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تعیین میزان بقا و عوامل موثر بر آن در کودکان مبتلا به آنمی آپلاستیک اکتسابی  
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مقدمه 
    آنمــی آپلاســتیک یــک ســندرم بــالینی بــه صـــورت 
ــر  پانسـیتوپنـــی در خـــون محیطـــی اســـت کـــه در اث
کـاهش یـا عـدم تولیـد سـلولهای خونـــی، بــــدون وجــود 
ــاد میشـود.  شواهدی از بیماری دیگر در مغز استخوان ایج
در اغلب موارد، آنمی آپلاستیک اکتســابی بـوده امـا ممکــن 
ـــی فـانکونی نـیز  اســت به علت اختلالات ارثی از جمله آنمـ

رخ دهد(1و 2).  
    در انــواع اکتسابـــــــی عوامــــــل مختلفـــــی چـــون 

  ،(HBV ،EBV)داروهــا(ماننــــد کلرامفنیکــل)، ویروسهــا
 
 

 
 
 
 

 
ــی(از جملـه بـنزن و حشـرهکشها) و نـیز اشـعه  ترکیبات آل
ــن در بسـیاری از  یونیزان موثر شناخته شدهاند. با وجود ای

موارد اکتسابی، علت مشخص نشده است(1و 3).  
ــراه بـا علائـم      شروع بیماری میتواند بی سروصدا یا هم
پتشی، اکیمــوز، خونریـزی از بینـی و خونریـزی ثانویـه بـه 
ـــت و سـایر عفونتـهای  ترومبوسیتوپنی یا تب، لرز و فارنژی
ــدگـی، ضعـف و خسـتگی بـه  ناشـی از نوتروپنی یا رنگپری
دنبـال افـت همـوگلوبیـن باشـد(4). در معاینـه فـیزیکی بجــز 

خونریزی یا عفونت علائم دیگری وجود ندارد. لنفادنوپاتی و 
 
 

چکیده  
ــا عـدم تولیـد     آنمی آپلاستیک یک سندرم بالینی به صورت پان سیتوپنی در خون محیطی است که در اثر کاهش ی
سلولهای خونی، بدون وجود شواهدی از بیماری دیگر در مغــز اسـتخوان ایجـاد میشـود. ایـن بیمـاری بـه 2 شـکل
اکتسابی و ارثی(مانند آنمی فانکونی) وجود دارد. در این پژوهش، میزان بقــا و عوامـل موثـر بـر آن در مبتلایـان بـه
آنمی آپلاستیک اکتسابی تعیین شده است. این مطالعه مقطعی ـ تحلیلی به صورت گذشتهنگر روی 224 کــودک مبتـلا
که طی سالهای 1356 تا 1379 به درمانگاه خون بیمارســتان کودکـان حضـرت علیاصغـر(ع) تـهران مراجعـه کـرده
بودند، انجــام شـد و عـلاوه بـر وضعیـت فعلـی بیمـاران از نظـر بقـا و مشـخصات ضمیمـهای، علائـم و نشـانهها و
آزمایشهای زمان تشخیص و نوع درمان نیز ثبت گردید. در نهایت جهت بــرآورد مـیزان بقـا از جـدول عمـر نمـودار
کاپلان مایروبه منظور تعیین عوامل موثر بر بقا از تستهای آماری log rank و cox regression استفاده شد. میزان
ــای کـم بـا بقای 5 و 10 ساله در کودکان مبتلا به ترتیب 55% و 41/6% به دست آمد. در تجزیه و تحلیل 2 متغیره، بق
ــاط مقـدار مطلـق نوتروفیـل کمـتر از 100 در میکرولیـتر(P=0/00) و ESR بـالاتر از 60 میلیمـتر در سـاعت در ارتب
ــل چنـد بود(P=0/04) و وجود رنگ پریدگی در هنگام تشخیص، رابطه مثبتی با بقا داشت(P=0/04). در تجزیه و تحلی
متغیره، ارتباط مثبت رنگ پریدگی با بقا [EXP(B)=0/41] و نیز رابطه بقای کم بــا مقـدار نوتروفیـل کمـتر از 100در
ــیزان بقـای محاسـبه شـده در ایـن پژوهـش، در مقایسـه بـا مطالعـات میکرولیتر[EXP(B)=5/18] به اثبات رسید، م

سایرکشورها در محدوده کمترین میزان بقاهای ثبت شده قرار داشت.     
         

