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Abstract 

 

Background and purpose: Several studies investigated the role of C-reactive protein (CRP) 

during transplantation and inflammation, and clinical outcomes after stem cell transplantation. In this 

study, we examined the relationship between the earliest CRP level on admission day, and the first 

outcome after transplantation, myeloid and platelet engraftment, and the length of hospitalization in 

patients with Autologous hematopoietic stem cell transplantation (Auto-HSCT). 

Materials and methods: In this retrospective study, using clinical records from 2014-2020, 

information including patients’ demographic characteristics, CRP levels on admission day, white blood 

cell, and platelet counts were investigated. Engraftment day and duration of hospitalization were also 

recorded. To analyze the data, Cox regression, score process plot, Kolmogorov-type supremum test, and 

linear regression were performed. 

Results: Results did not show a significant relationship between CRP level on first day of 

hospitalization, the day of myeloid and platelet engraftment, and duration of hospitalization (P values= 

0.91, 0.68, 0.39 respectively). 

Conclusion: Future studies, assessing changes in CRP levels, along with the impact of other 

inflammatory factors during conditioning chemotherapy or the day of stem cell injection, might improve 

our understanding of lymphoma and multiple myeloma treatment and management. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (961-961)   9011سال    مرداد    911سي و یكم   شماره دوره 

 961     9011، مرداد  911دوره سي و یكم، شماره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                 

 گزارش کوتاه

روز بستری با پیوندپذیری و طول مدت  در سرم CRPسطح بین ارتباط 
 بستری در بیماران تحت پیوند اتولوگ سلول های بنیادی خونساز

 
       1فرزانه توکلی

       2الهام روشندل

       3حسین بنکچی

       4عباس حاجی فتحعلی

 5سایه پرخیده

 چکیده
( طی روزهای مختلفی از پیوند  و در ررینند های CRP) cدر مطالعات مختلفی نقش پروتئین واکنشی  و هدف: سابقه

به بررسی ارتبدا  میدنا  التهابی و پیام های بالینی پس از پیون  سلول بنیادی مورد بررسی قرار گررته است. در انن مطالعه ما 
CRP اتولدو   وند یتحدت پ مدارا یدر ب روز بستری، با اولین پیام  پس از پیون ، پیون پذنری و همچنین طول م ت بسدتری
 پرداختیم. خونساز یادیبن یهاسلول

ید  ها شدام  اطعادات دموگراراستخراج داده 9919-9911های نگر طی سالدر انن مطالعه گذشته ها:مواد و روش
های سفی  و پعکت برای محاسدبه روز پیون پدذنری و محاسدبه مد ت زمدا  ب و ورود، شمارش گلبول CRPبیمارا ، سطح 

، یزمدو  Score processهدا، مد ل مخداطرات متناسدک کداکس، بررسدی نمدودار جهت یندالین داده بستری صورت گررت.
Kolmogorov-type supremum . و م ل رگرسیو  خطی انجام ش 

روز اول بستری و روز پیون پذنری و همچنین  CRPداری بین سطح ی، رابطه معنمطالعههای حاص  از انن داده ها:افتهی
 طول م ت بستری نشا  ن اد.

در کنار سدانر راکتورهدای التهدابی در  CRP، سطح CRPهای یتی شام  در نظر گررتن رون  تغییرات بررسی استنتاج:
 های بنیادی، ممکن است اطعاات سودمن تری رراهم یورد.ازی و نا روز تنرنق سلولروزهای شیمی درمانی مهیاس

 

 ، پیون پذنری، طول م ت بستریc، پروتئین واکنشی های بنیادی اتولو پیون  سلول واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
( auto-HSCT)پیوندد  سددلول هددای بنیددادی اتولددو  

(Autologous hematopoietic stem cell transplantation) 
 درمانی استان ارد برای بیمارا  لنفوم و میلومای متعد د ندا

Multiple myeloma (MMمحسددوم مددی )(9)شددود. 
(، از early engraftmentری بدده هنگددام )دددد پذنددپیون

تواند  نشدانه بقدای راکتورهانی است که پس از پیون  مدی
هدای دهد  ننده گننندی سدلولبهتر باش ، زندرا نشدا  مدی
 .(2)بنیادی مورقیت یمین است

معمونً پیون پدذنری بدا مد ت بسدتری ارتبدا  دارد. 
 هرچه پیون پذنری کوتاه تر باش ، م ت بستری کوتاه تر

 
 :s.parkhideh@sbmu.ac.ir E-mail            ، دانشگاه الوم پنشکی شهی  بهشتی (HSCRC)مرکنتحقیقات سلول های بنیادی خونساز: تهرا  -سایه پرخیده مولف مسئول:

