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Abstract 

Background and purpose: Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease that 

can be challenging to treat, particularly in patients who are refractory to conventional and biologic 

therapies. Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, has emerged as a treatment option for patients with 

moderately to severely active UC who have had an inadequate response or intolerance to conventional or 

biologic therapies. 

Materials and methods: In this retrospective longitudinal study, the efficacy and safety of tofacitinib 

were evaluated in 26 patients with moderate to severe ulcerative colitis treated at the Gut and Liver Research 

Center, Mazandaran University of Medical Sciences, at 12, 26, and 52 weeks of follow-up. 

Results: The mean age of the patients was 40.88 ± 12.37 years, and 61.54% were male. At the end of the 

induction phase, the clinical response rate was 88.46%, and clinical remission based on the partial Mayo score 

was 57.69%. At weeks 26 and 52, 25 and 21 patients, respectively, remained in the maintenance phase, with 

clinical remission rates of 76% and 80.95%, respectively (P < 0.001). Secondary loss of response was observed 

in 20% of patients (P = 0.003). During follow-up, corticosteroids were required in 30.77% of patients, no 

patients underwent colectomy, and no serious drug-related adverse events were observed. Inflammatory 

markers, including faecal calprotectin and C-reactive protein (CRP), decreased significantly during follow-up 

(P < 0.001). Haemoglobin levels also increased significantly (P = 0.017). There was no significant association 

between clinical remission and age, sex, or corticosteroid use; however, a significant association was observed 

between clinical remission and reductions in inflammatory markers. 

Conclusion: The findings suggest that tofacitinib may be an effective and well-tolerated treatment 

option for Iranian patients with moderate to severe UC who are refractory to previous therapies. Further 

studies with larger sample sizes and prospective designs are needed to confirm its efficacy and safety in 

this population. 
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 ـدرانـــنازـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (6-56)   5045سال    مرداد   952سي و ششم    شماره دوره 

 7       5045، مرداد  952شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره سي و ششم،               

 پژوهشی

 توفاسیتینیب در مبتلایان ایمنیاثربخشی و 
 به بیماری کولیت اولسراتیو

 
 1شاپور احمدی

 2هاجر شکری افرا

 3حافظ فاخری

 3ترنگ تقوایی

 3ایرج ملکی

 4سید محمد ولیزاده طوسی

 5ریحانه ابراهیمی شهابی

 2محبوبه ابراهیمی
 

 چکیده
من روده است که درمان آن خصوصا در بیماران مقااو  ( یک بیماری التهابی مزUCکولیت اولسراتیو ) سابقه و هدف:

، به عنوان Janus kinaseباشد. توفاسیتینیب، یک مهارکننده خوراکی برانگیز می های معمولی و بیولوژیک، چالشبه درمان
وارض و عا یاثربخشامطالعه حاضر باا هاد   های اخیر معرفی شد.متوسط تا شدید در سال UCای نوین برای درمان گزینه
 ، انجا  پذیرفت.ویاولسرات تیکول یماریب به انیمبتلا در بینیتیتوفاس یدارو

بیماار مباتلا باه کولیات  62نگر طولی، اثرات درمانی و ایمنای توفاسایتینیب در در این مطالعه گذشته ها: مواد و روش
، 26هاای پزشکی مازنادران در بازه اولسراتیو متوسط تا شدید تحت درمان در مرکز تحقیقات گوارش و کبد دانشگاه علو 

 هفته بررسی شد. 26و  62
باالینی  مرد بودند. در پایان فااز القاا، میازان پاسا  درصد 20/22سال و  88/04 ± 73/26میانگین سنی بیماران  ها:یافته

بیماار  62و  62تیاب به تر 26و  62های بود. در هفته درصد 26/23و بهبودی بالینی بر اساس نمره مایو جزئی  درصد 02/88
. از دست دادن (P >442/4) بود درصد 62/84و  32فاز نگدارنده را ادامه دادند و بدین ترتیب نرخ بهبودی بالینی به ترتیب 

از بیمااران  درصد 33/74. در طول مطالعه، کورتیکواستروئید در (P= 447/4)بیماران مشاهده شد درصد  64پاس  ثانویه در 
ری نیازمند کولکتومی نشدند، و عوارض جدی دارویی دیده نشد. مارکرهای التهاابی نییار کاالتروتکتین نیاز شد، هیچ بیما

 دار باود. افازایش هموگلاوبین نیاز معنای(P >442/4) داری طای دوره درماان کااهش یافتنادبه طاور معنای CRPمدفوع و 
(423/4 =P)تاثیرگذار منجمله سن و جان  و نیااز باه کورتاون یک از عوامل  داری بین بهبودی بالینی و هیچی. ارتباط معن

 داری با کاهش مارکرهای التهابی داشت.مشاهده نشد، اما ارتباط معنی
ید یمتوسط تا شدید تا UCهای این مطالعه، اثربخشی و ایمنی توفاسیتینیب را در جمعیت بیماران ایرانی مبتلا به یافته استنتاج:

 کند.های پیشین معرفی میمندی در مدیریت این بیماری مزمن و مقاو  به درمانو این دارو را گزینه درمانی ارزش
 