کلیدواژهها:   1 – آنمی آپلاستیک اکتسابی   2 – بقا    3 – عوامل پیشگویی کننده پیشآگهی 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر نوید آهنچی و دکتر روزبه سادهدل جهت دریافت مدرک پزشکی عمومی به راهنمایی دکتر شهلا انصاری، سال 1381. 
I) استادیار بیماریهای کودکان، بیمارستان حضرت علیاصغر(ع)، خیابان ظفر، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 

II) پزشک عمومی 
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اسپلنومگالی بطور معمول دیــده نمیشــود امـا در صـورت 
ــری  بروز میتواند نشان دهنده عفونت اخیر یا تشخیص دیگ
ــاوتی  مانند لوسمی یا لنفوم باشد. بیماران مبتلا، درجات متف
از پانسیتوپنی دارند. آنمی همراه با شــاخص رتیکولوسـیت 
ــالا،  پایین دیده میشود و ممکن است به علت اریتروپویتین ب
ــد. مقـدار مطلـق نوتروفیلهـا مـهمترین  ماکروسیتوز رخ ده
ــادیر  عامل تعیین کننده پیشآگهی است، بدین معنی که در مق
ــلا بـه عفونـت  کمتر از 500 عدد در هر میکرولیتر شانس ابت
ــر میکرولیـتر  بالا میرود و در تعداد کمتر از 200 عدد در ه
ـــهبندی آنمــی  پیـشآگـهی بیمـاری بـد میباشـد(1). در طبق
ـــاس شــدت آن کــه توســط Camiffa و  آپلاسـتیک براس
همکـارانش انجـام شـد، تعـداد نوتروفیـل، پلاکـــت، درصــد 
ــز اسـتخوان  رتیکولوسیت اصلاح شده و مقدار سلول در مغ
جهت تعیین شدت بیماری در نظــر گرفتـه شـدهاند(4). پیونـد 
ــان ایـن بیمـاری بسـیار موفقیتآمـیز  مغز استخوان در درم
ـــابقه  میباشـد، بطـوری کـه 85-75% از بیمارانـــی کــه س
تزریق خون نداشته و حـدود 60-55% از کسانی کـه قبـل از 
پیوند، چندین بار تزریــــق خـــون داشـتهاند، بـا ایـن روش 
بطـور کـامل درمـان میشونـــد امـا متاســـفانه 30-20% از 
افــــراد پیونــد شــده دچــار عــوارض آن بــه صــــورت 
GAHD(graft versus host disease) شـدید مـیگردنـد. 

ـــر بــه  درمـان ایمونوسـاپرسـیو در 70-50% بیمـاران منج
بهبودی قابل توجهی میشــود، امـا از سـوی دیگـر در %15 
آنها عــود مشـاهده خواهـد شـد(1). بـا توجـه بـه تعـداد کـم 
ــر آن شـدیم تـا بـا  تحقیقات موجود در این زمینه در ایران ب
طراحی این پژوهش در یکـی از مراکز مهم ارجاع بیماریهای 
ـــر آن  خونی کودکان در کشــور، میزان بقا و عوامل موثر ب

را در مبتلایان بــه آنمـی آپلاستیـک تعیین نماییم.  
 

روش بررسی 
ــــه مقطعــی      ایـن پژوهـــش بـه صـــورت یـــک مطالعـ
ــتهنگر انجـام شـد، بدیـن  توصیفی ـ تحلیلی و به روش گذش
ــه آنمـی آپلاسـتیک از  ترتیب که پرونده تمام بیماران مبتلا ب
ــاری آنـها  نوع اکتسابی که از سـال 1356 تا پایان 1380 بیم

ــر(ع) تشـخیص  در بخش خون بیمارستان حضرت علیاصغ
داده شـــده یـا بـه آن ارجـاع شـده بـود بررســـی گردیــد. 
اطلاعـات لازم از پروندههـای بیمارسـتانی جمــعآوری و در 
فرمهایی که به این منظــور تهیـه شـده بـود وارد گردیـد. از 
ــه خـارج  مجموع 282 پرونده موجود، موارد ناقص از مطالع
ــرح حداقـل یـک  شدند، زیرا به آخرین بیمار وارد شده در ط
سال فرصت بــرای حضـور داده شـده بـود. در نـهایت 224 
بیمار در بخش توصیفـی و 166 مورد از آنــها کـه حداقـل 1 
ــده بودنـد در بخـش تحلیلـی پژوهـش مـورد  ماه پیگیری ش
بررسی قرار گرفتند (مدت زمان پیگیری بیماران از 1 ماه تــا 

