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 محرك كولوني گرانولوسيت عامل گزارش اثرات درماني

و سپسيس3و2 در يك بيمار با سوختگي درجه  همراه با لوكوپني

3 دكتر محمدحسن آموزگار-2 دكتر سيد محمد خاتمي-1دكتر ليلا مهاجرزاده

 چكيده
و،وسيععفونت باكتريال متعاقب صدمه سوختگي آن،گرددمي نوتروپني منجر به اختلال عملكرد نوتروفيلي  كه نتيجة

و كاهش عوارض عفونت شديديومحرك كولوني گرانعامل تجويز. سپسيس شديد است لوسيت جهت درمان نوتروپني
ب مه كه  با وجود، ساله با سوختگي وسيع2در اين گزارش، پسر بچة. شود مفيد استيدنبال صدمات سوختگي ايجاد

و متعاقب آن دچارنچار نوتروپد،الطيف بيوتيك وسيع تجويز آنتي محرك عامل گرديد كه بعد از تجويزيسپسيس شديدي
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 مقدمه
و سوختگي باعث اشكال در عملكرد ايمني مي اين شود

در امر باعث مي  بالايي برايمعرض خطرشود كه اين بيماران
ني شامل عفونت باكتريال زخم، پنومو عفوني عوارض ابتلا به

و قارچي قرار گيرند كه اين شرايط ناشي  و عفونتهاي ويروسي
 سيستم ايمني، در تمام قسمتهاي سلولياز كاهش فعاليت

و فعاليت نوتروف شامل فعال ،اهها، ماكروفاژيلسازي
از؛ استBوTهاي لنفوسيت %20 در سوختگي كه بيشتر

نقكل سطح بدن را درگير بصكرده باشد، وجود آمدهه ايمني
.)1(متناسب با درصد سوختگي است 

 شود متعاقب سوختگي، توليد ماكروفاژها دچار اشكال مي
كنندة رشد مغز استخوان تنظيمعواملكه وابسته به اشكال در

مين در اثر وجود اندوتوكسياين تأثير. است و تا بوده توان
وني گرانولوسيتلكومحركعاملي با استفاده از حد 

(1G-CSF)*ندينلا مهاركنندة پروستاگياE2†را اثرات آن
‡G-CSFدر مطالعات نشان داده شده سطح.)1( نمودتعديل

ميصورتبه  هر چند؛يابد فعالي بعد از سوختگي افزايش
مي مغز استخواني G-CSFرسپتورهاي كه كاهش  يابد

ازولؤمس سكه ايمني استنقصبخشي وختگي ديده در
.)2( شود مي

توزيس، تعداد كل كاهش مرگ سلولي در اثر آپوپراث در
مي نوتروفيل چندهر؛يابد ها در مراحل اوليه سوختگي افزايش
و تحت عناوين نوتروفيل هاي موجود فاقد فعاليت بوده

و فاگوسيتو از، ولي گيرندمي قرارزدياپدزيس، كموتاكسي بعد
مي، شمارش ساعت72 الي 48 .)4-2(يابد نوتروفيلي كاهش

 شرح مورد
به3/7/85ست كه در تاريخااي ساله2بچة بيمار پسر

 در بخش سوختگي3و2درجة%55علت سوختگي
وابسته به دانشگاه علوم پزشكي)ع(بيمارستان امام رضا

 
* 1 Granulocyte- Colony Stimulating Factor 
† Prostaglandin E2 (PGE2) 
‡ Granulocyte- Colony Stimulating Factor 

و. مشهد بستري شد و پشت محل سوختگي روي شكم
دربحال عمومي.تحتاني بوداندامهاي  دحيمار در بدو مراجعه

و علائم حياتي زخمهاي سوختگي. پايدار بودويقابل قبول
 با توجه به وسعت سوختگيو بود3و2بيمار تركيبي از درجة 

