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Abstract 
 

Background and purpose: Kidney transplantation is still the most important and main treatment for 

advanced kidney failure. However, some patients reject the transplant through an immune system reaction. 

Improvement of immunosuppression with drugs such as rituximab and bortezomib allows these patients to be 

eligible for transplantation. This study aims to determine the cost-effectiveness of rituximab versus bortezomib 

in kidney transplant patients at Farhikhtegan Hospital, Tehran. 

Materials and methods: The target statistical population in this research was inpatients receiving 

rituximab and bortezomib in 2022 in Farhikhtegan Hospital. Rituximab with a minimum dose of 375 mg/m2 

was administered one day before transplantation. Bortezomib was administered at a dose of 1.3 mg/m2 on four 

occasions (usually days 1, 4, 8, and 11). The indicators related to the calculation of the cost of the disease and 

the parameters indicating the effectiveness were determined through library studies and interviews with 

experts, and finally, the aforementioned information was collected through the examination of the patient's 

records (hospital database). Cost indicators include the cost of a physician visit (first day, second day, general 

practitioner, emergency department, discharge day), medicine (main medicine, complementary medicine), 

hospital hoteling (nursing services, consumables, bed, radiology, ECG, critical care, physiotherapy, preparation 

of nutrition formulary, examination, and burial permit) and tests (all tests necessary to evaluate and monitor the 

patient). Efficacy indices included IgG class I, IgG class II, IgM class I, and IgM class II. The data analysis was 

conducted by SPSS software. 

Results: 77 kidney transplant patients including 53 treated with bortezomib and 24 receiving rituximab 

with an average age of 41.01±8.50 years were studied. Our findings showed that the average cost of the 

bortezomib group was 19,548,230.86 tomans. Before taking bortezomib, the average level of class I and class II IgG 

was 68.16±6.34 and 67.11±4.96, respectively, which significantly decreased to 17.28±15.73 and 18.13±16.75 

after treatment with bortezomib (P=0.000). The average IgM class I and class II before taking medicine were 

5.69±1.30 and 5.54±0.95, respectively, which reached 5.43±0.79 and 5.13±0.39 after taking Bortezomib, 

respectively. This decrease was significant for IgM class II (P=0.000), but not significant for IgM class I 

(P=0.223). In patients receiving rituximab, before taking the drug, the average level of class I and class II IgG 

was 71.66±7.86 and 67.83±4.53, respectively, which significantly decreased to 13.95±13.82 and 15.83±14.15 

after treatment with rituximab (P=0.000). The average IgM class I and class II before taking rituximab was 

5.70±1.23 and 5.45±0.97, respectively, after taking the drug, it decreased to 5.41±0.65 and 5.16±0.38, 

respectively, and this decrease was not statistically significant (P>0.05). The average cost of the rituximab 

group was 28,261,539.29 Tomans and caused a significant decrease in the average level of IgG class I and II. The 

incremental cost-effectiveness rate (ICER) was 1770997.65, which was lower than the threshold defined by WHO. 
Conclusion: The results of our study showed that rituximab is cost-effective compared to bortezomib.  
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانــــلــمج

 (40-59)   3042سال   خرداد     322سي و چهارم   شماره دوره 

 49        3042، خرداد  322، شماره چهارمدوره سي و                                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                        

 پژوهشــی

 

در  بیبورتزوم در مقایسه با مابیتوکسیبررسی هزینه اثربخشی ر
 بیماران پیوند کلیه

 
 1یادگار رشیدی
 2اباسط میرزائی

 3پیوند قاسم زاده
 4ییغلامرضا درضایحم

 چكیده
 یمااران باشد. با این حاا  بریای اب بترین درمان نارسایی پیشرفته کلیه میترین و اصلیپیوند کلیه همچنان مهم و هدف: سابقه

 بنند. بهبود سرکوب سیستم ایمنی با داروهایی مثا  ریتوکسایماب و بورتمومیا پیوند کلیه را به وسیله واکنش سیستم ایمنی پس می
اثربخشای مرارف ریتوکسایماب در  -هدف تعیین همینه این مطالعه با دهد که واجد شرایط پیوند باشند.به این بیماران اجابه می
 .  انجام پذیرفتدر بیماران پیوند کلیه بیمارستان فرهیختگان تهران مقایسه با بورتمومی 

کنناده ریتوکسایماب و جامعه آماری مورد نظر  بیماران بستری دریافت  مقطعی گذشته نگردر این مطالعه  ها:مواد و روش
یا  روب قبا  اب پیوناد  2mg/m 573ریتوکسیماب با حداق  دوب در بیمارستان فرهیختگان بود.   1041بورتمومی  در طو  سا  

( بارای بیمااران تجاویم 11و  8  0  1در چهاار نوبات عمعماوو روبهاای  2mg/m 5/1برای بیماران تجویم شد. بروتمومی  با دوب 
ای و مراحبه با کننده اثربخشی اب طریق مطالعات کتابخانههای مرتبط با محاسبه همینه بیماری و پارامترهای تعیینشایص .گردید

. گردیادآوری رگان تعیین شد و در نهایت اطلاعات مذکور اب طریق بررسی پرونده بیماران عبان  اطلاعاتی بیمارستان( جمعیب
های همینه شاام  همیناه ویمیات پمشا  عروب او   روب دوم  پمشا  عماومی  بخاش اورواناس  روب تارییص(  دارو شایص

  مراقبت بحرانی  ECGت پرستاری  لوابم مررفی  تخت  رادیولووی  عداروی اصلی  داوری مکم (  هتلینگ بیمارستان عیدما
فیمیوتراپی  تهیه فرمووری تغذیه معاینه وصدور جواب دفن( و آبمایشات عکلیه آبمایشات وبم برای اربیابی و مانیتور بیمار( بود. 