10 سال متغیر بوده است).  
ــه و      اطلاعات با بهرهگیری از نرمافزار SPSS مورد تجزی
تحلیـل قـرار گرفـت و در بررســـی نتــایج از شــاخصهای 
میانگین، انحراف معیار، خطای معیار، بقای تجمعی و مــیزان 
ــن مـیزان بقـا از  خطر(hazard rate) استفاده شد. برای تعیی
ــرای مقایسـه مـیزان بقـا در تجزیـه و  روش جدول عمر و ب

تحلیل 2 متغیره از تست log rank استفاده گردید.   
 

نتایج 
    از 224 بیمار مبتلا بــه آنمـی آپلاسـتیک اکتسـابی کـه در 
ــی اصغـر(ع) مـورد بررسـی  بیمارستان کودکان حضرت عل
ــــورد پســـر(55/8%) و 99 مـــورد  قــرار گرفتنــد، 125 م

دختر(44/2%) بودند و میانگین سنی آنها 8/38 سال بود.  
    در 19 بیمـار(8/5%) سـابقه خـانوادگـی ابتـلا بـــه آنمــی 
آپلاستیک وجود داشت و در 42 مورد(18/8%) پــدر و مـادر 
ــلا بـه  با هم نسبت فامیلی داشتند. 18 بیمار(8%) سابقـــه ابت
ــاتیت از نـوع B، 3 مـــورد  هپاتیت داشتند که در 4 مورد هپ
 Non A-Non B-Non C و در 11 بیمار از نوع C هپاتیت
ــار  بوده است. از نظر سابقه مصرف داروها، تنها در یک بیم

سابقه مصرف کاربامازپین وجود داشت.  
    شایعترین شکایت بیماران خونریــزی از بینـی (25/4%) و 

پس از آن اکیموز(21/6%) و رنگپریدگی(14/1%) بود.  
ــف، تـب، خونریـزی لثـه و      موارد دیگر شامل پتشی، ضع

دستگاه گوارش بوده است.  
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    شایعـترین یافتـه بـالینی در معاینـه، اکیمـــوز بــا %45/5 
مـوارد و در ردههای بعــدی خونریـزی از بینـــی(41/5%) و 
رنگپریدگی(38/4%) بود. میزان بقای 5 ساله بیماران 55% و 
ــــودار  بقـای 10 سـاله آنـها 41/6% بـوده اسـت(جـــدول و نمـ

شمـــاره 1).   
 
 

  
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- برآورد میزان بقا در آنمی آپلاستیک اکتسابی در 
بیمارستان حضرت علی اصغر(ع) 

 
    در تجزیـه و تحلیـل 2 متغـیره بـه منظـور تعییـن عوامــل 
ــهی، بیـن مـیزان بقـا و تعـداد مطلـق  پیشگویی کننده پیشآگ
 (P=0/00) نوتروفیلها ارتباط آماری معنیداری وجود داشت
بــه گونــهای کـــه بیمــاران با تعــداد نوتروفیــل کمتـر از 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

100در میکرولیتر، از بقای کمتری نسبت به بیماران با تعداد 
نوتروفیل بالاتر از 100 برخوردار بودند(نمودار شماره 2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 2- برآورد میزان بقا در آنمی آپلاستیک براساس 
تعداد نوتروفیل 

 
    وجود رنگپریدگی در زمان مراجعه، رابطه معنیداری بــا 
میزان بقا داشــت(P=0/04). بدیـن معنـی کـه بیمـاران دارای 
ــام مراجعـه بیـش از سـایر مبتلایـان زنـده  رنگپریدگی هنگ

ماندنــد و بقای بیشتــری داشتنـد(نمودار شماره 3). 
ـــا و ESR نــیز معنــیدار      رابطـه آمـاری بیـن مـیزان بق
بود(P=0/04) بدیــن صورت که بیماران دارای ESR بــالاتر 

