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   چکیده

 

مبتلا  مارانیدر ب هیبر پوست و ر (CYC) دیکلوفسفامیبر س یمبتن ییدارو میرژ ریتاث یمطالعه، بررس نیهدف از ازمینه و هدف: 

 .بود( SSc) کیستمیمرتبط با اسکلروز س( ILD) هیر ینینابیبافت ب یماریبه ب

 ماران،یب نیا افزون بر درمان شتتتدند. mg/kg 2تا خوراکی  CYC گذشتتتته نگر با یمطالعه  نیدر ا ماریب 21 کار: روش

 تیظرف FVC:) شتتتام  یمورد بررستتت یمطالعه، پارامترها نیدر ا(. 10mg/kg<) کردند افتیدر زیبا دوز کم را ن زولونیپردن
س یبرا هیر تی(، ظرفیاجبار یاتیح شار مونواک ست تیضعو و( DLCO) کربن دیانت ست ردناننمره ده اریمع قیاز طری پو  ی پو

(MRSS )Modified Rodnan Skin Score  .شدند یماه بررس 12مطالعه و پس از  یپارامترها در ابتدا نیا بود. 

 .بودند یماریدچار نوم منتشتتر ب مارانیب %38مونث و  مارانیب %85و  34شتتروم مطالعه  یدر ابتدا مارانیستتن ب یانهیم :هاافتهی

صد نیانگیم س 1/63+ 2/16و پس از درمان به عدد  5/59+7/10 در ابتداFVC  در  5/11پارامتر،  نیا یبرا راتییتغ نیانگیم .دیر

± 9/2 (19/0p = ).صد بود  راتییتغ نیانگمی با 0/60± 9/22 و 7/67 ± 5/27 بیدر ابتدا و پس از درمان به ترت DLCO در

7/23 ± 0/8- (12/0p = ).راتییتغ نیانگیم ،ماه 12پس از  بود MRSS با  مارانیدر ب  ± 5/4به عدد  CYCتحت درمان 
 .(= 16/0p)دیسر -4/1

س نیا جینتا ی:ریگجهینت ستفاده از  شان دادند که ا سفامیمطالعه ن س یدارو کیبه عنوان  دیکلوف از  ،یمنیا ستمیسرکوب کننده 

 شد. MRSSو  FVC  ،DLCO یاز نظر پارامترها مارانیب تیبدتر شدن وضع
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Abstract   

 

Background & Aims: Systemic sclerosis is an autoimmune disease of unknown 

cause and is very difficult to treat. Scleroderma, or systemic sclerosis (SSc), is a 

multifocal systemic disorder characterized by overactive immune system, systemic 

inflammation, vascular damage, and tissue fibrosis. The pathogenesis of the disease 

is mainly based on autoimmune inflammatory processes, systemic vasculopathy and 

collagen deposition in the skin and internal organs, which leads to tissue fibrosis with 

severe functional disorders and can be one of the major causes of mortality in these 

patients. SSc-associated interstitial lung disease (ILD) is a common complication of 

SSc, which can lead to significant morbidity and mortality. As with other pulmonary 

fibrotic diseases, damage to epithelial cells, activation of innate and acquired 

immunity, and activation of fibroblasts may lead to overproduction of the matrix and 

ulceration of the SSc-ILD. New studies speculate that differentiation and 

proliferation Myofibroblasts are a key pathological mechanism that increases fibrosis 

in SSc-ILD. According to EULAR recommendations, cyclophosphamide is the first 

choice for the treatment of SSc-ILD. Cyclophosphamide acts as a cytotoxic 

immunosuppressive agent by modulating lymphocyte function, reducing suppression 

of the inflammatory response and fibrosis. Cyclophosphamide (CYC) is an 

immunosuppressive alkalizing drug that inhibits the function of lymphocytes in the 

cellular environment. Moreover, bronchoalveolar lavage and pulmonary function 

testing are shown. Systemic and intravenous injection of immunosuppressive drugs 

may be associated with more potential systemic complications. A study published in 

the New England Journal of Medicine in 2006 found that treatment with 

cyclophosphamide for one year resulted in significant improvement in lung function 

and symptoms in patients with SSc-ILD. However, the use of cyclophosphamide is 

associated with potential side effects, such as increased risk of infection and cancer, 

and its use should be carefully evaluated on a case-by-case basis.Therefore, choosing 

the best method of drug administration with the aim of improving the symptoms and 

skin involvement in patients with systemic sclerosis can be very important and vital. 

In this study, the effects and immunotherapy of oral cyclophosphamide in the 

treatment of skin lesions and interstitial lung disease were studied. 

Methods: The type of study is quasi-experimental, and 21 patients who received 

cyclophosphamide and had a follow-up of 12 months were included in the 

study.Twenty-one selected patients included in this retrospective cohort were treated 

with oral CYC (up to 2 mg/kg/day). Additionally, they received an additional low 
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dose of prednisolone (≤10 mg) for 6 months. Skin score, forced vital capacity (FVC) 

and diffusion lung capacity for carbon monoxide (DLCO) were assessed as outcome 

measures. At entry and after 12 months Modified Rodnan Skin Score (MRSS), 

pulmonary function tests and DLCO have been evaluated. Inclusion criteria include 

the following: 1- Treatment with cyclophosphamide 2- Follow-up for at least one 

year from the start of the first dose of the drug 3- The use of oral cyclophosphamide 

for at least six months 4- Filling the diagnostic criteria of ACR (American College 

of Rheumatology) 5. Existence Documents related to High-resolution computed 

tomography (HRCT), PFT and DLCO at the beginning of treatment and 12 months 

after treatment. Exclusion criteria also included the following: Patients who, in 

addition to ILD, had pulmonary artery hypertension (PAH) or severe left ventricular 

failure (EF <50%) were excluded from the study. Patients with normal HRCT and 

FEV <20% were also excluded from the study, provided that the volume reduction 

was due to thickening of the skin. The patients received cyclophosphamide at a 

maximum dose of 2 mg/kg/day (50-100 mg/day) for 12 months. In addition, 

prednisolone 10-15 mg / day was initially administered for 2 months and then for 10 

months at a dose of 5 mg / day. GhRh agonist and oocyte cryopreservation were used 

for 4 and 8 in 16 patients under 45 years of age, respectively. The major limitations 

of our study were the small population, and the retrospective nature of the study, 

which inevitably renders the study unblinded with selection biases. Other limitations 

included the lack of a comparative control group and the short follow-up period. An 

advantage of the present study is that all patients completed 1 year of treatment. We 

also presented all clinical and serological variables in detail, providing sufficient data 

for future comparative studies. The study was conducted after approval by the Ethics 

Committee of the University of Iran with the ethics code 

IRIUMS.FMD.REC.1396.9511288002. 