 مرکنتحقیقات سلول های بنیادی خونساز، دانشگاه الوم پنشکی شهی  بهشتی، تهرا ، انرا ، سی ارش  خو  شناسی و بان  خو کار شنا .9
 مرکنتحقیقات سلول های بنیادی خونساز، دانشگاه الوم پنشکی شهی  بهشتی، تهرا ، انرا ، . دکترای خو  شناسی و بان  خو 2
 ساز، دانشگاه الوم پنشکی شهی  بهشتی، تهرا ، انرا نتحقیقات سلول های بنیادی خومرکن، . کار شناسی ارش  یمار زنستی9
 ساز، دانشگاه الوم پنشکی شهی  بهشتی، تهرا ، انرا نمرکنتحقیقات سلول های بنیادی خو، استاد. 4
  اساز، دانشگاه الوم پنشکی شهی  بهشتی، تهرا ، انرنمرکنتحقیقات سلول های بنیادی خو، ناراستاد. 5

 : 91/2/9411تارنخ تصونک :              9/91/9911تارنخ ارجاع جهت اصعحات :            25/1/9911 تارنخ درنارت 
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c (C-reactive protein :CRP )شود. پروتئین واکنشی می

 سدداات  24اسددت و سددطح ی  طددی پددروتئین ردداز حدداد 

مهددار  .(9)نابدد از یسددیک بددارتی و افونددت  ارددنانش مددی

 تواندد  موجددک تسددرنا بازسددازی خونسددازیالتهددام مددی

(Hematopoietic reconstitution) (4)و پیون پذنری شدود. 

در روز بسددتری بددا  CRPدر انددن مطالعدده ارتبددا  بددین 

های خونی و زما  بسدتری در بیمدارا  پیون پذنری سلول

auto-HSCT . ارزنابی ش 

 

 هامواد و روش
 بیمارا 

بیمدارا  ، خوانش پرون ه گذشته نگر در انن مطالعه

auto-HSCT در بیمارسدتا   9919-9911هدای بین سدال

ها شام  اطعاات اج دادهاستخر .طالقانی صورت گررت

بد و ورود، شدمارش  CRPدموگراری  بیمدارا ، سدطح 

هدددای سدددفی  و پعکدددت بدددرای محاسدددبه روز گلبدددول

پیون پددذنری و محاسددبه مدد ت زمددا  بسددتری صددورت 

هدا، مد ل مخداطرات متناسدک گررت. جهدت یندالین داده

، یزمدددو  Score processکددداکس، بررسدددی نمدددودار 

Kolmogorov-type supremum   و مددد ل رگرسدددیو

  طبدق اطعادات درج شد ه در پروند ه. خطی انجدام شد 

Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) ،

از وز  میکروگددرم بدده ازای هددر کیلددوگرم  5-91بددا دوز 

هدای سدلول .گررته بدودروز تجونن صورت  5بیمار برای 

  spectra optiaبنیدددادی خدددو  محیطدددی بدددا دسدددتگاه 

(terumo BCT،Lakewood ،CO) ش ه بودن یوری جما.   
 

 CRPسنجش 

ربیددد ومترن  و بدددا روش انمونوتو CRP سدددنجش

نتکس )بیونید ، اندرا ( بدا دسدتگاه یندالینور  CRPکیت 

Hitachi912  شددرکت(Roche  یلمددا ،) صددورت گررتدده

( mg/dLلیتدر)گرم/ دسیمیلی 1-6سرم  CRPسطح  .بود

 به انوا  نرمال در نظر گررته ش . 

اخدع  دانشدگاه الدوم پنشدکی انن مطالعه در کمیته 

  شدددددهی  بهشدددددتی تدنیددددد  شددددد  )کددددد  اخدددددع

IR.SBMU.REC.1398.118داری بددرای (. سددطح معنددی

 5و  21تجنندده و تحلیدد  تدد  و چندد  متغیددره بدده ترتیددک 

 درص  در نظر گررته ش .
 

 یافته ها و بحث
مشداه ه  9 ارهشم اطعاات بالینی بیمارا  در ج ول

ی و  یدلوئیم یرنون پدذیارتبا  اوام  خطر با پ .می شود

 شدماره جد ولدر  پعکتی و طول م ت بستری به ترتیک

نتانج مطالعه حاضدر، طبق  قاب  معحظه است. 4و   9و  2

درصد  پیون پدذنری  92مردا  نسبت بده زندا  بده میدنا  

 (2شددددماره  ول )جدددد میلوئیدددد ی دنرتددددری داشددددتن 

] [HR: 0.68, 80%CI:(0.48-0.96); P-value=0.15. 