هاای پاهوهش باا ه. تحلیا  دادباود IIکالاس  IgMو  Iکالاس  II  IgMکالاس  I  IgGکلاس  IgGهای اثربخشی شام  شایص
 انجام شد. ANOVAو  مستق  و بوج tهای آماری وسیله آبمونو به SPSSافمار نرم

کنناده داروی ریتوکسایماب نفر دریافات 40نفر تحت درمان با داروی بورتمومی  و  35بیمار پیوند کلیه شام   77 ها:یافته
 گرفتند. یافته نشان داد میانگین ک  همینه تمام شاده داروی بورتمومیا  برابار باا سا  مورد مطالعه قرار 41/01±34/8با میانگین سنی 

 11/87±38/0و  18/88±50/8به ترتی   IIو کلاس  Iکلاس  IgGتومان بود. قب  اب مررف بورتمومی  میانگین  88/13308454
اب نظار  IgGیافت که این کاهش سطح  کاهش 15/18±73/18و  48/17±75/13بود که پس اب درمان با بورتمومی  به ترتی  به 

کاه  30/3±33/4و  83/3±54/1ترتی  قب  اب مررف دارو به IIو کلاس  Iکلاس  IgM(. میانگین =444/4Pدار بودعآماری معنی
داری معنای IIکلاس  IgMکاهش یافت که این کاهش برای  15/3±53/4و  05/3±73/4پس اب مررف بورتمومی  به ترتی  به 

کنناده ریتوکسایماب  قبا  اب مرارف (. در بیماران دریافات=445/4Pدار بود عغیرمعنی Iکلاس  IgMاما برای  ؛(=444/4Pبود ع
بود که پس اب درمان با ریتوکسیماب به ترتی  به  85/87±35/0و  88/71±88/7به ترتی   IIو کلاس  Iکلاس  IgGدارو میانگین 

 IgM(. میاانگین =444/4Pدار باود عاب نظر آماری معنی IgGاهش سطح کاهش یافت که این ک 85/13±13/10و  84/15±33/15
و  01/3±83/4ترتی  باه که پس اب مررف دارو به 03/3±37/4و  74/3±45/1ترتی  قب  اب مررف دارو به IIو کلاس  Iکلاس 

مااام شااده داروی (. میااانگین کاا  همینااه ت<43/4Pدار نبااود عکاااهش یافاات کااه ایاان کاااهش اب نظاار آماااری معناای 58/4±18/3
شاد. نار   IIو کالاس  Iکالاس  IgGتومان بود و موج  کاهش چشامگیر میاانگین ساطح  43/48481353ریتوکسیم  برابر با 

 تر بود.کم WHOبود که اب آستانه تعریف شده توسط  ICER )83/1774337اثربخشی افمایشی ع -همینه
 .باشداثربخش می-ر مقایسه با بورتمومی  همینهنشان داد داروی ریتوکسیم  دحاضر نتایج مطالعه  استنتاج:

 

 پیوند کلیه  بورتمومی   ریتوکسیماب  اثربخشی  همینه واژه های کلیدی:
 

 :Yadegar877@gmail.com E-mail                       دانشکده داروسابیواحد علوم پمشکی دانشگاه آباد اسلامی    :تهران -یادگار رشیدی مولف مسئول:
 انشجوی دکتری داروسابی  گروه داروسابی  دانشکده داروسابی  واحد علوم پمشکی دانشگاه آباد اسلامی تهران  ایران . د1
 . دانشیار  گروه مدیریت یدمات بهداشتی درمانی  دانشکده بهداشت  واحد علوم پمشکی دانشگاه آباد اسلامی تهران  ایران4
 دانشکده داروسابی و علوم دارویی  علوم پمشکی تهران  دانشگاه آباد اسلامی  تهران  ایران گروه اقتراد و مدیریت دارو استادیار   .5
 . استادیار  گروه اورولووی  دانشکده پمشکی  واحد علوم پمشکی دانشگاه آباد اسلامی تهران  ایران0

 : 3/5/1045 تاریخ تروی  :             13/11/1044 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           54/48/1044 تاریخ دریافت 
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 هیکل وندیدر پ بیبا بورتزوم سهیدر مقا مابیتوکسیر ياثربخش
 

 3042، خرداد  322، شماره چهارمدوره سي و                           دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                    مجله           48

 مقدمه
انتقا  ی  کلیه سالم اب ی  اهداکننده   پیوند کلیه

 فارد دیگاری باا کلیاه نااتوان اسات و بادن ساابگار باه

ترین گمینه بارای بیمااران مباتلا باه مرحلاه امیدوارکننده

سه منبع اصالی  .(4 1ع( استESRDآیر بیماری کلیوی ع

ن بناده بیماار  افاراد بیگاناه پیوند کلیه شام  یویشاوندا

دارای منافع مالی یا انگیمه نوع دوساتانه و اهداکننادگان 

آمیم نیاب باه دیاالیم . پیوند موفقیت(5 1عمرگ مغمی است

برد و منجر به بهباود کیفیات بنادگی بیماار را اب بین می

در جوامع غربی  پیوند کلیه اب اهداکننادگان  .(1عشودمی

 تارین. طبق آمار ساونه  بایش(0عستبنده در حا  افمایش ا

کنندگان بنده به ترتی  در ایاوت  تعداد پیوند کلیه اهدا

(  1813(  ایاران ع1788(  بربیا  ع8053متحده آمریکا ع

در  .(8 3عشاود( انجاام می353( و واپان ع1033مکمی  ع

   برنامه پیوند کلیه اب اهداکنندگان بناده غیار1388سا  

ه تراوی  رساید. در نتیجاه تعاداد یویشاوند در ایران با

که تا طوریمراکم پیوند کلیه به سرعت افمایش یافت  به

لیست انتظار پیوند کلیه در کشور با موفقیات  1333سا  

پیوناد کلیاه در  13843  4443حذف شد. تا پایاان ساا  

درصاد اب بیمااران  34ایران انجاام شاد. در حاا  حاضار 

ESRD 7 0عکنناددگی مایدر ایران با کلیه پیوندی بنا). 