  کولیت اولسراتیو، توفاسیتینیب، داروی خوراکی، اثربخشی، ایمنی واژه های کلیدی:
 

 E-mail: eb.mahboobe.dr@gmail.com                   رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علو  پزشک ر،یواگ ریغ یها یماریب پژوهشکدهبیمارستان اما  ره،  ساری:  -محبوبه ابراهیمیمولف مسئول: 

 ی، ایرانسار ،مازندران یعلو  پزشک دانشگاه ر،یواگ ریغ یها یماریمرکز ب، گوارش و کبد تقایمرکز تحقدانشجوی فوق تخصص گوارش و کبد بالغین، . 2

 ی، ایرانسار ،مازندران یعلو  پزشک دانشگاه ر،یواگ ریغ یها یماریمرکز ب، گوارش و کبد تقایمرکز تحق. استادیار، 6
 ی، ایرانسار ،مازندران یعلو  پزشک دانشگاه ر،یواگ ریغ یها یماریمرکز ب، گوارش و کبد تقایمرکز تحق. استاد، 7

 ی، ایرانسار ،مازندران یعلو  پزشک دانشگاه ر،یواگ ریغ یها یماریمرکز ب، گوارش و کبد تقایمرکز تحق. دانشیار، 0

 ی، ایرانسار ،مازندران یعلو  پزشک دانشگاه ر،یواگ ریغ یها یماریمرکز ب، گوارش و کبد تقایمرکز تحق شناسی،. کارشناس ارشد میکروب2

  : 3/2/2042 تاری  تصویب :             62/8/2040 تاری  ارجاع جهت اصلاحات :              22/8/2040 تاری  دریافت 
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 تیکول یماریبه ب انیدر مبتلا بینیتیتوفاس یعوارض دارو

 5045، مرداد 952، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            8

 مقدمه
( یاک اخاتلال التهاابی مازمن UCکولیت اولساراتیو )

است که با التهااب و ایجااد زخار در  یاه داخلای کولاون 

اساهال خاونی اسات و  UCعلامت ویاژه  .شودمشخص می

باا درد شاکمی، کااهش وزن و خساتگی  UC دیگر علایار

ه طور قابل تاوجهی بار کیفیات تواند بیابد که می تیاهر می

زناادگی فاارد تااذثیر گذاشااته و بااار مااالی عییماای باار دوش 

میازان  .(2 – 7)بیماران و سیساتر بهداشات و درماان بگاذارد

ای  ههای در حال توسعه با رشاد فزایناددر کشور IBDبروز 

( 6422در ایاران ) همراه اسات و بار اسااس آخارین مطالعاه

مباتلا  درصاد 82این تعداد، نفر بود که از  22444شیوع آن 

   .(2، 0)مبتلا به کرون بودند درصد 20و  UCبه 

عوامل ژنتیکای، تغییار در میکروبیوتاای روده، عوامال 

 باامحیطی و اختلال در تنییر سیستر ایمنی ذاتی و اکتساابی 

های مخااطی از علاال ایجاااد بیماااری ایجااد اخااتلال در سااد

 (.3 ،2)باشندمی

ته باه وساعت درگیاری و انتخاب درمان مناسب بسا

 UCدر بیماران مباتلا باه  .(8)شدت بیماری متفاوت است

های فااکتور نکاروز توماور مهارکننادهمتوسط تا شدید، 

(anti-TNF )درصاد باا یی  حال، توصیه می شود. با این

عناوان درماان خاط اول/دو  باه anti-TNFاز بیماران به 

ایان چناین، تزریاد داخال وریادی دهناد. هارپاس  نمی

گااردد. ضاامنا در ترکیبااات موجااب اجتناااب بیماااران می

های دارویای دیگاری ندارناد ممکان بیمارانی که گزینه

است به مداخله جراحی نیازمند شوند، بنابر ایان نیااز باه 

داروهاای جدیااد و مااوثر بااا پروفایاال ایمناای قاباال قبااول 

 .(24 ،6)همواره احساس می شود

روی خااوراکی (، یااک داTofacitinibتوفاساایتینیب ) 

 Janusمهارکننااده کوچااک مولکااولی خااانواده کینازهااای 

(Janus kinase, JAK ) اساات کااه بااا مهااار مساایرهای

هااا نقااش مهماای در تعاادیل پاساا   ساایگنالینس سااایتوکین

کاارایی و ایمنای توفاسایتینیب در  .(22)کنادالتهابی ایفاا مای

بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو فعال متوسط تاا شادید، باه 

هاا، در چنادین مطالعاه ویژه در بیماران مقاو  به سایر درمان

ها نشاان  ارزیابی شد و نتایج آن( real-word)واقعی -دنیای

( remission)داد که میزان پاس  باالینی و بهباودی مخااطی 

 26 و بعاد ازدرصد  76 – 24 هفته به ترتیب حدود 8پ  از 

همچناین، . (26 - 20)باوده اساتدرصاد  04 – 07هفته  08 –

تغییرات مارکرهای زیساتی همچاون کااهش کاالتروتکتین 

همزمان با دریافات توفاسایتینیب، باا  CRP( و FCمدفوعی )