دار در تجننه و تحلی  ت  متغیره وارد یطر معناوام  خ

هددا جددنس، نددوع مدد ل چن گاندده شدد ن  کدده در میددا  ی 

در بیمدداری و گددروه خددونی بددا پیون پددذنری میلوئیدد ی 

 9زنا  تقرنبا مردا  نسبت به  درویانتظار م ارتبا  بودن .

 (4ول شماره )ج  تری داشته باشن روز زما  بستری بیش

[Beta: 2.88, 80%CI:( 0.54 - 5.22); p-value=0.11] .

نسبت به گروه  A های خونینتظار دارنم بیمارا  با گروها

تددری داشددته باشددن  روز زمددا  بسددتری بددیش O ،9خددونی 

[Beta: 3.36, 80%CI:(0.61-6.11); p-value=0.11]. 

auto-HSCTهای بیماری پیون  الیده الت ا م پاسخه، ب

ناسدبی (، ررصدت مGraft versus host diseaseمینبا  )

 .(5)یوردهدا ردراهم مدیبرای مطالعه التهام و سدانتوکانن

ردندابی راکتورهدای مهدم در پیون پدذنری تصدمیم بدرای 

 .(6)بخش سرات می درما  نجات را

و همکددارانش بیمددارانی کدده  Pihuschطبددق مطالعدده 

کنن ، در طی دوره بعلت اوارض ناشی از پیون  روت می

 (،Conditioning chemotherapyشیمی درمدانی مهیاسدازی )

CRP  در ن  متاینالین نشا  داده شد   .(7)بانتری داشتن

CRP  ارزش ارتراقدی جهددت تشددخین افونددت از سددانر، 
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  71بررسدددی  .(1)ادددوارض التهدددابی پدددس از پیونددد  دارد

  29 روز CRPبیمددار یلددود ، دنلددت بددر ارتبددا  سددطح 

  پدددس از پیونددد  بدددا ادددوارض امددد ه پدددس از پیونددد 

(Major transplantation complication) (1)داشددت .

و پیامد های  CRP مطالعاتی وجود دارن  که ارتبا  بدین 

بالینی را تنها در زنرگروهی از بیمدارا  مشداه ه نمودند . 

 در بیمددارانی کدده ردنددم مهیاسددازی کدداهش شدد ت نارتدده

(Reduced intensity conditioning ، درنارت نمودند )

بانتر با بقای کلدی و مدر  و میدر ناشدی از  CRPسطح 

توان  بده تر همراه بود. اهمیت انن نارته میپیون  نامطلوم

در  CRPحد ی باشد  کده در صدورت بدان بدود  سددطح 

در  .(91)بیمدار را بده تداخیر اند ازنم HSCTیغاز بستری، 

، سطح S.Maltophiliaبیمارا  یلود ، مبتع به باکترنمی 

CRP یگهدی بان پیشگوی پیشدروی بده پنومدونی و پدیش

در کودکدا  تحدت پیوند  یلدود ،  .(99)باشد ضعیفی می

نشددانه مددر  و میددر ناشددی از  CRPارددنانش زود هنگددام 

روز اول پس از پیوند  در بیمدارانی اسدت  911پیون  طی 

در  CRPسدطح  .(92)اند که مبتع به افوندت شد ن  شد ه

ترنن متغیر مسدتق  پیشدگوی ادود هفته اول از پیون  قوی

 .(99)باش پس از پیون  می
 

 اطعاات بالینی بیمارا  پیون  اتولو  :1شماره  جدول
 

 (درص )داتع میانگین / میانه)دامنه ساده(/  ±انحراف استان ارد  متغیرها

919N= 

 59/42 ±91/99 سن

  

  جنس

 54( 4/52) مرد     

 41( 6/47) ز      

  نوع بیماری

 99(9/91) هوچکین     

 29(4/21) غیرهوچکین     

     MM (5/41)59  

 491( 95 -4927)           راصله زمانی تشخین بیماری تا پیون )روز(

  گروه خونی

A     (12/95)97 

B     (95/29)22 

AB     (51/99)94 

O     (92/21)91 

 7( 9 -57) تع اد ترانسفود  پعکت

CRP  

     6<   (45/59)59 

     6>=      (54/41)51 

 92( 1-77) ن پذنری پعکتزما  پیو

  99( 5-66) زما  پیون پذنری میلوئی ی

 9/91 ± 97/1 م ت زما  بستری

 یارتبا  اوام  خطر با پیون پذنری میلوئی  :2شماره  جدول
 

 متغیرها

 چن  گانه ت  متغیره

HR(80% CI) 
 سطح

 معنی داری
AHR(95% CI) 