پیوناد  144تار اب  تعداد ساونه پیوند کلیه در ایران اب کم

رساید و در  4448پیوند در ساا   1844به  1388در سا  

های اییر  میمان پیوناد کلیاه مجادداف افامایش یافتاه سا 

پیوناد کلیاه در ساا  انجاام  4744-4344است و تقریبااف 

پیوناد  4141وعاا مجم 4413. البتاه در ساا  (8 7عشودمی

کلیه در مراکم ایران صورت گرفته اسات کاه نسابت باه 

 های اییر اهداتر بوده است. در سا های گذشته کمسا 

تار اب اهداکننادگان بناده بودناد باه کنندگان مرده بیش

 1530اهدا کننده بناده و  707  4413طوری که در سا  

لی اهدا کننده مرده کلیه در ایران ثبت شده است در حاا

 1171اهاادا کننااده بنااده و  1331 4415کااه در سااا  

 .(3عاهداکننده مرده برای پیوند کلیه گمارش شاده اسات

بیماااران  نساابت بااهکنناادگان یطاار ماارگ در دریافاات

تر اسات. عالاوه بار ایان  کم درصد 34دیالیمی بیش اب 

کننادگان پیوناد بهباود کیفیات بنادگی را اکثر دریافت

هاای حاذف یاا کااهش راتهیاست. (14عاندگمارش کرده

های اب پیش سایته شاده در بیمااران حسااس  بادیآنتی

 شود. بررسی ادبیات بقای یا حساسیت بدایی نامیده می

درصد بارای بیمااران باا  38تا  83ساله آلوگرافت را بین 

ریتوکسایماب یا  . (11عدهادبدایی نشان مایحساسیت

 ساایتبااادی مونوکلونااا  کایمریاا  در براباار لنفوآنتاای

+44CD   هاایاست. به طاور یاا   آپوپتاوب سالو B 

نابالغ و بالغ اب طریق سمیت سلولی وابسته به آنتی بادی و 

 شود. علاوه بر ایان  ریتوکسایمابوابسته به کمپلمان القا می

شاود و باه ماکروفاوهاا و مترا  مایFc  هاایبه گیرناده

 دهد. ریتوکسیمابمی طبیعی واکنش نشانکشنده هایسلو 

دهاد و بلافاصله پس اب تجویم اثرات یاود را نشاان مای

تاا ساا  . (14عکشادسا  طو  مای 4ماه تا  8اثرات آن اب 

قب  اب پیوند  B های  اسپلنکتومی برای تخلیه سلو 4440

 7تاا  3شد. اماا اکناون تجاویم ریتوکسایماب استفاده می

ترین روش درمانی تبدی  شاده روب قب  اب پیوند به رایج

س اب استانداردسااابی تجااویم ریتوکساایماب  اساات. پاا

کاااهش دوب  بااه نگراناای بعاادی در ایمونولااووی پیونااد 

تباادی  شااد بیاارا دوبهااای باااوی ریتوکساایماب بااا 

 (.15عهای مختلف مرتبط استعفونت

 Tبورتمومی   دارویی است که پاسخ ایمنی سالو  

پروتئاابوم را  -دهاد و مسایر یوبیکاوییتینرا کاهش مای

و در حا  حاضر برای درمان بیمااران مباتلا  کندمهار می

به مولتیپ  میلوما و لنفوم سلو  منت  ماورد اساتفاده قارار 

 های اییر اب بورتمومی  در پیونادگرفته شده است. در سا 

باادی کلیه برای کاهش باروب رد پیوناد باا واساطه آنتای

( و بهبااود پایااداری آلوگرافاات اسااتفاده شااده AMRع

  محققاان دانشاگاه سینسایناتی 4448در ساا  . (10عاسات

هاای بادیو آنتی AMR بیمار مبتلا به 8تجربه یود را اب 

پس اب پیوند که به ی  ( DSAع ایتراصی دهنده پیوند

 .(13عچریه بورتمومی  پاسخ داده بودند  منتشار کردناد

م پیوناد دیگار اب آن بماان اب بورتمومیا  ان مرکاچندی
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 و همکارانی دیرش ادگاری     

 

 48       3042، خرداد  322، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 پژوهشــی

 

 

تفاااوت اسااتفاده هااای مبااا موفقیاات AMR باارای درمااان

 (.17 18عاندکرده

ریتوکسایماب و عملکرد و تاثیرگاذاری دو داروی 

بدایای بیمااران کاندیاد پیوناد بورتمومی  در حساسایت

کلیه در مطالعات مختلف بررسی شاده اسات کاه نتاایج 

اب طرفی باتوجاه باه  .(18-44عمتناقضی گمارش شده است

های مشکلات اقترادی موجود در کشور ایران و تحریم

های مربوط به درمان تا حاد اقترادی وبم است تا همینه

ممکن بهینه شوند. لذا با توجه به همینه بااوی داروهاای 

 تاریریتوکسیماب و بورتمومی   نیاب است مطالعات بیش

که بر دوش هاییها نسبت به همینهبه بررسی اثربخشی آن

یان ابپردابناد. در گذارناد  سیستم سلامت و بیمااران مای

ریتوکسایماب در مقایساه اثربخشی  -مطالعه به بررسی همینه

  بورتمومی  در بیماران پیوند کلیه بیمارساتان فرهیختگاان با

اثر را در ابای هار  ترین. یافتن درمانی که بیشیته شدرداپ

واحد همینه صورت گرفته ارایه دهد  دورنمای پاهوهش 

 باشد.حاضر می
 

 هامواد و روش
نگر است و شاام  نوع مقطعی گذشتهاین مطالعه اب 

کاندید پیوناد کلیاه کاه در  ESRDتمام بیماران مبتلا به 

در بیمارستان فرهیختگان بساتری بودناد  1041طو  سا  

باشد. قب  اب انجام پاهوهش  طارت تحقیقااتی توساط می

 کمیته ایلاق دانشگاه آباد اسلامی واحد تهران ماورد تاییاد

نامه (. معرفیIR.IAU.PS.REC.1401.189قرار گرفت ع

هاای وبم باا اب شورای پهوهشای ایاذ شاد و هماهناگ

معیاار  مسئولین بیمارساتان فرهیختگاان صاورت گرفات.

ساا    18یروج شام  سوابق پمشکی نااقص  سان بیار 

کاادام اب داروهااای ریتوکساایماب و هاای  عاادم تجااویم

عاادم وجااود اطلاعااات مربااوط بااه سااطح  بورتمومیاا  

های در بمان IIو  Iکلاس  IgMو  IgGها ایمنوگلوبولین

دلی  محدودیت جامعه به قب  و بعد اب دریافت دارو بود.

کاه در  کاندیاد پیوناد کلیاه مورد پهوهش تمام بیمااران

داروهااای   فرهیختگاااندر بیمارسااتان  1041طااو  سااا  

 ؛ریتوکسایماب یااا بورتمومیاا  را دریافات کاارده بودنااد

نفار واجاد معیارهاای  77وارد مطالعه شدند و اب این بین 

ورود و فاقد معیارهای یروج بودند که در بررسی نهایی 

وارد شادند. روش نمونااه گیااری شایوه سرشااماری بااود. 