ترین عاوارض ثبات . شایع(22)بهبود بالینی همبستگی داشت

( و افازایش مختصار HZشده شامل عفونت هرپ  زوستر )

اسات کاه عمادتا  درصاد 22– 64 پروفایال لیتیادی حادود

 VTEاند، اماا عاوارض جادی مانناد توسط بودهخفیف تا م

های شادید و  ها، عفونت(، بدخیمی )ترومبوآمبولی وریدی

های فرصت طلب )مانند سال( باه نادرت گازارش  عفونت

 .(23، 22)شده است

مطالعاتی که تاکنون به ارزیابی اثربخشی و عوارض 

انااد، عماادتا  در کشااورهای جااانبی توفاساایتینیب پرداخته

کاه ایان  با توجه به ایان .(28 - 64)شده است غربی انجا 

دارو در حال حاضر درمان انتخاابی در بیمااران کولیات 

اولسراتیو متوسط تا شادید مقااو  باه درماان هاای قبلای 

(anti TNF در کشور )نیز مای باشاد، و باا در نیار  ایران

داشتن تفاوت نژادی و ژنتیکی بیماران ایرانی در مقایساه 

خلا مطالعاتی بومی و محلی در این  با کشورهای غربی و

 .زمینه، مطالعه حاضر طراحی شد

 

 هامواد و روش
نگر طاولی، کلیاه بیمااران در در این مطالعه گذشته

دسترس مبتلا به کولیت اولسراتیو متوسط تا شدید با سن 

که به درمان های بیولوژیک مقاومت یا پاسا   سال 28≤

رایشان شاروع شاده داروی توفاسیتینیب ب ناکافی داشتند،

بود، پ  از اخذ رضاایت آگاهاناه، وارد مطالعاه شادند. 

وده اسات. همچناین بانمونه گیاری براسااس سرشاماری 

سال، سابقه آمبولی ریاه  22معیارهایی منجمله سن با ی 

، سابقه بیماری عفاونی فعاال، TB، سابقه ابتلا به DVTیا 

یاا اخاتلال عملکارد شاادید کبادی، ممنوعیات دریافاات 

پروپوزال این طرح پژوهشای در مرکاز اسیتینیب بود. توف
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 و همکارانی شاپور احمد     

 

 2         5045، مرداد 952، شماره ششمدوره سي و                                                             مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                         

 پژوهشی

 

 

تحقیقات گوارش و کبد تصاویب شاد و توساط کمیتاه 

اخالاق بیمارسااتان اماا  )ره( کااد اخالاق دریافاات کاارد 

(IR.MAZUMS..REC.1404.032.)  

هااای دموگرافیااک، بااالینی، اندوسااکوپیک، داده

آزمایشااگاهی و اطلاعااات مربااوط بااه بیماااری کولیاات 

هااای ز پرونااده بیماااران و رجیسااتری بیماریاولسااراتیو ا

آوری جمااع 26و  62، 26، 4های التهااابی روده در هفتااه

و  Partial Mayo Scoreشاااد. فعالیااات بیمااااری باااا 

 Fecal Calprotectin( FC)و  CRPهای شاااااخص

ارزیابی گردید. همچنین اطلاعات مرباوط باه درماان باا 

توفاساااایتینیب، عااااوارض، نیاااااز بااااه کورتااااون یااااا 

مونومدو تور، بستری و کولکتومی ثبت شد. بیمارانی ای

هفته داشاتند یاا باه درماان پایبناد  2تر از که پیگیری کر

 .نبودند، از مطالعه خارج شدند

های درمانی معتبر، بیماران در فاز القا طبد گاید ین

(Induction phase روزانااه ،)میلیگاار  توفاساایتینیب  64

هفتاه دریافات  8( برای ساعت 26)در دو دوز منقسر هر 

در صورت پاس  بالینی و یاا بهباودی باالینی  .(62)کردند

بدون عارضه جادی ناشای از درماان، بیمااران وارد فااز 

( درمان شدند. در فاز Maintenance phaseنگهدارنده )