Results: The patients’ age at the time of ILD need to treatment/months median (IQR) 

were 34.0 (29.6–48.5) years, 18 (85%) had female gender, and 8 (38%) had a diffuse 

subtype of the disease. The mean (SD) FVC percentages obtained at baseline 59.5 

±10.7 and post-treatment 63.1 ± 16.2 with mean difference 2.9 ± 11.5, p=0.19. 

DLCO% in CYC treated patients at base was 67.7 ± 27.5 and post treatment was 60.0 

±22.9 with a mean difference of −8.0 ± 23.7 (p = 0.12). Following 12 months of 

treatment mean difference of changes in MRSS was −1.4 ± 4.5 in CYC-treated 

patients. In the twelfth month, 5 out of 21 patients showed improvement, while 14 

patients had stable FVC. Among the patients, only one patient showed improvement 

in DLCO and 14 patients had stable DLCO. The non-significance of P indicates no 

change in the parameters and prevention of deterioration of the patient's condition in 

terms of the investigated parameters following the intervention. After one year of 

treatment with CYC, two patients showed symptoms of leukopenia, which led to a 

temporary reduction in the dose of the received drug to improve the condition. 

Conclusion: Based on our findings, the use of cyclophosphamide as an 

immunosuppressive drug can prevent the deterioration of patients with SSc-ILD in 

terms of FVC, DLCO, and MRSS factors. 
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 و همکاران ترنگ یعل حمزه

 مقدمه
س سکلروز   یلتبا ع ونیمیاتوا یماریب ینوع کیستمیا

شخص و درمان س ینام سکلرودرما  اریب ست ا شوار ا  اید
 یاختلال چند ارگان کی( SSC) کیسککتمیاسکککلروز سکک

 مسککتیاز حد سکک شیب تیاسککت  ب با الا  کیسککتمیسکک
 یااتب بروزیو ا یعروق بیآس ک،یستمیس ،ا تهابیمنیا

 لادیسال قبل از م 400 بقراط .(2, 1) شود یمشخص م
شککدن سوسککت  میرا بب عنوان ضککخ یماریب نیا حیمسکک
بب عنوان  یماریب نیاز ا زی رد و سس از آن  ور یملرا

، 1836 رد  اسککتد در سککال  ادیشککد   یسوسککت چوب
Fantonetti یونانی یمنشا  لمب اصطلاح اسکلرودرما با  

skleros  وبب ملنای سختیdermo  با  سوست بب ملنای(
و  ر ی ب سکککبب ت یآن بب عنوان اختلا  فیتوصکککهدف 

( ودش یفاصل ممبب  یحر ت بیسفت شدن سوست و آس
 یبند میتقسککک .(3)  رد سیشکککنهاد یماریب نیا رایبرا 
براسککا   Systemic sclerosis (SSC) مبتلا بب مارانیب

گ زانیم ت یریدر ت یسوسککک سوسککک گرو    یبککب دو 
 یصورت م (IcSSc)اسکلروز محدود ایو  (dcSSc)منتشر

مورد دوم با اسککککلروز محدود و مشکککخص در  رد بیگ
شخص م ییصورت، گردن و اندام انتها  د (4) شود یم

 ون،یمیاتوا یا تهاب یعمدتاً بر سروسککب ها یماریساتوژنز ب
سکو وسات ست و  کیستمیس یوا سوب  لاژن در سو و ر
ا ب یباات بروزیاسکککت  ب بب ا یمتک یداخل یارگان ها

 یکی تواندیشد  و م یمنته دیشد یاختلالات عملکرد
 د(2, 1) باشد مارانیب نیدر ا ریاز علل مهم مرگ و م

حاضکککر علت اصکککل در  مارانیب نیمرگ در ا یحال 
ش یویر یریدرگ سطح ساران سطح  مالیهم در  و هم در 

ستد درگ سکولار ا ست  یریوا در انواع  ژ یجلد بب و یسو
 تیو بب محدود ااتبیتواند وسکککلت یم یماریمنتشکککر ب

نان  یزندگ تیفیو  اهش   مارانیعملکرد ب دیشکککد آ
با  یسوسکککت یریدرگ ی م مبین یابیارز منجر شکککودد
س ستفاد  از   MRSS (Modified ی )نمر  بند ستمیا

Rodnan Skin scoreیریاثر سذ و یی ارا یابیهدف ارز 
ستد اریبس نینو یهادرمان  مستیس نیا سودمند بود  ا

و  یسوسکککت یریشکککدت درگ یبب طور موثر ینمر  ده
 نیب یرا نشککان داد  و رابطب متبت مارانیب نیدر ا یجلد

بر  یوسسیب قیشد  از طر دأییبارسوب  لاژن ت ر نم نیا
 د قرار است

ا ب میبب طور مسکککتق  یباات بروزیعلاو  وسکککلت ا بب

 یدر ارتباط بود  و م یداخل یارگانها شکککتریب یریدرگ
ند ب بالا مارانیتوا تا  ییبا خطر  را  یتیدیو مورب یتیمور

 کیمستیاسکلروز س درماند دیو منلکس نما ینیب شیس
 مهم در یدر نوع منتشکککر آن بب عنوان چا شککک ژ یبب و

شکککد  و بب خ کککور در درمان  لیتبد یماریدرمان ب
ست لاتیضا س یماریب نیا یجلد یسو  تیحائز اهم اریب

  د(10-5) است
شابب س ،یویر کیبروتیا یها یماریب ریسا م بب  بیآ
 یابو ا تس یذات یمنیا یالال ساز ال،یتلیاس یسلول ها

 دیممکن اسککت منجر بب تو  روبلاسککتهایو الال شککدن ا
 SSc-ILD زخم در جککادیو ا کسیاز حککد مککاتر شیب