یا  روب قبا   2mg/m 573ریتوکسیماب با حداق  دوب 

اب پیوند برای بیماران تجویم شده بود. بروتمومی  با دوب 
2mmg/ 5/1  11و 8  0 1در چهار نوبت عمعموو روبهاای) 

 (.41عبرای بیماران تجویم شده بود

آوری اطلاعات شام  چ  لیستی جهت ابمار جمع

 چ  لیست شام  ساه بخاش باود .استخراج متغیرها بود

بخش او  اطلاعات دموگرافیا  کاه شاام  سان و  که

بخش دوم اطلاعات مربوط به همینه  ه است جنسیت بود

  کااه شااام  همینااه ویمیاات پمشاا  عروب او   روب دوم

پمش  عمومی  بخاش اورواناس  روب تارییص(  دارو 

عداروی اصاالی  داوری مکماا (  هتلینااگ بیمارسااتان 

عیدمات پرستاری  لوابم مرارفی  تخات  رادیولاووی  

ECGمراقبت بحرانی  فیمیوتراپی  تهیه فرمووری تغذیاه   

معاینه وصدور جواب دفن( و آبمایشات عکلیه آبمایشات 

  که یتور بیمار( بود و بخش سوموبم برای اربیابی و مان

 I  IgGکلاس  IgGهای اثر بخشی شام  شایص در آن

 وجود داشات. IIکلاس  IgMو  Iکلاس  II  IgMکلاس 

 ها اببخش مدارک پمشکی بیمارستان و مرااحبهاین داده

باادی جمیای اربیابی سطح آنتی .با بیماران استخراج شد

پس  (.44عه بوداب روند بررسی وضعیت بیماران پیوند کلی

اب استخراج اطلاعات همینه درمان و تکمی  چ  لیست 

هااای اثربخشاای و اطلاعااات دموگرافیاا   اب شااایص

 ANOVA  کای اساکویر و T TEST هایی مانندآبمون

برای تجمیه تحلی  اطلاعات اساتفاده شاد.  SPSSو ابمار 

اثربخشی  -برای تعیین همینه ICER در آیر نیم اب فرمو 

. بارای (1عفرماو  شاماره  داروها اساتفاده شادو مقایسه 

برآورد همینه ویمیت پمش   دارو  هتلیناگ بیمارساتان 

و آبمایشاات بارای بیمااران درمااان شاده باا هار دارو بااا 

شود. به تفاض  ایان دو پاارامتر همیناه یکدیگر جمع می

شود. اثر بخشی اب میمان میانگین ساطح افمایشی گفته می
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شاود و در هار گاروه بارآورد مای بادی در بیماارانآنتی

باشاد. باا تفاض  این دو مقدار نیم اثر بخشی افمایشی مای

 -تقسیم همینه افمایشی به اثر بخشی افمایشی  نر  همیناه

 ICERشاود. میامان ( گمارش میICERاثربخشی افمایشی ع

تر اب سه براساس توصیه سابمان بهداشت جهانی باید کم

عنوان مدایله ایلی باشد تا بهبرابر سرانه تولید نایالص د

 نظر گرفته شود. اثربخش در -همینه
 

      : 1فرمو  شماره 
 

Cost Aهای درمان با ریتوکسیماب: میانگین همینه   

Cost Bهای درمان با بورتمومی : میانگین همینه   

Benefit A میمان کاهش سطح :IgG در گروه ریتوکسیماب   

Benefit Bمیمان کاهش سطح : IgG  در گروه بورتمومی 
 

 پیوناد کلیاه باابیماار  77در مطالعه حاضر مجموعاا 

نفر  35اربیابی شدند که  سا  41/01±34/8میانگین سن 

 نفر نیام 40تحت درمان با داروی بورتمومی  بوده و برای 

 (=878/4Pجنسایت عداروی ریتوکسیماب تجویم شده بود. 