 26گاار  توفاساایتینیب هاار  میلاای 2نگهدارنااده بیماااران 

 هفته دریافت کردند. 02ساعت برای حداقل 

و بهبودی بالینی، عد  پاس  اولیه و ثانویاه باه  پاس 

درمان در طول پیگیری بیماران ارزیابی شد. پیاماد اولیاه 

و پیامادهای  26و  26های مطالعه، پاس  باالینی در هفتاه

، ماندگاری درماان، از 62ثانویه شامل اثربخشی در هفته 

دساات دادن پاساا  و ایمناای دارو بااود. همچنااین تمااامی 

ها و عاوارض منجار باه از جمله عفونت عوارض جانبی،

 .کاهش دوز یا قطع توفاسیتینیب، ثبت شدند

امتیاز بندی جزئی مایو شامل ساه بخاش خاونریزی 

مقعدی، فراوانی مدفوع، و ارزیابی پزشک است که هار 

خواهاد  6-4گذاری و نمره کال باین نمره 7-4بخش از 

فعالیاات  0-6، بهبااود بااالینیمعاار   6 ≥ی بااود. نمااره

 نشاان 3تار از ی بیشفعالیت متوسط و نمره 3-2یف، خف

نماره  .دهنده بیماری با فعالیت شدید در نیر گرفتاه شاد

، بهباودی باالینی  2 از تارکارو زیرنمره  2 ≥جزئی مایو 

ساه امتیااز  ≤زماانی کاه امتیااز ماایو  .(66)تلقی می شاود

نسبت باه ساطپ پایاه  درصد 74تر از کاهش یابد و بیش

نمره خاونریزی  باشد، به همراه کاهش ریز کاهش داشته

باشد،  2 ≥نمره خونریزی رکتو  مطلد  یا زیر 2 ≤رکتال 

پاس  بالینی به دارو در نیر گرفته شاد. پاسا  باالینی باه 

را پاس /عد  پاس  اولیاه و اگار پا  از  26دارو تا هفته 

پاس  بالینی اولیه، عود بیماری و یا نیاز باه جراحای و یاا 

 .(62)ن باشد، عد  پاس  ثانویه منیور شدشروع کورتو

ها، نرمال بودن متغیرها با آزمون منیور تحلیل دادهبه

صاورت ویلک بررسی شاد. متغیرهاای کمای به–شاپیرو

صاورت انحرا  معیاار و متغیرهاای کیفای به ±میانگین 

گزارش شدند. برای مقایساه متغیرهاای ( فراوانی )درصد

–هاای تای مساتقل/منترتیب از آزمونکمی و کیفی باه

هاای های طاولی از آزموندو، برای مقایسهویتنی و کای

نمااار، فریاادمن و ویلکاکساااون، و باارای بررسااای مک

همبستگی متغیرهاای کمای از آزماون اساتیرمن اساتفاده 

 Cramer’s V و Hedges’ g شد. همچنین اندازه اثار باا

نسخه  SPSS افزارها در نر محاسبه گردید. تمامی تحلیل

 انجاا  شاد و نمودارهاا باا 42/4داری با ساطپ معنای 63

GraphPad Prism  ترسیر شدند 6نسخه. 

 

 هاافتهی
نفاار شاارایط ورود بااه مطالعااه را  62در ایاان مطالعااه، 

سااال کااه  88/04 ± 73/26داشااتند. میااانگین ساانی بیماااران 

ساال باا ایان بیمااری درگیار  77/24 ± 70/2طور میانگین هب

نشاان داده شاد کاه تفااوتی در  ،2 رهشاما بودند. در جدول

تعداد ماردان و زناان و میاانگین سانی ایشاان وجاود نادارد. 

در مطالعاه ترین درگیری کولیت اولسراتیو در بیمااران شایع

( و P >42/4) ( باوددرصاد 24) Left-sided colitis حاضار

 ای نداشااتندایشااان تیاااهرات خااارج روده درصااد 26/80

(442/4< P .)هاای دریاافتی بیمااران در زماان  تنوع درماان

و  (P >42/4)هاار تفاااوت معناای داری داشااتند  مطالعااه، بااا
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ایشااان پاا  از شکساات درمااان بااا داروی  درصااد 48/37

  (.P >442/4) ( وارد مطالعه شدندADAآدالیمومب )

 
در  یریاوساعت درگسن، جان ، و  یفراوان عیتوز :1 شماره جدول

 مورد مطالعه مارانیب
 

 ریمتغ
 ویولسراتا تیکول

N = 26 
سطپ معنی 

 داری

 -  73/26 ± 88/04 (Mean ± SD)سن، سال 

 -  36/26 ± 22/74 (Mean ± SD)سال  ،یماریب صیسن زمان تشخ

 -  70/2 ± 77/24 (Mean ± SD)سال  ،یماریمدت ب

 )درصد( تعداد جن 
 24( 02/78) زن

*676/4 
 22( 20/22) مرد

 (Mean ± SD)سن 
 24/04 ± 47/8 زن

668#/4 
 42/02 ± 32/20 مرد

 ایروده یریوسعت درگ

 )درصد( تعداد

Left-sided 

colitis 
(24 )27 

*408/4 
Pancolitis (02/78 )24 

Proctitis (20/22 )7 

 ی ماریب هیشدت اول

 )درصد( تعداد

 22( 20/22) متوسط
*676/4 

 24( 02/78) شدید

 یاتیاهرات خارج روده

 )درصد( تعداد

 66( 26/80) ندارد
*442/4> PSC (20/22 )7 

AS (82/7 )2 

 یدرمان فعل

 )درصد( تعداد

 2( 64) ندارد

*422/4 

5-ASA (62 )2 

AZA (82/7 )2 
5-ASA & 

AZA 
(22 )8 

Prednisolon (82/7 )2 

5-ASA & 

AZA & 

Prednisolon 

(26/3 )6 

5-ASA & 

Budesonide 
(82/7 )2 

5-ASA & 

MTX 
(82/7 )2 

 کیولوژیسابقه مصر  ب

 )درصد( تعداد
IFX (66/62 )3 

*442/4> 
ADA (48/37 )26 

 

  آزمون تی دو نمونه ای :# ،آزمون کی دو :*

 