 ریو تکت زیزنند  ب تما یحد  م دیشکککوددمطا لات جد
ست  ب ا یدی ل کیو وژسات سمیها مکان بروبلاستیوایم

 .(11) شکککود یم SSc-ILD در بروزیا شیسکککبب اازا
-High حاصل از یهاااتبیبراسا    SSc-ILD صیتشخ

resolution computed tomography (HRCT)  قفسککب
شواهد عملکرد ر SSc مبتلا بب مارانیدر ب نبیس  یویبا 
مل .ردیگ یصکککورت م یلیطب ریغ ای یلیطب خطر  عوا
شر و چب محدود  نند   یماریب شراتیس چب در نوع منت

شد یم ریشامل موارد ز شخ :با ش یماریب صیت  یمیساران
 یو وجود آنت  HRCT>20% ،FVC<70% بککا  مککک

مبتلا  مارانیب درماند (12)باشکککد یم زومرازیتوسوا یباد
 یسککر وب  نند   یبا اسککتفاد  از داروها SSc-ILD بب
 کوانولاتیو ما  (CYC)دیکلواسککفامیسکک ژ یبب و یمنیا

ییحاصککل از  ارآزما جیبا توجب بب نتا (MMF) لیمواتا
 .ردیگ یصورت م ینیبا  یها

مبتلا بب  مارانیدر ب بیر یحاصکککل از مطا لب  جینتا
شکککاخص  کیبب عنوان  FVC اسککککلرودرما نشکککان داد

سبب بهبود  بیر یعملکرد سبو  صد 1در گرو  سلا  یدر
در گرو  تحت  FVC یدرصکککد 6/2آن در مقابل بهبود 

ص طبقد (13) شد CYC درمان با ، EULAR یها بیتو
یم SSc-ILD درمان یانتخاب برا نیاو  سیکلواسفامید

ها بب  تیعملکرد  نفوسکک لیتلد قیاز طر CYC باشککدد
 کیتوتو سیس یمنیا یعامل سر وب  نند   کیعنوان 
 روزبیو ا ی ند  ب موجب سر وب ساسخ ا تهاب یعمل م
 د(14) شودی متر م
 نند   ز یآ کا  یدارو ینوع  (CYC)دیکلواسککفامیسکک

ها تیاست  ب موجب مهار عملکرد  نفوس ویمنوساسرسیا
دارو در  نیا یدرمان اثرات. شککود یم یسککلو  طیدر مح
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هیر ینینابیب یماریب و یپوست تظاهرات بهبود در یخوراک دیکلوفسسفامیس ریتاث  

 روزبیا یو دارا کیسککتمیمبتلا بب اسکککلروز سکک مارانیب
 یابیارز یبهبود شاخص ها قیاز طر  (ILD)بیر ینینابیب

تورا س و لاواژ برونکوآ وئولار و  یشککککد  در توموگراا
ست عملکرد ست یویر یت شد  ا شان داد   د (17-15) ن

ند یدر برخ نیهمچن لات اثرات بهبود ده طا   نیا یگم
نشان داد  شد   یو جلد یدارو در بهبود تظاهرات سوست

 یدارو بب شکل خورا  قینحو  تزر ریاست اما تا نون تاث
 .مشخص نشد  است یتظاهرات سوست یبر رو یقیتزر ای
سئلب زمان نیا  کیستمیس قی ب تزر ابدییم تیاهم یم

ممکن است با عوارض  ویمونوساسرسیا یداروها یدیو ور
 نیهمرا  گرددد  ذا انتخاب بهتر یبا قو  تر کیستمیس

علائم و  شکککتریدارو با هدف بهبود هرچب ب زیروش تجو
ست یریدرگ س مارانیدر ب یسو سکلروز   یم کیستمیبا ا

س شد یاتیمهم و ح اریتواند ب مطا لب اثرات و  نیا در . با
 لاتیرا در درمان ضا CYC یخورا  زیتجو یدرمان یمنیا

 راتدگمورد مطا لب قرار  بیر ینینابیب یماریو ب یسوست
 

 روش کار
ست  ب Quasi-experimentalنوع مطا لب   ماریب 21 ا

اتیدر CYC ب  ند و س ا هب  12 یریگینمود  بود ما
بهمن  نیب مارانیب نیاشکککدندد   داشکککتند وارد مطا لب

 ینی)مر ز با  روزگریا مارستانیبب ب 1394 یو د 1391
شگا ( مراجلب  رد  و ارز ستب بب دان شخ ،یابیواب و  صیت

ورود جهت  یارهایبا در نظر گراتن مل  .ثبت شکککدند
شککامل   مارانیب ی بیمطا لب انتخاب شککدندداطلاعات او 

و شککواهد  یو داروئ ینیک، سککوابق با یاطلاعات دموگراا
 CYC تحت درمان با مارانیدر ب نبیدر زمان ملا ینیبا 

 یدر سکککب مقطم زمان مارانیبد شکککد یگردآور یخورا 
 یدور   انیدوز دارو، در سا نیاو  ااتیشکککامل زمان در

 یامدهایاز نظر س یما  سس از آن مورد بررس 12درمان و 
در شاخص رییتغ -2و  MRSS ینمر   -1درمان شامل 

 دقرار گراتند DLCO و FEV یها

شد  ورود یها اریمل ان درم -1 شامل موارد زیر می با
دوز  نیاز شککروع او  کسککالیحداقل  یریگیس-CYC 2با 

مدت  یحداقل برا یخورا  CYCاسکککتفاد  از  -3دارو 
 ACR ی کککیتشکککخ ملیارهایسر  ردن -4 شکککش ما 

(American College of Romatology)  5.  وجککود

بب مان   DLCOو  HRCT،PFT مدارک مربوط  در ز
 خروج یهااریملد از درمان دما  بل 12شکککروع درمان و 

  ب علاو  بر یمارانیبنیز شککامل موارد زیر می باشککند  

ILD سو مونر انیشککر ونیپرتانسککیدچار ها(PAH)    ایو 
داشتند از مطا لب  (EF<50%) بطن چپ دیشد یینارسا