 داری نداشات.( بین دو گروه تفاوت معنی=474/4Pو سن ع

 کنندههای صرف شده برای بیماران مررفمیانگین همینه

تومااان بااود کااه اب همینااه  88/13308454بورتمومیاا  

ریتوکساایماب  کنناادهصاارف شااده در بیماااران مراارف

در (. 1 شماره تر بود عجدو ( کمتومان 43/48481353ع

 IgGایاان بررساای قباا  اب مراارف بورتمومیاا  میااانگین 

 11/87±38/0و  18/88±50/8ترتی  به IIوکلاس  Iکلاس 

ترتیاا  بااه بااود کااه پااس اب درمااان بااا بورتمومیاا  بااه

کاهش یافات کاه ایان  15/18±73/18و  75/13±48/17

 (.=444/4Pدار بود عآماری معنی اب نظر IgG کاهش سطح

 
 های درمان باا داروی بورتمومیا  و ریتوکسایمابهمینه :1 شماره جدول

 در بیماران پیوند کلیه
 

 ریتوکسیماب بورتمومی  
 انحراف استاندارد میانگین انحراف استاندارد میانگین

 81/0858418 57/5337878 33/5814784 30/4350075 همینه آبمایش 

 84/7848147 31/3837883 40/4384301 80/3377311 همینه دارو

 31/037454 55/1431585 83/1474403 53/1133477 همینه ویمیت

 14/47330844 88/15330011 41/13344358 34/14404787 نگهمینه هتلی

 85/50318133 43/48481353 34/44431870 88/13308454 ک 

قبا  اب مرارف  IIو کلاس  Iکلاس  IgMمیانگین 

ف که پس اب مرر 30/3±33/4و  83/3±54/1ترتی دارو به

کااهش  15/3±53/4و  05/3±73/4ترتی  باه بورتمومی  به

داری بود معنی IIکلاس  IgMاهش برای یافت که این ک

باود دار غیار معنای Iکالاس  IgMاما برای   (=444/4Pع

قبا   کنناده ریتوکسایماب (. در بیماران دریافت=445/4Pع

بااه  IIو کالاس  Iکالاس  IgGاب مرارف دارو میاانگین 

بااود کااه پااس اب  85/87±35/0و  88/71±88/7ترتیاا  

و  33/15±84/15ترتیاا  بااه درمااان بااا ریتوکساایماب بااه

 IgGکاهش یافت که این کاهش ساطح  13/10±85/13

 IgM(. میاانگین =444/4Pدار باود عاب نظر آماری معنای

قباا  اب مراارف دارو بااه ترتیاا   IIو کاالاس  Iکاالاس 

که پاس اب مرارف دارو باه  03/3±37/4و  45/1±74/3

کااهش یافات کاه  18/3±58/4و  01/3±83/4ترتی  به 

( <43/4Pدار نبااود عمعناای ایاان کاااهش اب نظاار آماااری

(. مقایسااه اثربخشاای بااین دو گااروه بااا 4 شااماره عجادو 

  هاا باین دو گاروه انجاام شادبادیبررسی تغییرات آنتی

داری باین دو دارو اب دهد که تفاوت معنینتایج نشان می

هاای ماورد مطالعاه  باادینظر اثرگذاری بر کاهش آنتی

و  01/3±83/4 (.5 شماره عجدو (<43/4Pعوجود ندارد 

کاهش یافت که این کاهش اب نظر آمااری  58/4±18/3

(. مقایساه اثار 4 شاماره ( عجدو <43/4Pدار نبود عمعنی

هاا باین بادیبخشی بین دو گروه با بررسی تغییرات آنتی

دهاد کاه تفااوت نتاایج نشاان مای  دو گروه انجاام شاد

داری بااین دو دارو اب نظاار اثرگااذاری باار کاااهش معناای

( <43/4Pعهاای ماورد مطالعاه  وجاود نادارد یباادآنتی

 (.5 شماره عجدو 

 
 های اثربخشی قب  و بعد اب مرارفبررسی شایص :2 شماره جدول

 داروی توسیلیموماب
 

 بورتمومی  
 سطح

 معنی داری

 ریتوکسیماب
 سطح

 معنی داری
 قب  اب

 مررف دارو

 بعد اب

 مررف دارو

 قب  اب

 مررف دارو

 بعد اب

 مررف دارو

IgG – کلاسI 50/8± 18/88 75/13± 48/17 441/4> 88/7± 88/71 84/15± 33/15 441/4> 

IgG – کلاسII 38/0± 11/87 73/18± 15/18 441/4> 35/0± 85/87 13/10± 85/13 441/4> 

IgM – کلاسI 54/1± 83/3 73/4± 05/3 445/4 45/1± 74/3 83/4± 01/3 507/4 

IgM – کلاسII 33/4± 30/3 53/4± 15/3 441/4> 37/4± 03/3 58/4± 18/3 434/4 
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 و همکارانی دیرش ادگاری     

 

 45       3042، خرداد  322، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 پژوهشــی

 

 

های اثربخشی بین مقایسه میانگین کاهش شایص :3شماره  جدول

 بیماران دو گروه
 

 سطح معنی داری ریتوکسیماب بورتمومی  

IgG – کلاسI 44/17± 88/34 80/15± 71/37 483/4 

IgG – کلاسII 45/17± 38/08 85/15± 44/34 007/4 

IgM – کلاسI 38/1± 480/4 03/1± 434/4 304/4 

IgM – کلاسII 70/4± 013/4 84/4± 434/4 310/4 

 

  نار  0 شاماره نهایت با توجه باه نتاایج جادو  در

بود. باا  ICER )83/1774337اثربخشی افمایشی ع -همینه

( ایاران کاه GDPتوجه به سرانه تولید نایالص دایلای ع

 دور( 0587تومااان ع 410407313براباار  4444در سااا  

 WHOچنین آساتانه تعریاف شاده توساط باشد و هممی

سارانه  GDPتر اب سه برابر کم ICERکه اگر مبنی بر این

باشد  تجویم ریتوکسیماب همینه اثاربخش اسات. نتاایج 

کاادام اب مسااتق  نشااان داد کااه هاای  tآبمااون آماااری 

های همینه شام  همینه آبمایش  دارو  ویمیات  شایص

 IgGهای اثربخشی شام  شایصهتلینگ و همینه ک  و 

کالاس  IgMو  Iکلاس  II  IgMکلاس  I  IgGکلاس 

II داری بین بنان و ماردان تحات درماان باا تفاوت معنی

(. جهات <43/4Pنداشات ع ریتوکسایماببورتمومی  یا 

هاای همیناه و اثربخشای  اربیابی ارتباط سن باا شاایص

وه ترین گر که جوانگردید گروه سنی تقسیم  0افراد به 

 84الای  31ترین گروه افراد سا  و مسن 54الی  44افراد 

( ANOVAساله بودند. نتاایج آبماون آناالیم واریاانس ع

ی  طرفه نشاان داد کاه در میاان افاراد دریافات کنناده 

سااله گاروه  84تاا  31بورتمومی  همینه دارو در بیماران 

هاای تر اب سایر گاروهداری بیشطور معنیبورتمومی  به

 .گروه سنی افراد درگاروه ریتوکسایماب(P<43/4عودسنی ب

هاای همیناه نداشات هی  ارتباط معنی داری باا شاایص

 IgGتغییاارات (. اب نظاار معیارهااای اثربخشاای  <43/4Pع

 IgGساااله و تغییاارات  84تااا  31در بیماااران  Iکاالاس 

سااله در  34تاا  01ساله و  84تا  31در بیماران  IIکلاس 

تاار اب سااایر داری کااممعناایطااور گااروه بورتمومیاا  بااه

(. در میاااان بیمااااران P<43/4هاااای سااانی باااود عگاااروه

 Iکالاس  IgGتغییارات کننده ریتوکسیماب نیام دریافت

طااور بااه ساااله 34تااا  01و  ساااله 84تااا  31در بیماااران 

 (.P<43/4های سنی بود عتر اب سایر گروهداری کممعنی

 
 اروهای مورد مطالعهمقایسه همینه و اثربخشی بین د :4 شماره جدول

 

 اثربخشی افمایشی اثربخشی همینه افمایشی همینه 
 -نر  همینه

 اثربخشی افمایشی

 83/1774337 34/0 35/03 05/8715548 88/13308454 بورتمومی 

 83/30 43/48481353 ریتوکسیماب

 

 بحث
اثربخشاای  -مطالعااه حاضاار بااا هاادف تعیااین همینااه

 77روی  کسیم  برریتو مررف داروهای بورتمومی  و

 بیمار پیوند کلیاه در بیمارساتان فرهیختگاان انجاام شاد.

باشااد کااه انااداب ایاان پاهوهش  یااافتن درمااانی مایچشام

ترین اثر را در ابای هر واحد همینه صاورت گرفتاه بیش

نفر تحت درمان با داروی بورتمومی  بوده  35 ارایه دهد.