 درصاد 72/66کاه  هاددنشان مای ،6 شماره جدول

داروی توفاسااایتینیب را در خاااط دو  درماااان کولیااات 

ول ماادت . طاا(P >442/4) اولسااراتیو دریافاات کردنااد

مصر  توفاسیتینیب و متعاقباا پیگیاری بیمااران باه طاور 

ماه بود. در طول مادت درماان  24/64 ± 64/22میانگین 

با توفاسیتینیب، هیچ بیماری نیاز باه جراحای کولکتاومی 

( نیازمند اساتفاده درصد 33/74نفر ) 8پیدا نکرد، ولیکن 

ر حال تشدید بیماری د از کورتیکواستروئید شدند. با این

  ها شد. (، موجب بستری شدن آندرصد 67/26نفر ) 2

 48/37نفار ) 26بیماار،  62در زمان پایه این مطالعه از 

نفاار  3( داروی توفاساایتینیب را در مااوارد شاادید و درصااد

( در موارد متوساط کولیات اولساراتیو، بار درصد 66/62)

. نارخ (P= 426/4) اساس نمره جزئی مایو، دریافت کردند

   26لینی بار اسااس نماره ماایو جزئای در هفتاه بهبودی با

نفر از ایان بیمااران  67بود، اما  (P= 426/4درصد ) 26/23

بالینی در پایان  به درمان دریافتی پاس  دادند و میزان پاس 

. (P >42/4) بااود درصااد 02/88 ( ا 26فاااز القااا )هفتااه 

 20/22نفار ) 7بنابراین، از دست دادن پاس  اولیاه تنهاا در 

حال همه بیمااران،  با این(. P >442/4) ( اتفاق افتادصددر

هایی که پاس  اولیه دریافت نکارده بودناد، وارد  حتی آن

( کاه مادت درصد 82/7فاز نگهدارنده شدند. یک بیمار )

هفتااه  26شااروع درمااان او تااا زمااان بررساای ایاان مطالعااه، 

چاه ایان  گارای آنالیزها حذ  شاد، گذشته بود، از ادامه

ر پایان فاز القا به بهبودی بالینی بر اساس نماره ماایو بیمار د

هاایی کاه  بیماار، حتای آن 62جزئی رسیده بود. بنابراین، 

پاس  اولیاه دریافات نکارده بودناد، وارد فااز نگهدارناده 

 62(. نتایج نشاان داد کاه در هفتاه 2 تصویر شمارهشدند )

( بار اسااس نماره ماایو جزئای باه درصاد 32بیمار ) 26 ، ا

 (.P >42/4) ودی بالینی رسیدندبهب

 
 وضعیت بهبودی در بیماران مورد مطالعه :2 شماره جدول

 متغیر
 کولیت اولسراتیو

N = 26 

سطپ معنی 

 داری

 -  64/22 ± 24/64 (Mean ± SD)مدت پیگیری )ماه( توفاسیتینیب 

 - 4 جراحی کولکتومی در طول درمان توفاسیتینیب

 424/4* 8( 33/74) توفاسیتینیب کورتیکواستروئید در طول درمان

 446/4* 2( 67/26) بستری در طول درمان توفاسیتینیب

 توفاسیتینیباستفاده از 

 )درصد( تعداد

 60( 72/66) خط دو 
*442/4> 

 6( 26/3) خط سو 
Partial Mayo score Basic 

(N = 26) 

 )درصد( تعداد

 3( 66/62) متوسط
 26( 48/37) شدید 426/4*

Partial Mayo score 12 W 

(N = 26) 

 )درصد( تعداد

 22( 26/23) بهبود

*442/4> 
 2( 67/26) خفیف

 2( 67/26) متوسط

 2( 82/7) شدید

Partial Mayo score 26 W 
(N = 25) 

 )درصد( تعداد

 26( 4/32) بهبود
 2( 4/64) خفیف <442/4*

 2( 4/0) متوسط

Partial Mayo score 52 W 
(N = 21) 

 )درصد( تعداد

 23( 62/84) بهبود
 6( 26/6) متوسط <442/4*

 6( 26/6) شدید

 آزمون کی دو :*

 

 26دهد که تا هفته نشان می 2 تصویر شمارهچنین هر

( از آنااالیز حااذ  درصااد 78/22 ، چهااار بیمااار دیگاار )ا

ها این باود کاه هناوز  شدند که دلیل خروج سه نفر از آن
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هفته نرسیده بود و یک نفر دیگر هر  26دوره درمانشان به 

نفار  62برای ارزیابی نهایی مراجعه نکرده بود. از ایان رو، 

نفار  23در آنالیز پایانی وارد شدند که نمره جزئی مایو در 

( بهبودی بالینی را نشان داد )موارد متوسط: درصد 62/84)

 (.P >442/4 ،درصد 26/6و شدید:  درصد 26/6

بالینی در طاول دوره پیگیاری بار  بررسی روند بهبودی

( نشاان داد کاه باه 6 تصاویر شامارهاساس نمره جزئی مایو )