 سطح

 معنی داری

 سن
 

(12/9- 119/9 )19/9 *96/1   (12/9- 15/1 )11/1 46/1 

   19/1**  95/1*  جنس

 19/1 46/1( 25/1 -17/1) 95/1 61/1( 41/1 -16/1) مرد

 ز )سطح مرجا(

 

9 - 9 - 

 15/1**  11/1*  نوع بیماری

 19/1 21/1( 11/1 -11/1) 12/1 41/1( 27/1 -19/1) هوچکین

 91/1 64/1( 24/1 -71/9) 62/1 14/1( 47/1 -41/9) غیرهوچکین

MM)سطح مرجا( 

 

9 - 9 - 

 ***راصله تشخین بیماری تا پیون )روز(

 

(99/9- 12/1 )19/9 12/1 
 

 

 17/1**  91/1*  گروه خونی

A (11/1- 91/1 )51/1 91/1  (19/1- 24/1 )47/1 12/1 

B (19/1- 21/1 )51/1 11/1 (17/1- 91/1 )42/1 14/1 

AB (72/9- 42/1 )15/1 77/1 (44/9- 99/1 )49/1 97/1 

 )سطح مرجا(

 

9 - 9 - 

 تع اد ترانسفود  پعکت

 

(19/9- 11/1 )16/1 94/1   

CRP  19/1   

6 <= (51/9- 69/1 )16/1 19/1   

   - 9 )سطح مرجا(< 6
 

AHR:  ،مینا  مخاطره تع ن  ش ه 

  ،2/1: معنی داری در سطح *

 ، 15/1داری در سطح : معنی **

 مقیاس لگارنتم :***

 

 ارتبا  اوام  خطر با پیون پذنری پعکت :3جدول شماره 
 

 متغیرها

 چن  گانه ت  متغیره

HR(80% CI) 
 سطح

 معنی داری
AHR(95% CI) 

 سطح

 معنی داری

 سن

 

(14/9- 19/9 )12/9 *12/1 (19/9- 17/1 )116/9 71/1 

   74/1  جنس

   74/1 19/1( 64/1 -21/9) مرد

 ز )سطح مرجا(

 
9 -   

 94/1    19/1*  نوع بیماری

 157/1 91/1( 95/1-12/9) 115/1 94/1( 29/1 -56/1) هوچکین

 57/1 77/1( 92/1-11/9) 92/1 71/1( 44/1 -99/9) غیرهوچکین

MM)سطح مرجا( 

 

9 - 9 - 

 ***راصله تشخین بیماری تا پیون )روز(
 

(92/9- 19/1 )12/9 72/1   

   45/1  گروه خونی

A (91/9- 56/1 )16/1 64/1   

B (19/9- 27/1 )41/1 29/1   

AB (76/9- 95/1 )71/1 79/1   

O)سطح مرجا( 

 

9 -   

 تع اد ترانسفود  پعکت

 

(119/9- 19/1 )15/1 22/1   

CRP     

6 <= (56/9- 47/1 )16/1 61/1   

   - 9 مرجا( )سطح< 6
 

AHR:  ،مینا  مخاطره تع ن  ش ه 

 ، 2/1: معنی داری در سطح *

  ،15/1داری در سطح معنی : **

 مقیاس لگارنتم :***

 [
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 ارتبا  اوام  خطر با م ت زما  بستری :4جدول شماره 
 

 متغیرها

 چن  گانه ت  متغیره

Beta(80% CI) 
 سطح 

 معنی داری
Beta(95% CI) 

 سطح

 معنی داری

 سن
 

(17/1-  - 24/1- )95/1- *19/1 (92/1-61/1-)24/1- 91/1 

 41/1    99/1*  جنس

 41/1 29/9( -55/4-12/99) 99/1 11/2( 54/1 -22/5) مرد

 ز )سطح مرجا(
 

1 - 1 - 

 16/1    12/1*  نوع بیماری

 17/1 11/1( -5/1 -97/99) 19/1 51/4( 12/9 -25/7) هوچکین

 46/1 15/9( -19/6-59/94) 99/1 59/9( 41/1 -55/6) غیرهوچکین

MM)سطح مرجا( 
 

1 - 1 - 

 ***راصله تشخین بیماری تا پیون )روز(

 

(91/1- 16/1- )21/1- 59/1 
 

 