 نرمال و HRCT یدارا مارنیب . نار گذاشکککتب شکککدند

FEV<20% بب د  نیبا ا  لیشکککرط  ب  اهش حجم 
نار از مطا لب   زیشدن سوست اتفاق ااتاد  باشد ن میضخ

مورد مطا لب بب مدت  مارانیبدر ادامب  .گذاشککتب شککدند
 mg/kg/day (50-100 2 با دوز حدا تر CYCما   12

mg/day) زو ونیسردن نی ردنککددعلاو  بر ا ااککتیککدر 

mg/day 10-15  ما  و بب دنبال  2در ابتدا بب مدت  زین
 از .شکککد زیتجو mg/day  5با دوزما  و  10آن بب مدت 

بب ترت 8و  4 یسکککال برا45 ریز ماریب 16 نیب  بیزن 
ن گو خمککک GhRh سککککتیآ ت فظ  ح  oocyte)  و 

cryopreservation) مورد استفاد  قرار گراتد  
لب از  نیدر ا طا  طابق  PFTم  ATS/ERS TASKم

FORCE  لب با اشکککار و  یرومتریاسکککپ یجهت مطا 
قال ر تیظرا فاد  شکککدد DLCO بیانت همچنین اسکککت

HRCT: هت تل ز ا مارانیدر ب کیبروتیا یا گو نییج
HRCT ( بککا سروتکول منسی)ز بیککرhigh resolution 

و  نیسوسا تیدر وضل ماریب کیتکن نیدر ا استفاد  شدد
تب و  مل قرار گرا متر  یلیم 1,5-1در  HRCTدم  ا

 بیتا قاعد  ر بیمتر ااصکککلب از قلب ر یلیم 15عرض و 
بب صککورت مجزا و مسککتقل  HRCT گزارش انجام شککدد

 کیو  سککتیو وژیراد کیتوسککط دو متخ ککص شککامل 
بب  یو در صککورت عدم همخوان یبررسکک بیمتخ ککص ر

 HRCT حاصل از جینتا فیطبق تلر ددندیرس یتوااق م

س سب گرو  تق س :شدند میبب   ،گراند گلس زو بیا یتیاسا
 ددو نیمخلوط ا یا گوو  زو بیا کیبروتیا یا گو
ستفاد  از مل زانیم ست با ا در  MRSS اریضخامت سو

تدا لب و سس از گذشکککت  یاب با  12مطا  ما  از درمان 
CYC، گراتدضخامت سوست با استفاد  از  مس  صورت

ست در  سب  17 ردن سو صورت، قف شامل   منطقب بدن 
ساعد چپ،  بازو نب،یس ست،  ساعد را ست،  یشکم،  را

ست چپ یبازو ست، د ست را ست  ،چپ، د شتان د انگ
ساق  ست، ران چپ،  ست، انگشتان دست چپ، ران را را
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ساق سا یسا ست،  ست بب سا یچپ، مچ سا یرا مچ  ن،ییرا
سا یسا بب  مک مل نییچپ  با    3-0 ینمر  ده اریو 
  1  سوسکککت نرمال، 0 ،یریانداز  گ نیا در .شکککد نییتل

  ضککخامت 3ضککخامت متوسککط و -2 ف،یضککخامت خف
ضخامت از  دیشد شددنمر   ل  )بدون  0در نظر گراتب 

ضخامت 51ضخامت( تا  منطقب( در  17در هر  دیشد ) 
با توجب بب  مارانیساسککخ بب درمان در ب نظر گراتب شککدد

صورت ز DLCO و FVC راتییتغ   A  شد فیتلر ریبب 
 ایککو/ ∆FVC<10%   اگربککلیاسکککت ایکک ااتککبیککبهبود 

DLCO<15%∆ باشککد. B  بدتر شککد   اگر  ای دیتشککد
∆FVC≥10% /ایو ∆DLCO≥15% باشدد 

ها در تفاوت یسبیمقا جهت :تجزیه و تحلیل آماری
و در صورت  Chi-square از بیو سا کیدموگراا یداد  ها

 ی سکککبیمقا یبرا اسکککتفاد  شکککدد Fisher exact  زوم
 student t-test از یممتد در دو گرو  درمان یرهایمتغ

صورت عدم وجود توز شدددر  ستفاد   ست میا  نرمال ت

Mann-Whitney  ور د یاستفاد  قرار گراتددر ط مورد 
سبب  یدرمان ی ستیس ریدر مقاد راتییتغ یجهت محا  بو

ست سم ریمقاد یبرا Chi-square و Paired test از ت  یا
 بب عنوان ملنادار P-value ≤0.05 ریمقاد .اسککتفاد  شککد

با نرم اازار  یآمار یزهایآنا  یو همب  در نظر گراتب شد
SPSS انجام شدد 17 نسخب 

 
 هایافته
سط در زمان  :هیو پا کیدموگراف یهاداده سن متو

سن  بودد (29-5/40) سال 33در بیماران  SScتشخیص 
بودد  ILD ،34  (5/5-48/29)متوسط در زمان تشخیص 

( در زمان ایجاد او ین علائم درگیری IQR) زمان متوسط
شیال  ستی شخیص اینتر شیال ریوی تا زمان ت ستی اینتر

غا ب ( بودد14-126ما  ) 37ریوی  نا  یت مو  جنسککک
دارای نوع  )%1/38بیمککار) 8و  )موارد %85)بیش از 

ماری ) ند و در dcSScمنتشکککر بی مار 8( بود  1/38) بی

 دیکلوفسفامیدرمان شده با س SSc-ILDمبتلا به  مارانیب کیوگرافمو د هیپا یهاداده -1جدول 
 تعداد  بیماران 21

  b(IQR)میانه سن در زمان تشخیص بیماری  0/33( 5/40-0/29)

 (IQR) براساس ماه  ILDسن در زمان نیاز به درمان  0/34( 5/48-6/29)

 (IQR) براساس ماه ILD علامت تا بروز نیمدت زمان از اول انهیم 0/37( 5/80-0/14)

 زن  18 (85)

 انتشار 8 (1/38)

 (IQR) تیزیو نییدر اول MRSS ینمره  ی انهیم 0/15( 0/21-0/11)

 

(19 )4 

(38 )8 
(9/42 )9 

 (%) ورود یدر ابتدا HRCT یتعداد الگو

Pure ground glass) 