باود.  نفر نیم داروی ریتوکسیماب تجویم شده 40و برای 

 ICER )83/1774337اثربخشای افمایشای ع -نر  همیناه

( ایران GDPبود. با توجه به سرانه تولید نایالص دایلی ع

دور(  0587تومان ع 410407313برابر  4444که در سا  

 WHOچنین آساتانه تعریاف شاده توساط باشد و هممی

سارانه  GDPتر اب سه برابر کم ICERکه اگر مبنی بر این

با توجاه باه مقاادیر  و دایله همینه اثربخش استباشد  م

ICER باشد  اساتفاده اب داروی تری هم میکه رقم پایین

 اثربخش -تر  همینهریتوکسیماب باتوجه به اثربخشی بیش

یا  ماانع مهام بارای  HLAs. حساس شدن به (45عاست

بادی پیوند کلیه و ی  عام  یطر برای رد با واسطه آنتی

بدایی جدیاد شااام  هاای حساسایت. پروتکا (40عاسات

  و ریتوکساایماب و/یااا داروهااای IVIGپلاساامافربیس  

بادی توانند سطوت آنتیجدیدتر اب جمله بورتمومی  می

 بریای اببیمااران های آلوونی  در HLA( را در برابر Abع

مباتلا باه مرحلاه نهاایی بیمااری  HLAبسیار حسااس باه 

باا موفقیات  کلیوی کاهش دهند و در نتیجه پیوناد کلیاه

سابقه بارداری  انتقا  یون یا پیوند اعضا  .(43عانجام شود

 HLAگاهی اوقات باعث ایجااد حساسایت شادید علیاه 
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حافظاه  B. در چنین بیماران حساسی  سالو  (48عشودمی

هااایی کااه دهنااد و پلاسماساا پاسااخ می HLAکااه بااه 

کننااد  اهاادافی باارای ترشااح می HLAبااادی ضااد آنتاای

ساتند کاه بارای اب باین باردن ماداوم حساسیت بدایای ه

در نظار گرفتاه شاده اسات.  HLAهاای ضاد باادیآنتی

 CD20باادی مونوکلوناا  ضاد ریتوکسیماب ی  آنتای

باشد که مدت کوتااهی پاس اب تجاویم آن  کااهش می

شاود. ساده در یون در گردش حاص  مای Bهای سلو 

حافظاه  Bهاای در پیگیری طوونی مدت  کاهش سالو 

CD27یااون و مغاام اسااتخوان نیاام مشاااهده شااده  + در

سابهای . این ممکن است اب تجدید سریع پیش(47عاست

جلاوگیری کناد.  HLA Abکننده ضاد های ترشحسلو 

تماایم یافتاه  CD20-Bهای هاا عسالو اگرچه پلاسماس 

کنند( نسابت باه ریتوکسایماب ترشح می Absنهایی که 

 اه احتماوف مادتها با عمر کوتمقاوم هستند  اما پلاسماس 

کوتاهی پس اب درمان با ریتوکسیماب طو  عمر یود را 

 . لذا باتوجه به عملکردهای ذکار شاده(48عدهنداب دست می

هاای اربیاابی ترین جنباهبرای ریتوکسیماب یکی اب مهم

های سرم اثربخشی این دارو بررسی سطح ایمنوگلوبولین

 باشد.می

نوگلوبااولین اب ایم IIو  Iدر مطالعااه حاضاار کاالاس 

IgG  وIgM  .برای این منظور مورد استفاده قرار گرفتناد

ها حاکی اب آن بود که ساطح هار دو کالاس اب دو یافته

نوع ایمنوگلوبولین پس اب درمان با ریتوکسیماب کاهش 

 IIو  Iکالاس  IgGپیدا کرد. با این حاا  کااهش ساطح 

 ولین داری بود. در موارد رد پیوند با واسطه ایمنوگلوبامعنی

سمیت سلولی وابسته به مکم  و سمیت سلولی وابسته به 

( مکانیساام هااای اولیااه محسااوب ADCCبااادی عآنتاای

ایجااد  IgGهاای کالاسشاوند و عمادتاف توساط بیارمی

تواناد اربش مای IgGبناابراین کااهش  .(45-43عشوندمی

 باویی برای کاهش احتما  رد پیوند داشته باشد.

ه بررسی همینه اثربخشای مطالعات بسیار محدودی ب

داروی ریتوکساایماب در بیماااران کاندیااد پیونااد کلیااه 

و همکااران در ساا   Voای توساط اناد. مطالعاهپردایته

با هدف بررسای اثربخشای  پیامادها و مقارون باه  4415

بدایی با استفاده اب ایمونوگلوبولین صرفه بودن حساسیت

( و ریتوکسایماب بارای IVIGدای  وریدی با دوب باو ع

بهبود نر  پیوناد در بیمااران حسااس شاده  انجاام شاد. 

بیمار کاندید پیوند حساس شده را باا اساتفاده  447ها آن

بدایااای کردناااد.  و ریتوکسااایماب حساسااایت IVIGاب 

ساله برای بیماران تحت درمان در گروه  5مجموع همینه 

یساه دور برای هر بیمار در مقا 413310حساسیت بدایی 

دور بارای هار بیماار درماان شاده در گاروه  458887با 

دیالیم بود. بنابراین  تخمین بده شد که هار بیماار تحات 

دور  18735  4411درمان باا حساسایت بدایای در ساا  

هااای بهداشااتی ایاااوت متحااده باارای سیسااتم مراقباات

ها نشان دادند که حساسایت آن. (43عکندجویی میصرفه

باشد. بناابراین تر میالیم همینه اثربخشبدایی نسبت به دی

بدایاای اب طریااق پیونااد کلیااه بااا اسااتفاده اب حساساایت

که نتایج بهتری نسبت به دیالیم ریتوکسیم  علاوه بر این

کند. لذا با توجه به این تری نیم ایجاد میدارد  همینه کم

هااای مختلااف هااا اربیااابی همینااه اثربخشاای روشیافتااه

یماران مبتلا به نارسایی کلیه کاندید حساسیت بدایی در ب

 ایپیوند کلیه  اهمیت دارد. با این حا  تاکنون هی  مطالعه

 همینه اثربخشی تجویم دو دارو ریتوکسیماب و بورتمومیا 

و  Nakagawaی  مطالعاه توساط  را بررسی نکرده بود.

