 ،B201ر در سه کارآزمایی بالینی بیما 2004در  CMVبروز 
نگر مورد بررسی قرار گرفت تا تفاوت بین بصورت گذشته B251و 

 Everolimusو مایکوفنولات مشخص گردد.  everolimus يهاگروه
با دوز استاندار یا کاهش یافته  mg/day 3یا  mg/day 1.5با دوزهاي 

سیکلوسپورین و مایکوفنولات با دوز استاندارد سیکلوسپورین استفاده 
 در گروهنشان داد که بروز عفونت/سندرم و ویرمی  جهینت شده بود.

everolimus  ًکننددر افرادي که پروفیلاکسی دریافت نمی خصوصا 
مطالعات قبلی  يهاافتهی دییتأمطالعه ما نیز در  .)12( یابدکاهش می

در این رژیم درمانی کمتر از درمان  CMVنشان داد که میزان بروز 
 روتین است.
 2 که شدند BK virusبیمارپس از پیوند مبتلا به  7 حاضردر مطالعه 

در گروه کنترل بود و تفاوت  بیمار 5و  everolimusبیمار در گروه 
 everolimus يهاتأثیررژیمدر این رابطه  داري بین دو گروه نبود.معنی

 Moscarelliنیز مورد بررسی قرار گرفته است.  BK virusبر عفونت 
در مقایسه با  BK virusدر ویرمی  everolimusو همکاران تأثیر 

مورد بررسی قرار  de novoمایکوفنولات اسید در بیماران پیوند کلیه 
 BKباعث کاهش خطر ویرمی  everolimusدادند و عنوان کردند که 
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virus این یافته نیز در مطالعه ما . )28( شوددر بیماران پیوند کلیه می
 .دینمایمصدق 

مطالعه ما نشان داد که هیپرتري گلیسریدمی شیوع بیشتري در گروه 
داشت. همچنین در گروه درمان با  de novo everolimusدرمان با 

de novo everolimus نظیر  یعوارضDVT  و اندوکاردیت نیز اتفاق
افتاد که بررسی رابطه این رژیم با اینگونه عوارض نیازمند مطالعات با 

 .باشدیمبالاتر  يهانمونهحجم 

 نتیجه گیري
ژیم که ر توان عنوان کردمطالعه میاین  هايدر نهایت و با توجه به یافته

و  ng/mL 8-3 یسرمسطح با هدف  de novo everolimusدرمانی 
 ها CNIکاهش دوز سیکلوسپورین به اندازه رژیم درمانی معمول با 

کارآیی دارد با این حال داراي عوارض جانبی مخصوص به خود است 
 که باید مورد توجه قرار گیرد.

در این زمینه با به حداقل  هاپژوهششاید بتوان توصیه نمود با تکرار  
 توانیم، m-TOR يهامهارکنندهو استفاده از  CNI رساندن دوز

البته  .پیوند، کاهش داد میزان بروز عفونت ویروسی را بدون افزایش رد
سال انجام گردد تا بتوان در  5-3پی گیري بیماران حدود  لازم است

در چند  مطالعه این شودیمبنابراین، پیشنهاد  .نظر داد PTLD مورد
 يترشفافگیرد تا بتوان به نتایج  با افزایش حجم نمونه صورت مرکز

 .دست یافت

 ملاحظات اخلاقی
مطالعه فوق بعنوان کارازمایی بالینی در کمیته اخلاق دانشگاه علوم 

 UNRC940401/18پزشکی شهید بهشتی با کد اخلاق 
نیز با کد  Clinicaltrial.govرسیده است و در سایت  دییتأبه 

 ثبت گردیده است. NCT04906304شناسایی 

 حامی مالی
مرکز تحقیقات بیماریهاي مزمن کلیوي دانشگاه علوم پزشکی شهید 

 این طرح مشارکت داشته است. يهانهیهزبخشی از  نیتأم در بهشتی:

 ندگانسهم نویس
مفهوم سازي: فاطمه پوررضا قلی، روش پژوهش و اجرا: نوشین دلیلی، 

: مریم السادات موسوي، نگارش متن: مروارید علی نژاد، هادادهتحلیل 
 بازبینی: صدرا اشرفی
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