Isolated fibrosis 

Mixed 

8/9±7/67 
 

 SD± در زمان ورود به مطالعه DLCO درصد نیانگیم

 SD±  در زمان ورود به مطالعه FVC درصد نیانگیم  7/10±6/59
 نودیر ی دهیپد 16( 76)

 یتلانژکتاز 17( 81)

(4/52 )11 Dig ulcer/گانگرن 

 یرفلکس مرو 18( 7/85)

 تیآرتر 14( 7/66)

 تیوزیم 5( 8/23)

 اسکلرودرما زیاز کر ریغ یویتظاهرات کل 6( 6/28)

 ESR±SD نیانگیم 9/13±8/22

(6/66 )14 
(85 )12 
(6/91 )11 

ANA available 

ANA+ 

Anti-TOPO+ 

 :ESR: Erythrocyte sedimentation rate، ANA: antinuclear antibodies ،Anti-TOPO: anti-topoisomerase ،MRSS: modified Rodnan Skin Score ،IQR: interquartile range ، HRCT :مخفف ها 

High-resolution computed tomography ، ILD: interstitial lung disease ،DLCO: diffusion lung capacity for carbon monoxide، FVC: forced vital capacity 
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هیر ینینابیب یماریب و یپوست تظاهرات بهبود در یخوراک دیکلوفسسفامیس ریتاث  

بودد تنها یک  MRSS (11-21) 15( متوسکککط درصکککد
در گرو  تحت درمان با  dcSScسیگاری )خانم( مبتلا بب 

CYC  مطا لب نشان داد  ب  شروعهای وجود داشتد داد
خا ص  ند گلس  مای گرا ماران،  %19در  HRCTن بی

 9و ا گوی مختلط در   ،)%38) نفر 8در  ،ا گوی رتیکولار
 ( دید  شدد% 9/42) بیمار

 مطا لب  شککروع ایندر  FVC(±SD)میانگین درصککد 
یااتب های  بودد8/9±3/67 نیز DLCOو  5/59 ± 1/10

با ینی در مورد سدید  ی رینود، تلانژ تازی، گانگول/زخم 
( % 4/52)11( و %81)17( و %76)16انگشتان بب ترتیب 

( % 1/85بیمار ) 18( میوزیت و % 8/23بیمار ) 5در  بودد
یال و در  ااژ مار 15ریفلا س ازو یت % 7/66) بی ( آرتر

سکلرودرما ) شدد  ریز  لیوی ا قبل و طی   (SRCدید  
انجام مطا لب در این بیماران وجود نداشککت اما درگیری 

، هماچوری،  proteinuria≥+1شککامل   SRC لیوی غیر 
ست   RBC  سط 28.6) بیمار 6در شدد متو شاهد   ( م

ESR ساعت اول ±SD22,8±13,9  صل از بودد نتایج حا
تب ای برای  بادی هسککک مایش وجود آنتی  مار 14آز  بی

ستر  بودد66%) متبت و  ANA (%85) بیمار 12 ( در د
مار 11در  وجود داشککککتد  1توسوایزومراز (% 6/99) بی

جزئیات مربوط بب یااتب های سایب و دموگراایک بیماران 
 نشان داد  شد  استد 1در جدول 

تداFVC  درصکککد نیانگیم و سس از  5/59+7/10 در اب
بب عدد   راتییتغ نیانگیم ددیرسککک 1/63+ 2/16درمان 

 درصککد بودد( = 19/0p) 9/2 ± 5/11سارامتر،  نیا یبرا

DLCO  بب ترتدر مان  تدا و سس از در  ± 5/27 بیاب
 -0/8 ± 7/23 راتییتغ نیانگمی با 0/60± 9/22 و 7/67
(12/0p = )راتییتغ نیانگیککم ،مککا  12سس از  بودد 

MRSS  با  مارانیدر ب  5/4بب عدد  CYCتحت درمان 
 5(د در ما  دوازدهم 2)جدول ( = 16/0p) دیسر -4/1 ±

بیمار  14نفر بهبود را نشککان دادند در حا یکب  21نفر از 

FVC  ثابت داشکککتندداز بین بیماران تنها یک نفر بهبود
DLCO  شان داد و شتندد  DLCOبیمار  14را ن ثابت دا

سارامترها  رییعدم تغ ینشککان دهند   Pدار نبودن  یملن
 یاز نظر سارامترها ارمیب طیاز بدتر شدن شرا یریو جلوگ

از  سس  بب دنبال مداخلب در نظر گراتب شدد یمورد بررس
با  کی را  یعلائم  و وسن ماری، دو بCYCسکککال درمان 

ضل شان دادند  ب جهت بهبود و دوز  ی اهش گذرا تین
 صورت گراتد یااتیدر یدارو

 
 بحث

مطککا لککب  FAST(fibrostitis Alveolitis in ی در 

Scleroderma Trial)و همکاران نشککان  نیتاشککک ی، آقا
را  بیتواند سکککرعت اات عملکرد ر یم CYC دادند  ب

 میسنب و ضکککخ سید ی اهش داد  و باعا بهبود نسکککب
د ما  درمان الال شککودد و نمودن 12 یشککدن سوسککت ط

در  SLS (sclerodermal lung study)ی  مطا لبد (18)
 یادیز اری مک بسکک SSc-ILD و SSc درمان ی نبیزم

در گرو  درمان شد   یویر کیو وژیزیا ینمودد سارامترها
س CYC با مطا لب  نیایااتب های قرار گراتد  یمورد برر

 زو ونیبا سردن  SScدر بیر بروزینشکککان داد  ب درمان ا

low dose  و CYC iv 50آزارام  نو بککب دنککبککال آ 
(Azathioprine )ب،یعملکرد ر  ثبات تواند سکککبب یم 

شودد یعوارض جانب شیعدم اازا  نیدر ا و تحمل درمان 
 مارانیبود  و ب DLCO و FVC شککامل سیامدها  مارانیب

 د(19) درمان شدند کسالیبب مدت 
 و توسکککط1991 ب در سکککال  ینیبا  یی ارآزما در

Raghu G و  زو ونیو همکاران صکککورت گرات اثر سردن
قا 50آزارام  ها زو ونیبا سردن سکککبیدر م مورد  ییبب تن
س شان دادند تر  جیقرار گرات  ب نتا یبرر صلب ن  بیحا