( ممایای قابا  تاوجهی را باا اساتفاده اب 4411همکاران ع

بدایای گیرناده حساسایت 04رد و ریتوکسیماب پیادا کا

بیمار کاه  13شده با ریتوکسیماب و بابییلیکسیماب را با 

مقایساه   تحت عم  برداشتن طحاا  قارار گرفتاه بودناد

باادی در گاروه داری در تیتر آنتیکرد. کاهش غیرمعنی

ریتوکسیماب وجود داشات کاه منجار باه کااهش قابا  

درصاد  4/13توجهی در میمان کلی رد پیوند حااد شاد ع

ها باا نتاایج مطالعاه . این یافته(54ع(درصد 0/88در مقاب  

دهاد کاه کااهش ساطح حاضر همساو باود و نشاان مای

 بادی اب جمله فاکتورهای اصلی در بررسی اثربخشایآنتی

شود. در مطالعه حاضار داروی ریتوکسیم  محسوب می

دوب تجویم شاده بیمااران درماان شاده باا ریتوکسایماب 
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لبته مطالعات گذشته نشاان داده اناد کاه کنتر  نشد که ا

دوب این دارو تفاوت قاب  توجهی در اثار بخشای آن در 

و همکاران  Thukralبیماران پیوندی ندارد. مطالعه اییر 

با هدف بررسی ارتباط دوب ریتوکسیماب  4441در سا  

مطلق محیطی  عملکرد پیوند  بقای  Bهای با تعداد سلو 

عفونی طراحی شد. این مطالعاه  پیوند و بیمار  و عوارض

 باادیسا  با تیتار آنتای بمرگ ABOiKTگیرنده  34شام  

کننادگان بار باود. شارکت 1:314تاا حاداکثر  A/Bضد 

 48گاروه  4اساس دوب ریتوکسایماب ماورد اساتفاده باه 

گرم برای بیماار و میلی A  144گروه  .تایی تقسیم شدند

کردناد. هار  گرم برای بیمار دریافاتمیلی B  444گروه 

مطلااق را  Bهااای طااور مااوثری تعااداد ساالو دو دوب بااه

کاهش دادند. بقای بیماران  بقای پیوند  عملکرد پیوناد  

های رد حاد و بساتری شادن در بیمارساتان پاس اب دوره

 .(51عپیوند در هر دو گروه مشابه بود

 در مطالعه حاضر  در افراد تحت درمان با بورتمومی 

پس  IIکلاس  IgMو  IIو کلاس  Iکلاس  IgGمیانگین 

داری کااهش یافات. بورتمومیا  طور معنایاب درمان به

پپتیاادی  بورونیاا  اسااید و یاا  مهارکننااده یاا  دی

( درجه ی  است که توسط PIپروتئابوم برگشت پذیر ع

بارای  4445سابمان غذا و داروی ایاوت متحده در سا  

  درمااان نااوع مقاااوم یااا عودکننااده مولتیپاا  میلااوم عیاا

دلی  اساتفاده  .(54عها( تایید شدایتلا  بدییم پلاسماس 

هااای تولیدکننااده اب ایاان عاماا  تاانثیر آن باار پلاسماساا 

بااادی و سااایر اجاامای مهاام ایمناای ایتراصاای آلااوآنتی

. مطالعاات کنتار  نشاده نشاان داده اسات کاه (55عاست

 را کااهش HLAباادی بورتمومی  ممکن است سطح آنتای

البتاه  .(53 50عد آلوگرافت مقابله کنددهد و در نتیجه با ر

شده  شده و کنتر  سابیی  کارآبمایی بالینی ترادفی

نشاان داد  4418و همکاران در ساا   Eskandaryتوسط 

 که استفاده اب بورتمومی  جهت توقف پیشرفت رد دیررس

باادی ایتراصای ( باا واساطه آنتایABMRپیوند کلیه ع

ت قاب  قبولی ایجاد کند. تواند تاثیرا(  نمیDSAعدهنده 

های تحت درمان داری بین گروهها هی  تفاوت معنیآن

   غلظات پاروتئینGFRبا بورتمومی  و دارونما در میانگین 

هااای رد   یااا فنوتیاا DSAبااادی ادرار  سااطوت آنتاای

ماهه  40های بیوپسی مورفولوویکی یا مولکولی در نمونه

رتمومیا  باا باا ایان حاا   بو  پیگیری مشااهده نکردناد

 .(58عسمیت گوارشی و هماتولووی  همراه بود

داری های مطالعه حاضر تفااوت معنایبراساس یافته

هاا باادیبین دو گروه اب نظر اثربخشی و مهار تولید آنتی

 ریتوکسایماب  موجود  بریلافشواهد وجود نداشت. طبق 

باادی را مساادود بورتمومیا  مرحلاه نهاایی تولیااد آنتای

 Bهاای ب اکسپوب شدن آنتی ون  لنفوسیتکند. پس امی

شاوند کاه های فعاا  تبادی  مایحافظه به پلاسمابلاست

ترشح  Bهای تری نسبت به لنفوسیتهای بیشبادیآنتی

هاای باالغ تماایم ها به پلاسماس بلاست کنند. پلاسمامی

هاا را در مغام باادییابناد کاه حجام بیاادی اب آنتایمی

 کنند.ر بافت لنفاوی ترشح میاستخوان و در مرحله دوم د

Perry  آوری شاده های جمعو همکاران پلاسماس

اب مغم استخوان گیرندگان پیوند کلیه را اربیابی کردناد 

ها را در شارایط آبمایشاگاهی باا گلوباولین و این سلو 

(  ریتوکسااایماب  rATGتیموسااایت یرگاااوش عآنتااای

( یااا بورتمومیاا  IVIgایمونوگلوباولین دایاا  وریاادی ع

های تیماار نشاده  تنهاا درمان کردند. در مقایسه با سلو 

را  هااطور قاب  توجهی آپوپتوب پلاسماس بورتمومی  به

هااا  مقاادار و تعااداد القااا کاارد. مطااابق بااا ایاان یافتااه

ون لکوسایت انساانی( عآنتای HLAهاای ضاد بادیآنتی

هاای مشاتق شاده اب مغام تولید شاده توساط پلاسماسا 

رمان بورتمومیا  کااهش یافات. نکتاه استخوان تنها با د

باادی مهم این بود که  درمان بورتمومی  اب تولیاد آنتای

 .(57عجلوگیری کارد IIو  Iبرای هر دو کلاس  HLAضد 

جهات باا نتاایج مطالعاه حاضار باود. در  ها هاماین یافته

باه دلیا   HLAهاای ضاد بادیبررسی حاضر سطح آنتی

بود  اندابه گرفتاه که برای همه بیماران در دسترس ن این

 IIو  Iکالاس  IgMو  IgGهاا بادیاما سطوت آنتی  نشد

بررسی شد که مشابه با مطالعه فاوق کااهش چشامگیری 

 ها مشاهده شد.بادیدر سطح این آنتی
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 3042، خرداد  322، شماره چهارمدوره سي و                           دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                    مجله           53