و در بدو بستري علاه بر و اصلاح آب مايع درماني
و آميكاسين نيز شروع زيديم بيوتيك سفتا آنتي،ها الكتروليت

بيز، بعدي ساعت24در؛شد مار قدري ترشحات خمهاي
اسينمكو وان؛ به همين دليلفيلوكوكي داشتمشكوك به استا

كه با اين نيز براي بيمار تجويز گرديد ولي با توجه به اين
و بيمار زخم بيمار بيوتيكي رژيم آنتي رو به بدتر شدن بود

و تب و توكسيك  روز سوم به جايدر، بود نيزدار قدري آژيته
.)2و1شكل(شدتجويزبراي بيمار پنم ايميسفتازيديم،

الطيف، تب بيمار بيوتيك وسيع آنتيبا وجود مصرف
همچنان بالا باقي ماند ولي زخمهاي سوختگي رو به بهبود 

و از لبه ر بودند شدوها، آثار ترميم ص. يت  ورتـپانسمان نيز به

 زخمهاي سوختگي بيمار در پايان هفته اول-1شكل

 زخمهاي سوختگي بيمار در پايان هفته سوم-2شكل
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ميمعمول ب. گرديد انجام دره در بررسيهاي قفسه عمل آمده
مشاهدههر اتو،ها در بررسي گوش. مشاهده نشدمشكليسينه 

و حلق  گرديد كه طبق مشاوره با همكاران محترم گوش
و خون نيز. درمان لازم صورت گرفت انجام شد كشت زخم

 ولي كشت،شدشكوكي گزار كشت زخم اوليه استافيلوكه
تا.خون منفي بود و  تب بالاي بيمار همچنان ادامه داشت

از24/7/85تاريخ  زخمهاي سوختگي سير صعودي داشت ولي
بي24روز و ديس به بعد بيمار دچار وتانسيون شكم حالي
كم بي و زخمهاي بيمار نيز و پتشيكم دچار اشتهايي گرديد
سپعلا زسئم و در نقاطي دچار نكروز خم وسيعيس  گرديد

شمارش گلبول سفيد بيمار به سرعت افت پيدا.شدثانويه
د و به نحوي؛ گرديدلكوپني بيمار دچار27/7/85ر تاريخ نمود

و در روز µL/1000كه شمارش گلبول سفيد به   رسيد
 رسيد كه همزمان µL/900به WBC شمارش29/7/85

و ميزان%24 افت پيدا نمود به هماتوكريت نيز تنزل يافت
به درصد نوتروفيل لن%26ها و%7/64ها فوسيتو گرديد

 خون اسميردر. بودmm3/188000شمارش پلاكتي نيز 
 در سطح لام WBC واضحش ني، كاهپتويمحيطي پان سا

و مدفوع در اين زمان كانديدا گزارش گرديد و كشت زخم
به. اعلام شد و حال عمومي بسيوپنيلوكبا توجه ار بيمار

 با دوزG-CSFيالو29/7/85 تاريخوخيم بيمار در
µg/kg 10شر و به مدت به صورت زيرجلدي  روز5وع شد

 نيز شروعBوتريسينفآم1/8/85و از تاريخ ادامه يافت
. گرديد

افزايش بتدريج WBC، تعداد G-CSFبعد از شروع
كهيافت از؛ به نحوي  شمارش G-CSF تجويز در روز بعد

WBC به mm3/1900 به سوم روزدروmm3/4300 رسيد 
در%55و درصد نوتروفيل به و در نهايت  سير صعودي داشت

 كبدي در تمام آزمونهاي. هزار رسيد20به12/8/85 تاريخ
بتدريج زخمهاي بيمار مجدداً. نشان ندادمدت بستري مشكلي

و حال عمومي بيم و در رو به بهبودي رفت ار نيز بهتر شد
و13/8/85نهايت در تاريخ  و بريدماند تحت عمل جراحي