  14/1**   92/1*  گروه خونی

A (99/6- 69/1 )96/9 99/1 (24/91- 97/9 )19/1 12/1 

B (66/9- 66/2- )51/1 19/1 (49/1- 91/91- )41/1- 12/1 

AB (67/9- 67/1- )51/9- 91/1 (56/29- 55/99- )6 41/1 

O)سطح مرجا( 
 

1 - 1 - 

 تع اد ترانسفود  پعکت
 

(76/1- 29/1 )51/1 *19/1 (14/1- 19/1 )44/1 **19/1 

CRP  91/1   

6 <= (16/9- 21/5- )17/2- 91/1   

   - 1 )سطح مرجا(< 6
 

 ، 2/1در سطح : معنی داری *

  15/1: معنی داری در سطح **

 مقیاس لگارنتم :***

 

Kollu   و همکارانش نشا  دادنCRP  بدان بدا رنسد 

برابری در ارنانش تک نوتروپنی در بیمدارا  تحدت  45/5

auto-HSCT  مبتع بهMM بدا اندن  .(94)، همراه می باشد

ای صددورت گررتدده جهددت حددال، در بررسددی مقانسدده

بیومارکر تک نوتروپنی پس از پیون ، نشدا  داده شد  کده 

CRP  جهت شناسانی بیماری ش ن  بیومارکر ضعیفی در

و پروکلسددی تددونین، محسددوم  1مقانسدده بددا اننترلددوکین 

 CRPمطالعه دنگری حاکی از ارتبا  سطح  .(95)شودمی

باش  که تحت قب  از پیون  با رنس  بان در بیمارانی می

( )راصدله تشدخین  Delayed HSCT) پیوند  تاخیرنارتده

بررسدی انجدام  .(96)ماه( قرار گررتند  92تا پیون  بیش از 

 CRPنشدا  داد کده  auto-HSCTش ه بر بیمارا  تحدت 

تواند  معیداری بدرای انتخدام بان در هنگام تشخین مدی

اسددترات ی درمددا  مناسددک قبدد  از پیوندد  در بیمددارا  بددا 

 الدت بیمداری پیشدرون ههرنس  بان باش  و احتمال روت بد

در  .(97)باشد تدر مدیبان، بدیش CRPبا سطح  در بیمارا 

  auto-HSCTتحددددت  MMای روی بیمددددارا  مطالعدددده

 دار و منفددی روی بقددای کلددی و یاثددر معندد CRPسددطح 

 ( Progression-free survival) بقددای بدد و  پیشددررت

  بدددنر  Bدر بیمدددارا  لنفدددوم سدددلول  .(91)نشدددا  داد

(Diffuse large B cell lymphoma سدطح ،)CRP بدانی 

mg/L 5  قب  از ردندم مهیاسدازی، تنهدا رنسد  رداکتور

 .(91)وخیم کرد  بقای کلی بود

در مطالعه ما ارتباطی بین م ت زما  بستری و سطح 

CRP  ب و ورود بیمدار مشداه ه نشد . بده طدور مغدانر، در

با ارنانش م ت زما   5بانی  CRPسطح  Silviaمطالعه 

در ن  مطالعه یلود   .(21)دار داشتیبستری ارتبا  معن

CRP گددرم بددا ارددنانش روزهددای میلددی/لیتددر 5/91 بددانی

بدانتر از  cut offکده سدطح  (29)بستری ارتبا  نشدا  داد

 گررته ش ه است. طالعه ما در نظرسطح م

هانی مانند  گذشدته مطالعه کنونی دارای مح ودنت

و رقد ا  اطعاداتی همچدو  ادود بیمداری اسدت. نگری 

 طدی روزهدای CRPشود بررسی روند  تغییدرات پیشنهاد می

بستری و همچنین سنجش سانر بیومارکرهای التهدابی در 

 همچنددین در صددورتی  قالددک ندد  پاندد ، انجددام شددود.

 روش انندددنا  CRPبددرای سددنجش  کدده روش انتخددابی

High sensitivity CRP (hsCRP) باش  حساسدیت بدانتری 

کده  CRPخواه  داشدت. بندابرانن بیومدارکری همچدو  

شدود ممکدن سنجش ی  کم هنننه و با سهولت انجام می

 است بتوان  اطعاات ارزشمن ی رراهم یورد.
 

 سپاسگزاری
 تحقیقدددات رناسدددت و پرسدددن  محتدددرم مرکدددن از

 بخدش پیوند  مغدن اسدتخوا  و خونسداز بنیادی هایلسلو

 بهشتی، شهی  پنشکی الوم دانشگاه و طالقانی بیمارستا 

مطالعدده را رددراهم  ننددکدده امکددا  انجددام ا انددرا  تهددرا ،

 شود.تشکر و ق ردانی می ،یوردن 
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