 48/37داری از شادت بیمااری از هفتاه پایاه )صورت معنی

( کاسااته و باار میاازان درصااد 26/6  )ا 26( تااا هفتااه درصااد

 >442/4) (درصد 62/84به  درصد 4بهبودی افزوده شد )از 

P)که هر کدا  معر  یکای از  6 شماره ها در شکل . ستون

های پیگیری بیماران است، به صاورت زوجای )دو باه زمان

دو( نیز مورد مقایسه قرار گرفتند که نتایج نشان داد تغییارات 

   نسبت باه هفتاه پایاه )باه ترتیابا 26  و ا 62های در هفته

402/4 =P   442/4و< P)  نساابت بااه ا 26و همچناین هفتااه  

 دار بوده است.معنی (P= 474/4)  ا 26هفته 

بیماری کاه وارد فااز نگهدارناده  62در مجموع، از 

( درصد 64بیمار ) 2شدند، از دست دادن پاس  ثانویه در 

تر، باین دو نقطاه . به طور جزئی(P= 447/4) مشاهده شد

( بهباودی باالینی درصد 60بیمار ) 2هفته  62و  26زمانی 

ها جزو بیماران  نفر آن 6دست نیاوردند که از این بین، هب

نفار دیگار باا وجاود کااهش  0عد  پاس  اولیه بودند و 

نمره جزئی مایو، اما معیارهای مد نیر بهباودی باالینی را 

پر نکردند. بادتر شادن کولیات اولساراتیو باین دو نقطاه 

بیماار رخ داد )کااهش نماره  0هفتاه در  26و  62زمانی 

باه  62فتاه جزئی مایو(. در دو نفر از این بیماران که تاا ه

مجادد عاود  26بهبودی باالینی رسایده بودناد، در هفتاه 

بیماار  6کردند که یک نفر باه کورتاون نیازمناد شاد، و 

دیگر که از ابتدای درماان، حتای باا دریافات کورتاون، 

بهبودی بالینی دریافات نکارده بودناد و هار دو کاندیاد 

بستری در بیمارستان شدند. در حالی که ادامه درماان تاا 

بیمار که تا ایان فاصاله زماانی باه درماان  6، در 26هفته 

پاس  نداده بودند، به بهبودی بالینی منجر شاد )در یاک 

 بیمار با نیاز به استروئید(.

 

 

 مطالعه نیا ینیبال یبهبود و پاس  زانیم و ماران،یب خروج و ورود تعداد و طیفلوچارت شرا: 1شماره  تصویر
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 بینیتیتوفاسا درماان طول در ینیبال یبهبود تیوضع :2 تصویر شماره

های هاای جزئای ماایو در هفتاهمیازان نمره ،مطالعه مورد مارانیب در

  به صورت ستون با فراوانی ا 26  و هفته ا 62 ، هفته ا 26پایه، هفته 

هاای  نشان داده شد. شدت بیمااری و بهباودی باا رناس درصد 244

( ن ویلکاکساونمختلف نشان داده شده است. مقایسه زوجی )آزماو

داری آزماون مقاادیر تکاراری های پیگیری، پ  از معنای بین زمان

با خطوط باا ی  42/4داری زیر )آزمون فریدمن(، انجا  شد و معنی

 ها نشان داده شده است. ستون
 

نشااان داد کااه ساان،  طالعااه حاضاارنتااایج تحلیلاای م

جنسیت، طول مادت بیمااری کولیات اولسارو، وساعت 

ری، نوع داروی بیولوژیک، و نیاز باه بیماری، شدت بیما

مصاااار  کورتیکواسااااتروئید در طااااول درمااااان بااااا 

داری با بهبودی بالینی بر اساس توفاسیتینیب، ارتباط معنی

نداشااتند )نتااایج بااه  26و  26نمااره جزئاای مااایو در هفتااه 

 صورت جدول نشان داده نشد(. 

مقایسه بهبودی بالینی در هفته دوازدهر با هفته بیست و 

. همچناین (P= 474/4) داری را نشان دادر، تفاوت معنیشش

 داری بین وسعت بیماری با طول مادت بیمااریارتباط معنی

(464/4 =P) و بااا شاادت بیماااری (477/4 =P)  دیااده شااد

 )نتایج به صورت جدول نشان داده نشد(. 

بررسی سطوح کمای کاالتروتکتین مادفوعی نشاان 

یب، سااطپ داد کااه قباال از شااروع مصاار  توفاساایتین

باوده و  μg/g 24/264 ± 24/876کالتروتکتین مادفوعی 

 μg/g 34/723دار به طور معنیهتا هفته دوازدهر درمان ب

و کااهش آن در  (P >442/4) کاهش یافات 24/720 ±

( و همچنااین 24/647 ± 34/630هفتااه بیساات و ششاار )

( نیز نسبت به هفته 84/286 ± 24/666هفته پنجاه و دو  )

 >442/4و  P= 447/4 دار باود )باه ترتیابنیدرمان مع 4

P) (7 تصویر شماره ،A.) 