و در تاريخ اسكار سوختگيتفگرا با23/8/85قرار گرفت
وmm3/9300=WBC)69=%PMNحال عمومي خوب با

16%=L(شد . مرخص

و نتيجه  گيري بحث
از التهاب حاد نوعيي در هر ها نقش بسيار مهم نوتروفيل

م و بيمارياي ريهصدمات كنند كه شامليايفا  حاد، سوختگي
و اولين G-CSFدر مغز استخوان. است...التهابي روده

از واسطه. هاست نوتروفيل محرك براي بالغ شدن هاي التهابي
ها، به اندوتليوم عروقي محل صدمه منجر به اتصال نوتروفيل

.دشوو تسهيل حركت سلولي به سمت بافت آسيب ديده مي
هاي داخل سلولي متنوعي، ها توسط گرانول نوتروفيلعملكرد

كك مي،يا سيتوتوكسيك هستندتاكتيكومه .)3(شود ايفا
G-CSF سل و*Mϕهايلونوعي سيتوكين است كه از

تستفيبروبلا ميها و باعث توليد گرانولو وليد از سيتشود ها
).4(شود مغز استخوان مي

هاي گروهي از هورمون(CSF) محرك گروهي عوامل
و بالغ شدن سلول هاي گليكوپروتئيني هستند كه تنظيم توليد

ب پيش  علاوه بر تأثير در CSF. عهده دارندرساز خوني را
هاي كاملاً بالغ باعث تنظيم عملكرد سلول،خونسازي

ي در دفاع ميزبان در پاسخ بنابراين نقش مهم؛شوند مي
ي وجود دارند كه شامل هاي متنوعCSF.دنالتهابي دار

G-CSF ،GM-CSF†وM-CSF‡6،5(باشد مي.(
و مير  در بيماران با نوتروپني به صورت قابل مرگ

به توجهي افزايش مي يابد كه به صورت اساسي مربوط
 در بيماران با سوختگي.)7(باشدميطلب فرصتعفونتهاي 

و درمان ضدبا وجود،وسيع  پيشرفت در مراقبتهاي ويژه
و.ستا عامل اساسي مرگيسميكروبي، سپس توليد

و همچنين كاركرد گرانولو و ماكروفآزادسازي كههاژاسيت
 به دنبال،كنندميايفا نقش اساسي در سيستم دفاعي ميزبان

* Cells of Monocyte/ Macrophage Lineage 
† Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor 
‡ Macrophage Colony Stimulating Factor 
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و سپس مييسصدمات سوختگي ).8(شود دچار اشكال
، صدمه سوختگين داده شده استقبلي نشادر مطالعات

 به كاهش ظرفيت توليدي مغز استخوان منجر،يسسسپو
 ماكروفاژ-گرانولوسيتساز هاي پيش جهت توليد سلول

 اين كاهش به صورت نزديكي وابسته به افزايشوشود مي
سپبعد از سوختگي در مغز استخوان PGE2توليد يسسو
. باشد مي

شدن تا حدودي در اثر فعالPGE2قسمت اعظم
در بافتهاي خونساز بدن، باعث G-CSF توليد، استماكروفاژ

ميتصحيح نوتروپني .)9(شود، ناشي از سپسيس
ب بهه عفونت باكتريايي دنبال صدمه سوختگي منجر

ها در اين بيماراند نوتروفيل تعدافونكسيوناشكال در 
كسين بالاوتوگاهي در بيماران سوختگي سطح اند.دوش مي
و سازي مكمل كه منجر به فعالرود مي هاي داخل عروقي

 در نتيجه عملكرد،ها گرديده نوتروفيلC5aغيرفعال شدن 
.)9(شودمي مختلسلولي

و هورموني بعد از سوختگي وجود نقص در ايمني سلولي
و ، عبور همچنين بعد از صدمه گرمايي شديداثبات شده است