در  IPF بود  و ممکن اسکککت در درمان  safe دو دارو

 و امتیاز پوستی، ابتدا و پس از درمان DLCO ،FVCرات یتغی -2جدول 

 p-value تفاوت میانگین پس از درمان در ابتدای مطالعه پارامتر

FVC% 1/10±5/59 2/16±1/63 5/11±9/2 19/0 

DLCO% 5/27±7/67 9/22±60 7/25±8 12/0 

 16/0 -4/1±5/4 1/15±7/7 4/16±7/5 امتیاز پوستی
 FVC : Forced Vital Capacity  ،DLCO: diffusion lung capacity for carbon monoxideها: مخفف
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شد دیمف SSc مارانیب سط یمطا لب ا درد (20) با   ب تو
Winterbauer  با ماریب 20 یبررو با  ILD مبتلا   ب 

صککورت گرات،  ودندیداد  شککد   صیباز تشککخ یوسسککیب
 ماریب 12 انجام شکککدد 50و آزارام  زو ونیدرمان با سردن

و  کیکک،سککاتو وژینیبککا  یسککارامترهککا یبهبود در تمککام
 یویر بروزیا زانیرا نشکککان دادند و م کیوگراایا و ارد

ها مارانیب نیبودددر ا  متر بادلات  یویر یحجم  و ت
 د(21) ااتندیبهبود  زین یگاز

 Dheda در 50و همکارانش اثر آزارام ILD از یناشکک 

SSc مارانیب نیا یدرمان میرژ قرار دادندد یرا مورد بررس 
تا 50و آزارام  low dose زو ونیسردن بیتر   جیبود و ن

بب خوب یم 50نشکککان دادند  ب آزارام  عملکرد  یتوند 
 شککود SSc  رد  و سککبب بهبود علائم  stable را یویر

کارانش درمان و هم Nadashkevich یمطا لب  در (22).
 early dcSSc مارانیدر ب 50و آزارام  یخورا  CYCبا 

مطا لب هردو گرو   نیا یط قرار گراتندد سکککبیمورد مقا
ما   18 ردند و بلد از  ااتیدر زو ونیما  اول سردن 6در 

نادار فاوت مل در  ESR نود،یحملات ر ،MRSSدر  یت
شد   سبت بب آزارام  CYC باگرو  درمان  شاهد   50ن م

لب  نیشککککدددر ا طا  مان  DLCOو  FVCم سس از در
 بدتر شد 50و در گرو  آزارام  رییتغ یب CYCبا  یخورا 

 د(17)
باعا شکککد   ب مطا لات  SSCشکککیوع سایین بیماری 

صورت گراتب در رابطب با این بیماری بسیار  م باشندددر 
مریض  21مطا لب ی حال حاضکککر، اطلاعات مربوط بب 

بب  مدت  SSc-ILDمبتلا  بب  و  CYCسککککال  1 ب 
ند، مورد  سایین م کککرف  رد  بود با دوز  سردنیزو ون 

و DLCO ؛FVCای بررسی قرار گراتدبا بررسی سارامتره
MRSS  روند بهبود بیماران مبتلا ببSSc-ILD  بب دنبال

د (18)مورد بررسککی قرار گرات  CYCم ککرف خورا ی 
شان دادند  ب م رف خورا ی  صل ن در  CYCنتایج حا

ری از بدتر و جلوگی FVCبیماران سککبب بهبود نسککبی 
لات  DLCOشککککدن  طا  تایج م با ن می شکککود  ب 

Nadashkevieh  و همکاران تقریبا هم سکککو بودددر این
 2mg/kg/dayبا دوز  CYCسککال  2مطا لب  ب بب مدت 
شد، نتایج، بهبود در  mg 40همرا  با سردنیزو ون  تجویز 

شان FVC،DLCOشاخص های  سکور سوستی وددد را ن ، ا

نشان  MRSSد بررسی نتایج حاصل از نمر  ی  (17) داد
صورت خورا ی بب مدت  CYCداد  ب تجویز  سال  1بب 

ستی جلوگیری  رد  و  سکور سو شدن نمر  ی ا از بدتر 
در حد سایب  ب مربوط بب ابتدای مطا لب  این شککاخص را
صل از مطا لب ی  بود نگب می دارد  Bruni ب با نتایج حا

و همکارانش هم سککو بودددر این مطا لب، سژوهشککگر بب 
سب ی تجویز خورا ی و ورید  بین دو گرو  از  CYCمقای

سال سرداخت  ب  SSc-ILDبیماران مبتلا بب  بب مدت دو
شان دادند، ت صل ن فاوت ملناداری بین دو گرو  نتایج حا

 د(21)وجود نداشت  MRSSو  FVC ،DLCOاز نظر 

ند  ی  ات  ن یا ماران در لب، در بی طا  مام م سس از ات
CYC  تغییر آماری ملنی داری درILD  و نمر  سوسکککت

تفاوت  DlCO%و  FVC%مشککاهد  نشککدددر بدو ورود 
ملنی داری بین دو گرو  نداشککتندد با این حال ، بب نظر 

برای متال می رسکککد بیمارانی  ب درمان تهاجمی تری )
CYC دریاات می  ردند ، در زمان تشکککخیص )ILD ،

ها همچنین دارای ندد آن زیرگرو  منتشکککر،  جوان تر بود
مدت زمان  وتاهتر بیماری و ا گوی شککیشککب مات  متر 

ست در نتیجب ی   HRCTدر  بودندد این یااتب ها ممکن ا
یک طبقب بندی غلط اجتناب ناسذیر در یک مطا لب باز و 
در یک عمل با ینی ملمول باشکککدد  ب این نیز می تواند 

 بدر ساسکککخ بب درمان تأثیر بگذاردد بب نظر می رسکککد  
ای یکسککان نیسککتند  ب هردو گرو  از نظر تظاهرات سایب

این موضککوع مقایسککب را دشککوار می سککازدد ما تأ ید می 
 نیم  ب هیچ عارضککب جانبی عمد  یا برگشککت ناسذیری 