 درصد 6/22دهد که نشان می CRPنتایج مربوط به 

 مثبات بودناد CRPاز بیماران قبل مصار  توفاسایتینیب 

(220/4 =P) امااا شااروع ایاان درمااان موجااب افاازایش ،

( در هفتاه دوازدهار درصاد 6/37منفای ) CRPدار معنی

همچناان در هفتاه  CRP. سطوح منفای (P= 466/4) شد

 2/60( و هفته پنجااه و دو  )درصد 4/64بیست و ششر )

. (P >442/4)داری بااا تر بااود ( بااه طااور معناایدرصااد

در طاای چهااار دوره پیگیااری  CRPبررساای تغییاارات 

داری در کاااهش سااطوح آن نشااان داد افاازایش معناای

 (.B، 7 تصااویر شااماره)(P >442/4 )آزمااون فریاادمن،

در طول درمان با توفاسایتینیب ( Hbیر هموگلبولین )مقاد

(. P >442/4 داری داشت )آزمون فریدمن،افزایش معنی

و دیگر پارامترهای آزمایشگاهی از لحاظ  بررسی فریتین

  (.D، 7 شماره تصویراند )داری نداشتهآماری تغییر معنی

نتایج همبستگی کالتروتکتین مدفوعی نشان داد کاه 

ا  ارتبااط مساتقیمی باا  26ی کر در هفتاهکاهش این مار

و  P 267/4 =r= 462/4)ا   26کااااااهش آن در هفتاااااه 

داشاات. عاالاوه  (P ،828/4 =r >442/4) ا  62و  (267/4

داری ا  ارتبااط معنای 26در هفتاه  CRPبر این، کاهش 

= 426/4) ا  62های با کاهش آن در ادامه درماان، هفتاه

P)  ا   26و(476/4 =P) نشان داد. 

 

 بحث
نتااایج ایاان مطالعااه نشااان داد کااه توفاساایتینیب در 

بیماران مبتلا باه کولیات اولساراتیو متوساط تاا شادید و 

 ،های بیولوژیاک، اثربخشای باا یی داردمقاو  به درمان

بیمااران باه پاسا  باالینی درصاد  88که حادود طوریبه

بهبااودی خاود را تااا درصاد  84دسات یافتناد و باایش از 

 .ظ کردندحدود یک سال حف
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 :CRP ،C( درصاد 244فراوانای ) :B(، μg/gوعی )فساطوح کاالتروتکتین ماد :A، بینیتیتوفاسا یدارو با درمان تحت مارانیب در یشگاهیآزما یپارامترها یابیارز: 3تصویرشماره 

و ششر و هفته پنجاه و دو  به صورت ستون نشان داده شد. مقایسه زوجای های پایه، هفته دوازدهر، هفته بیست ( در هفتهng/mLغلیت فریتین ) :D(، Hb, g/dLغلیت هموگلوبین )

 ها نشان داده شده است.با خطوط با ی ستون 42/4داری زیر داری آزمون مقادیر تکراری )آزمون فریدمن(، انجا  شد و معنیهای پیگیری، پ  از معنی )آزمون ویلکاکسون( بین زمان

 

مطالعااات پیشااین و  باارای افاازایش قابلیاات مقایسااه بااا

کاهش اختلا  در تفسیر نتایج، اثربخشای توفاسایتینیب بار 

بهباودی »و «  پاسا  باالینی»اساس تعاریف استاندارد و رایج 

در بیماااران مبااتلا بااه کولیاات اولسااراتیو گاازارش «  بااالینی

گر  روزانه میلی 64درمان القایی با توفاسیتینیب  .(67 ،26)شد

پاسا  باالینی در بیمااران  درصد 02/88هفته اول،  26-8در 

( از درصاد 20/22ایجااد کارد و ساه بیماار ) طالعه حاضارم

عناوان هلحاظ نمره جزئی مایو هیچ تغییری نشان ندادند که ب

 ( درprimary non-responderعد  پاس  اولیاه باه درماان )

های گذشته دیاده شاد کاه نیر گرفته شدند. در کارآزمایی

گار  میلی 24با توفاسایتینیب باا دوز ای هفته 8درمان القایی 

پاسا   درصاد 6/26و  22دو بار در روز، به ترتیب منجر باه 

نتاایج  .(60 ،26)بهبودی بالینی شاد درصد 2/07و  08بالینی و 

اولاین مطالعااه از اثربخشای و ایمناای توفاسایتینیب در ایااران، 

هفتاه اول موجاب پاساا   8نشاان داد کاه درماان القاایی در 

کاه بهباودی  حاالی از بیمااران شاد، در درصد 80بالینی در 

از ایان  .(62)ها گزارش شاد آن درصد 24تر از بالینی در کر

از نیر روند پاسا  باه توفاسایتینیب در  طالعه حاضررو، نتایج م

مقایسه با مطالعات گذشته، اثربخشی درمان القایی آن را بارای 

 کند.د میکولیت اولسراتیو متوسط و شدید مقاو  به درمان تذیی

( عاد  درصاد 0در فاز نگهدارناده، تنهاا یاک بیماار )

 درصاد 32که  حالی پاس  )ثانویه( به درمان را نشان داد. در

به بهباودی باالینی رسایده بودناد. از  طالعه حاضراز بیماران م

 26هفتاه ) 26لحاظ طول دوره پیگیری بیمااران، مطالعاه ماا 

کااران شاباهت و هم Jameshoraniماه( بود کاه باا مطالعاه 

مااه(  72هفتاه ) 222و همکاران طای  Shimizuداشت، ولی 

، 60)بیمار را تحت درمان با توفاسایتینیب ارزیاابی کردناد 02

با این دو مطالعه  طالعه حاضرم 26حال نتایج هفته  . با این(62
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 62/84نشااان داد  طالعااه حاضاارقاباال بحاات اساات. نتااایج م