هاي دور ارگانومزانتراي به غدد لنفاوي هاي روده باكتري
 تأثير،در مطالعات انجام شده. اهده شده استدست مش
G-CSFو روي عبور باكتري از  مخاط رودة باريك
سك باكتري  در بيماران سوختگي كه دچار سپسيس،موهاي

يمؤثرنحو به G-CSFشده استو گزارش بررسي،اند شده
باعث كاهش عبور باكتري وابسته به عفونت زخم سوختگي

.)10(شود مي
:)10( در موارد زير استفاده شده استG-CSFاز
ي، نارسايي مغز استخوان ناشي از كموراديوتراپ-1

كم كم و ف خوني آپلاستيك انكوني، نوتروپني اكتسابي، خوني
 صدمة سوختگي شديد 

ومليم، لوسمي سلول مويي، لنفوم سرطان خوني مثل-2
پليمالت

نن بيماريهاي عفوني مثل ايدز، گرانولوسيتوپ-3 ازي اشي

 يس خيلي شديدسسپو ويروس، هيستوپلاسموزيس
نوتروپني متناوب، نوتروپني: بيماريهاي مادرزادي-4

زمن، بيماريمت ناشناختةمادرزادي، نوتروپني با عل
 گرانولوماتوز مزمن
صورت در روز به G-CSF ،5-10 µg/kgميزان مصرف

مي10-5جلدي براي زير . باشد روز
 اختلال دستگاه گوارش، دردهاي عوارض جانبي شامل

 استخواني، حساسيت، مشكلات-استخواني، تأثيرات عضلاني
و علائم شبيه30ريوي، لوكوپني موقتي در  دقيقة اول

. سرماخوردگي است
G-CSFشود يه نميص درماني در بيماران بدون تب تو .

، استفاده از آن در شمارش نوتروفيل مطلق در بيماران تب دار
ا ، بيماري اوليه µL(ANC*<100/µL)/100ز كمتر

 وني، هيپوتانسيون، اختلال عملكرد چندمغيرقابل كنترل، پنو
و عفونت قارچي تهاجمي توص ميارگاني ).12-10(شود يه

بيوتيك آنتيبا وجود مصرفنيز گزارش در اين
و متأسفانه بيم،الطيف وسيع و نوتروپني پان ار دچار سپسيس

اتيسا بوپني برايش  G-CSFدنبال شروعه يجاد گرديد ولي
و مجدداً حال عمومي  بسرعت نوتروفيل سير صعودي داشت

و بيمار و بعد از تحمل عمل جراحي  رو به بهبود رفت
و گراد حال عمومي خوببا،ت اسكار سوختگيفبريدمان

. مرخص گرديد
از طور كه اشاره گرديد، همان  G-CSFاستفاده

چه داردانديكاسيون خاص خود را كمو گر خوني در موارد
و ساير بي و نوتروپني اكتسابي مورد ماريهاي خوني آپلاستيك

ولي در مورد،قرار گرفته استاستفاده درماني بسياري 
متا سوختگي، و نيز پاسخ به درمان كنون موردي از صرف آن

با توجه به نتايج بسيار. آن در اين مركز گزارش نشده است
 مطالعه به دست آمد، اميد است كه در آينده خوبي كه از اين

و تحقيقات گسترده عمليG-CSFكاربرد در تر گرديده تري
.اين مورد انجام شود

* Absolute Nutrophile Count 
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Abstract 

Bacterial infection following major burn injury leads to neutrophile dysfunction and neutropenia which 
results in serious sepsis. Administration of graolocyte-colon specific factor (G-CSF) is useful for treatment 
of neutropenia and decreasing the complications of severe infection following burn injuries. A 2- year old 
boy with major burn injury, despite administration of broad spectrum antibiotics, became neutropenic 
followed by serious sepsis. After administration of G-CSF, neutropenia was resolved. Finally, after surgical 
debridement and skin graft, the patient recovered and discharged.  
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