با آزارام  مان  حت در ماران ت ما  50در بی ندارد ، ا وجود 
سرطان  سفامید ، از جملب  سیکلوا ضب طولانی مدت  عار

، ممکن اسکککت محتمل (22)ها خیمیمتانب و سکککایر بد
ی  وتا  مدتی با سکککایز نمونب ی باشکککد  ب در مطا لب
 ی ما، قابل تشخیص نیستد وچک  مانند نمونب

 21در  anti-TOPO1های ی ما، آنتی بادیدر مطا لب
سنجش قرار گراتب  سطح آنتی بادی آنها مورد  بیمار  ب 
صل از مطا لب ی ما با  شدد نتایج حا شخیص داد   بود، ت

و همکاران یکسککان  Béreznéنتایج حاصککل مطا لب ی 
 SScناشی از  ILDبیمار مبتلا بب  27بودد در این مطا لب 

( %85نفر از آنها ) 23مورد بررسکککی قرار گراتند  ب در 
ل (23)دید  شکککد TOPO1بادی  آنتی ات اخیر، د مطا 
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هیر ینینابیب یماریب و یپوست تظاهرات بهبود در یخوراک دیکلوفسسفامیس ریتاث  

فاد  از  ید اسکککت مان  CYCتأثیرات مف در  tILDدر در
د در (8 ,6 ,4 ,2) را نشان می دهند SScبیماران مبتلا بب 

یک مطا لب ی ت کککادای غیر  ور  ب بب مقایسکککب ی 
در بیمارن مبتلا بب  50آزارام در مقابل  CYCاستفاد  از 

ILD ی از ناشSSc  ،بیمار با  30سرداختب بودSSc  منتشر
مان  با دور  ی در مانی  ما   18زودر  در هر گرو  در

 CYCمورد مطککا لککب قرار گراتنککدد بیمککاران در گرو  
در سککایککان دور  ی  %DLCOو  %FVCتغییراتی در 

درمان نشککان ندادند، اما بیماران در گرو  تحت درمان با 
 یذا ر د(11)بدتر شککدند  بب طرز قابل توجهی 50آزارام 

 یمطا لب دو سکککو  ور، اثرات درمان کیو همکاران در 
 دیروماتوئ تیآرتر یماریدر ب نیوسریمتوتر سکککات و آزات

مبتلا بب  ماریب 76 ردندد آن ها  سکککبیمقا گریکدیرا با 
ماتوئ تیآرتر مدت  دیرو لال را ب تب و بطور  24ا هف

 41و  نیوسرینفر در گرو  آزات 35در دو گرو   یت کککادا
مطا لب  ماریب 69متوتر سات وارد  ردند  ب  رو نفر در گ
ساندندد مقا انیرا بب سا شروع اثرات با  سبیر , ینیزمان 

 تیا سزشککک از ال ی ل یابی, ارزیکینی ل یبهبود زانیم
ر د شتریبجز  اهش ب یشگاهیآزما یرهایو متغ یماریب
 یدر گرو  متوتر سات از نظر آمار دیاا تور روماتوئ تریت

 نیوسری, در گرو  آزاتید عوارض جککانبوددار نب یملن
 2منجر بب خروج از مطا لب  میبود و عوارض وخ شکککتریب

لت نوتروسن نیوسرینفر در گرو  آزات ر در نف کیو  یبل
 ودب ی بد یها میآنز شیگرو  متوتر سکککات بللت اازا

 د(24)
در مطا لب ی حال حاضر، گرچب بیماران در زمان ورود 
دور  ی بیماری متفاوتی داشتند اما ضخیم شدن سوست 

بهبود یااتد نتایج حاصل با  CYCتا حدودی با درمان با 
نتایج سکککب مطا لب ی بزرگ چند مر زی انجام شکککد  

سان بود سط امجدی و همکاران یک ، یک تمایل  (25)تو
ست در طول زمان بدون تفاوت  شدن سو عمومی بب نرم 

ماران د بدو بین بی ماری در  های مختلف بی ارای دور  
و  Nadashkevichدر مطککا لککب  ورود،وجود داشککککتد

یاات  رد   CYCدر بیمارانی  ب  MRSSهمکاران،  در
د محدودیت(17) بودند بب طور قابل توجهی بهبود یاات

های عمد  مطا لب ما جملیت  وچک، و ماهیت مطا لب
ی گذشکککتب نگر بود  ب بب ناچار مطا لب را با تل کککبات 

یت حدود ندد م نب می   خاب غیر  ور ورا های دیگر انت
ی ای و دور شکامل عدم وجود یک گرو   نترل مقایسکب

مطا لب ی حاضر این است سیگیری  وتا  بودد یک مزیت 
اندد ما همچنین سال درمان را گذراند  1 ب همب بیماران 

تمام متغیرهای با ینی و سکککرو وژیک را با جزئیات ارائب 
سبدادیم  ب داد  ای آیند  های  اای برای مطا لات مقای
  نددرا اراهم می

 
 گیرینتیجه

ستفاد  از  سیو  CYCا ساسر بب عنوان یک داروی ایمنو
-SScتواند از بدتر شککدن وضککلیت بیماران مبتلا بب می

ILD  تورهککای ظر اککا  ن  MRSSو  FVC، DLCOاز 
 جلوگیری  ندد

 
تا :یات اخلاقظملاح لب سس از  طا  یم توسکککط  دی

م خلاق دانشککککگککا  ا تککبی  خلاق  رانیا بککا  ککد ا
IRIUMS.FMD.REC.1396.9511288002  انکککجکککام

 گراتد
 

References 
1. Clements P, Lachenbruch P, Seibold J, Zee B, 

Steen V, Brennan P, et al. Skin thickness score in 

systemic sclerosis: an assessment of interobserver 

variability in 3 independent studies. J Rheumatol. 

1993;20(11):1892-6. 

2. Furst D, Clements P, Steen V, Medsger Jr T, Masi 

A, D'angelo W, et al. The modified Rodnan skin score 

is an accurate reflection of skin biopsy thickness in 

systemic sclerosis. J Rheumatol. 1998;25(1):84-8. 

3. Kowalska-Kępczyńska A. Systemic 

Scleroderma—Definition, Clinical Picture and 

Laboratory Diagnostics. J Clin Med. 2022;11(9):2299. 