 و همکاااران درمااان پیشااگیرانه Everly  4414درسااا  

های مختلاف پاس بیمار در دوره 48با بورتمومی  را در 

اب ایان درصاد  30مثبت اربیابی کارد ع DSAاب پیوند با 

DSA  کلاسII  روب پاس اب  54بودناد(. درماان حادود

 18ماه پس اب درمان   1آغاب شد. حدود  DSAتشخیص 

 بیمار پاسخ نسبی عبیش 7( و DSAبیمار پاسخ کام عحذف 

 .(58ع( ارایاه کردنادDSAکاهش در ساطح درصد  34اب 

باا بورتمومیا  های دیگر تجربیات یاود را اییراف  گروه

 HLAهاای ضاد باادینه تنها با آنتی AMRدر مدیریت 

اناد. در نیم منتشار کارده HLAهای غیر بادیبلکه با آنتی

 AMRها  بیماران مبتلا باه اپیمودهاای اولیاه این گمارش

پاسخ بهتری به درمان نشان دادند. در کیس سری منتشار 

 (  ی  یاا دو چریاه4413و همکاران ع Leeشده توسط 

 DSAو  AMRبیمار مبتلا به  14بورتمومی  برای درمان 

بیماار باا  1و  ABOبیمار دارای آنتی بادی ضد  1مثبت  

( استفاده شد. AT1Rع 1نوع  IIگیرنده ضد آنهیوتانسین 

طور بیمار کاهش یافته یا به 14بیمار اب  8ها در بادیآنتی

قاب  توجهی کاهش یافت و نتایج بهتری در کساانی کاه 

AMR بیمار کاه  4مشاهده شد. بین   اولیه را ارایه کردند

و دیگاری رد  AT1Rپاسخ ندادند  یکی رد را با واسطه 

باا  .(53عنشاان داد HLAهاای ضاد بادیرا با واسطه آنتی

توجااه بااه مطالعااات فااوق مشااخص اساات کااه یکاای اب 

 هایبادیعملکردهای اصلی بورتمومی  کاهش سطح آنتی

 باشد. در مطالعاهمی HLAی غیر هابادیو آنتی HLAضد 

دار حاضر نتاایج مشاابهی گامارش شاد و کااهش معنای

کننااده بورتمومیاا  هااا در بیماااران دریافااتبااادیآنتاای

 مشاهده شد.

 اثربخشی بورتمومیا  -ای به بررسی همینههی  مطالعه

در مقایساااه باااا ساااایر داروهاااای ماااورد اساااتفاده در 

های رمان وضعیتبدایی بیماران پیوند کلیه یا دحساسیت

 رد پیوند در این بیماران نپردایته است. تقریبا تمام مطالعااتی

اناد در اثربخشی بورتمومی  را بررسی کارده -که همینه

بمینه بیماران مبتلا باه مولتیپا  میلوماا باوده اسات. یا  

و همکااران باا  Aceitunoتوساط  4418مطالعه در ساا  

د در ترکی  باا اثربخشی لنالیدومی -هدف اربیابی همینه

دگمامتااابون در مقایسااه بااا بورتمومیاا  در ترکیاا  بااا 

دگمامتابون در بیماران مبتلا به مولتیپ  میلوما که قبلاف باا 

اند  انجاام شاد. لنالیدومایاد در بورتمومی  درماان شاده

سااا  طااو  عماار  01/1ترکیاا  بااا درمااان دگمامتااابون 

افاامایش سااا  بناادگی بااا کیفیاات در  85/4افمایشاای و 

قایسه با بورتمومی  در ترکی  با دگمامتابون  با همیناه م

دور آمریکااا ارایااه کاارد. همینااه  88/13383افمایشاای 

دور آمریکاا(/ ساا  عمار  53/15888اثربخشی افمایشی 

 .(04عافمایش یافته برآورد شد

اثربخشای افمایشای  -در مطالعه حاضار نار  همیناه

رانه تولید تومان بود. با توجه به س ICER )83/1774337ع

برابار  4444( ایاران کاه در ساا  GDPنایالص دایلی ع

چنااین باشااد و هاامدور( ماای 0587تومااان ع 410407313

کاه اگار مبنی بار ایان WHOآستانه تعریف شده توسط 

ICER تر اب سه برابار کمGDP  سارانه باشاد  اساتفاده اب

اثاربخش  -ریتوکسیماب در مقایسه با بورتمومی  همیناه

ر مطالعااه حاضاار متوسااط همینااه دارو باارای . د(45عاساات

تومان  31/3837883کننده ریتوکسیماب بیماران دریافت

تار اب میامان همیناه دارو بایش درصاد 75بود که حادود 

 تومان( 80/3377311کنندگان بورتیمومی  عبرای دریافت

بود. با این حا  در هر دو گروه همینه هتلینگ بیمارستان 

دهد کاه ها نشان میی بود و یافتهترین همینه پردایتبیش

تار ریتوکسایماب  اثربخشای آن بار با وجود همینه بایش

 -توانااد باعااث همینااههااا ماایبااادیکاااهش سااطح آنتاای

جاایی کاه مطالعاه اثربخش باودن ایان دارو شاود. اب آن

هاای نگر بود  تنها با استفاده اب دادهحاضر اب نوع گذشته

 انی  اطلاعات مرباوطهای ثبت بیمارستثبت شده در سیستم

به همیناه اساتخراج شاد. باه هماین دلیا  امکاان کنتار  

هااای انجااام شااده باین بیماااران اب نظاار یاادمات و همیناه

هاای داروهای دریافتی وجود نداشت کاه اب محادودیت

چنین کنتر  دوب داروها شود. هماین مطالعه محسوب می

 تار اب دوب ذکارپذیر نبود و بارای بریای بایشنیم امکان

 کاه قیمات داروهاا  شده  تجویم شده بود. با توجه به این
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در دای  ایران ثبات ندارد و سرانه تولید نایالص دایلی 

توان باا اطمیناان کند  نمیهای آینده نیم تغییر میدر سا 

 نتایج این مطالعه قاب  تعمیم دانست.

 سپاسگزاری
وری آجماع دراب پرسن  بیمارستان فرهیختگان کاه 

 .شودصمیمانه سپاسگماری می داشتند همکاری  هاداده
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