مایو به بهبودی باالینی از بیماران بر اساس نمره جزئی  درصد

رسیدند، اما در مطالعه اول بر اساس نمره کلی و جزئی ماایو 

بود. نتاایج هماین بررسای در  درصد 6/36و  2/22به ترتیب 

 باود، در درصاد 3/02بر اساس نمره جزئی مایو  دو مطالعه 

که تعاریف و شرایط ارزیابی در هر ساه مطالعاه نسابتا  حالی

و همکااران علات  Jameshoraniیکسان بود. به طاور مثاال 

تفاوت مشاهده شده در مطالعه خود با دیگران را، تا حادی، 

(، درصاد 2/82به عواملی همچون شادیدتر باودن بیمااری )

 TNF (8/26فراوانی باا ی بیمااران مقااو  باه درماان ضاد 

های خاوراکی (، مصار  همزماان آمینوسالیسایلاتدرصد

(، و طراحای مطالعاه درصاد 22( یا کورتاون )درصد 2/66)

 )یک بازو و یک محال بررسای( خاود مارتبط دانساتند، در

از نیار فراوانای  بررسی در این مطالعهکه جامعه مورد  حالی

، 244، 2/37بساایار شاابیه بااه وضااعیت نااامبرده )بااه ترتیااب 

 .  (62)تک محل( بود-، و تک بازودرصد 20/22، 67/26

بهبودی بالینی همراه باا  یمطالعه از تجربه این نتایج

از  درصااد 33/74نیازمناادی بااه کورتیکواسااتروئید در 

بیماران دیده شد که نزدیک به نتاایج مطالعاات دیگاران 

(Honap  ،62در هفتااه  درصااد 00و همکاااران( )Lair-

Mehiri  ،(26، 28)( بود08ر هفته د درصد 70و همکاران .

طالعاه پذیری دارو به طور کلای در باین بیمااران متحمل

مطلوب بود. عوارض جانبی از نیر شدت خفیاف  حاضر

هاای باالینی، عفونات که در کارآزمایی حالی بودند. در

دستگاه تنفسی فوقانی و علائر شبه آنفاو نزا و همچناین 

تارین عاوارض تغییرات در پروفایل لیتیدی از جمله شایع

جانبی گزارش شده پ  از درمان با توفاسیتینیب هساتند 

 .(62 ،26)شوندکه حتی منجر به قطع درمان نیز می

یاک از  مطالعه حاضر نشاان داده اسات کاه در هایچ

هاای پیگیااری درمااان، ناوع داروی بیولوژیااک قبلاای، دور

جنسیت، سن، مصر  کورتیکواستروئید، شدت و وسعت 

داری بار بهباودی باالینی تاذثیر معنایو طول مدت بیماری 

ناشی از توفاسیتینیب نداشت که این با نتایج مطالعات قبلی 

دار در پارامترهاای زیساتی هماهنس است. کااهش معنای

، مؤیاد اثارات CRPالتهاب شامل کاالتروتکتین مادفوع و 

ها مشااابه ضااد التهااابی توفاساایتینیب اساات. ایاان یافتااه

کااه کاااهش ایاان  و همکاااران اساات  Linهااایگزارش

 .(22)دانندمارکرهای زیستی را با بهبود بالینی مرتبط می

از محدودیت های این مطالعه می توان گفات کاه  

نگر باود کاه تنهاا در یک بررسای گذشاته حاضرمطالعه 

یک مرکز و در یک بازو طراحی شد. همچنین باه دلیال 

ی دانشاجویی، عالاوه نامه وقت برای دفاع از پایان دضی

بیمار به دلیل کوتااه  2داد کر بیماران تحت درمان، بر تع

هفته، از آنالیز نهایی این  26تر از بودن دوره پیگیری کر

مطالعه خارج شدند که این مورد نیز به نوبه خود موجب 

 گردد.  ایجاد نتایج غیر واقع احتمالی می

اثربخشی بالینی، بهبود معنادار پارامترهای زیساتی و 

ای موثر و قابل توفاسیتینیب را به گزینه ،ایمنی قابل قبول

اعتماد در الگوریتر درمان کولیت اولسراتیو، به ویاژه در 

انااد، هااای قبلاای پاساا  ندادههااایی کااه بااه درمانجمعیت

تبدیل کرده است. بنابراین، اهمیت انجا  مطالعات باومی 

سازی راهبردهای درمانی مانند مطالعه حاضر، جهت بهینه

 .تتذکید شده اس

 

 یسپاسگزار
از دانشگاه علو  پزشکی مازندران جهت همکااری 

آیاد. در تهیه این مقاله کمال تقدیر و تشکر به عمال مای

نامه دانشجویی مقطاع فلوشای  مقاله حاضر حاصل پایان

 باشد.دانشجو دکتر شاپور احمدی می
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