4. Gabrielli A, Avvedimento EV, Krieg T. 

Scleroderma. New Engl J Med. 2009;360(19):1989-

2003. 

5. Clements PJ, Lachenbruch PA, Ng SC, Simmons 

M, Sterz M, Furst DE. Skin score: a semiquantitative 

measure of cutaneous involvement that improves 

prediction of prognosis in systemic sclerosis. Arthritis 

Rheum. 1990;33(8):1256-63. 

6. Steen VD, Medsger Jr TA. Improvement in skin 

thickening in systemic sclerosis associated with 

improved survival. Arthritis Rheum. 

2001;44(12):2828-35. 

7. Steen VD, Medsger Jr TA. Severe organ 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
17

 ]
 

                             9 / 10

http://rjms.iums.ac.ir/
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7583-fa.html


 
 
 

531  
 

 و همکاران ترنگ یعل حمزه

involvement in systemic sclerosis with diffuse 

scleroderma. Arthritis Rheum. 2000;43(11):2437-44. 

8. Clements PJ, Hurwitz EL, Wong WK, Seibold JR, 

Mayes M, White B, et al. Skin thickness score as a 

predictor and correlate of outcome in systemic 

sclerosis: high‐dose versus low‐dose penicillamine 

trial. Arthritis Rheum. 2000;43(11):2445-54. 

9. DeMarco PJ, Weisman MH, Seibold JR, Furst DE, 

Wong WK, Hurwitz EL, et al. Predictors and 

outcomes of scleroderma renal crisis: the high‐dose 

versus low‐dose d‐penicillamine in early diffuse 

systemic sclerosis trial. Arthritis Rheum. 

2002;46(11):2983-9. 

10. Shand L, Lunt M, Nihtyanova S, Hoseini M, 

Silman A, Black CM, et al. Relationship between 

change in skin score and disease outcome in diffuse 

cutaneous systemic sclerosis: application of a latent 

linear trajectory model. Arthritis Rheum. 

2007;56(7):2422-31. 

11. Mirsaeidi M, Barletta P, Glassberg MK. 

Systemic sclerosis associated interstitial lung disease: 

new directions in disease management. Front Med. 

2019;6:248. 

12. Fischer A, Patel NM, Volkmann ER .Interstitial 

lung disease in systemic sclerosis: focus on early 

detection and intervention. Open Access 

Rheumatology: Res Rev. 2019:283-307. 

13. Roofeh D, Jaafar S, Vummidi D, Khanna D. 

Management of systemic sclerosis-associated 

interstitial lung disease. Curr Opin Rheumatol. 

2019;31(3):241. 

14. Kowal-Bielecka O, Landewé R, Avouac J, 

Chwiesko S, Miniati I, Czirjak L, et al. EULAR 

recommendations for the treatment of systemic 

sclerosis: a report from the EULAR Scleroderma 

Trials and Research group (EUSTAR). Ann Rheum 

Dis. 2009;68(5):620-8. 

15. Krishna Sumanth M, Sharma VK, Khaitan BK, 

Kapoor A, Tejasvi T. Evaluation of oral methotrexate 

in the treatment of systemic sclerosis. Int J Dermatol. 

2007;46(2):218-23. 

16. Pope JE, Bellamy N, Seibold JR, Baron M, 

Ellman M, Carette S, et al. A randomized, controlled 

trial of methotrexate versus placebo in early diffuse 

scleroderma. Arthritis Rheum. 2001;44(6):1351-8. 

17. Nadashkevich O, Davis P, Fritzler M, Kovalenko 

W. A randomized unblinded trial of 

cyclophosphamide versus azathioprine in the 

treatment of systemic sclerosis. Clin rheumatol. 

2006;25:205-12. 

18. Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Goldin J, 

Roth MD, Furst DE, et al. Cyclophosphamide versus 

placebo in scleroderma lung disease. New Engl J Med. 

2006;354(25):2655-66. 

19. Hoyles RK, Ellis RW, Wellsbury J, Lees B, 

Newlands P, Goh NS, et al. A multicenter, 

prospective, randomized, double‐blind, placebo‐
controlled trial of corticosteroids and intravenous 

cyclophosphamide followed by oral azathioprine for 

the treatment of pulmonary fibrosis in scleroderma. 

Arthritis Rheum. 2006;54(12):3962-70. 

20. Raghu G, Depaso WJ, Cain K, Hammar SP, 

Wetzel CE, Dreis DF, et al. Azathioprine combined 

with prednisone in the treatment of idiopathic 

pulmonary fibrosis: a prospective double-blind, 

randomized ,placebo-controlled clinical trial. Am Rev 

Respir Dis. 1991;144(2):291-6. 

21. Winterbauer RH, Hammar SP, Hallman KO, 

Hays JE, Pardee NE, Morgan EH, et al. Diffuse 

interstitial pneumonitis: clinicopathologic correlations 

in 20 patients treated with prednisone/azathioprine. 

Am J Med. 1978;65(4):661-72. 

22. Dheda K, Lalloo U, Cassim B, Mody G. 

Experience with azathioprine in systemic sclerosis 

associated with interstitial lung disease. Clin 

Rheumatol. 2004;23:306-9. 

23. Berezne A, Ranque B, Valeyre D, Brauner M, 

Allanore Y, Launay D, et al. Therapeutic strategy 

combining intravenous cyclophosphamide followed 

by oral azathioprine to treat worsening interstitial lung 

disease associated with systemic sclerosis: a 

retrospective multicenter open-label study. J 

Rheumatol. 2008;35(6):1064-72. 

24. Zakeri Z, Sanadgol H, Sadeghi Taban M, 

Lowsari AA. Comparison of therapeutic effects and 

side effects of methotrexate and azathioprine in 

rheumatoid arthritis. Med J Tabriz Uni Med Sci. 

2005;27(4):33-38. 

25. Amjadi S, Maranian P, Furst DE, Clements PJ, 

Wong WK ,Postlethwaite AE, et al. Course of the 

modified Rodnan skin thickness score in systemic 

sclerosis clinical trials: analysis of three large 

multicenter, double‐blind, randomized controlled 

trials. Arthritis Rheum. 2009;60(8):2490-8. 

 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
17

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7583-fa.html
http://www.tcpdf.org