از 60 میلیمتر در ساعـت، در مقایسـه با سایـر بیماران بقای 

 acturial جدول شماره 1- محاسبه میزان بقای تجمعی و میزان خطر برای فواصل زمانی 1 ساله با روش جدول عمر
خطای معیار 

خطر 
میزان خطر 

(درصد) 
 Hazard rate

خطای معیار 
تجمعی 

بقای تجمعی 
(درصد) 

تعداد موارد 
فوت 

تعداد دادههای 
از دست رفته 

تعداد مواردی که 
فاصله زمانی را 
شروع کردهاند 

فاصله 
زمانی(سال) 

 4/6 27 3/6 76/09 33 56 166 0-1
 2/8 5/7 4 71/86 4 10 77 1-2
 3 5/3 4/3 68/14 3 10 63 2-3

 4/3 8/7 4/8 62/4 4 5 50 3-4
 5/8 11/7 5/3 55/47 4 10 41 4-5
 0/00 0/00 5/3 55/47 0 6 27 5-6
 0/00 0/00 5/3 55/47 0 5 21 6-7
 0/00 0/00 5/3 55/47 0 8 16 7-8
 0/00 0/00 5/3 55/47 0 3 8 8-9
 28/2 28/5 12/6 41/6 1 2 5 9-10
 0/00 0/00 12/6 41/6 0 2 2 10-11
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نمودار شماره 3- برآورد میزان بقا در آنمی آپلاستیک براساس 
رنگپریدگی در زمان تشخیص 

 
کمتری داشتند. تعداد پلاکت بیماران تــاثیری در بقـا نداشـت 
(P=0/11). در تجزیه و تحلیل چند متغیره، جهت ایجــاد مـدل 
پیشگویی کننده میـزان بقا و تعیین شـدت ارتباط متغیرهــای 
موثر بر آن، رابطه بقـــای کـم بـا مقـدار نوتروفیـل کمـتر از 
100در میکرولیـتر  [EXP(B)=5/18] و نـیز ارتبـاط مثبــت 
رنگپریدگی زمان مراجعه با میزان بقا [EXP(B)=0/41] به 

اثبات رسید. مدل فوق در جدول شماره 2 آمده است.   
 
 
 
 
 

بحث 
    در ابتدا ذکر این نکته لازم است که اغلب درمانهای انجـام 
شده در این مرکز شامل اســترویید، آنـدروژن و در مـوارد 
مقـاوم سیکلوسـپورین و سیکلوفســـفامید و بنــدرت آنتــی 
تیموسیت گلوبولین(ATG) بوده است. از ایــن رو یافتـههای 
ــیو در  این تحقیق با نتایج حاصل از درمانهای ایمونوساپرس
سایر کشورها مقایسه شده است. در این مطالعه همان طـور 
که در جدول عمر مشاهده میشــود، اغلـب مـوارد فـوت در 
سال اول بیماری رخ داده بود کــه مشـابه مطالعـهای انجـام 
ــد. مـرگ در اغلـب بیمـاران در 6 مـاه  شده در تایلند میباش

نخست بیماری دیده شــد(5). در بررسـی مـیزان بقـا، دامنـه 
تغییرات آن بسیار زیــاد بـود، بطـوری کـه مـیزان بقـای 10 
سالـــه در سایـــر مطالعـات از 74-40% در نوسـان بــوده 

است(6-9).  
    با توجه به این مطلب مـیزان بقـای 10 سـاله در پژوهـش 
ما(41/6%) از جمله کمترین بقاهــای ثبـت شـده در مطالعـات 
خـارجی میباشـد. تنـها در یـک مـورد ایـن مـیزان کمــتر از 
بررسی حاضر به دســت آمـد و آن هـم بقـای 10 سـاله بـه 
ــه یکـی  میزان40% و مربوط به کشور برزیل بوده است(6) ک
ـــهاجمیتر و  از دلایــل آن اســتفاده کمــتر از درمانــهای ت
داروهایی چون سیکلوفسفامید، سیکلوســپورین و ATG در 
ــت دیگـر را شـاید بتـوان بـا ارجـاعی  این مرکز میباشد. عل
بودن آن در ارتباط دانست،بدین معنی که برخی از مبتلایـان 
که بیماری شدیدتری داشتهاند به دلیــل امکانـات محـدود در 
شهرستانها به این مرکز ارجاع شــدهاند، بنـابراین بقـای بـه 
ــیزان واقعـی آن  دست آمده در این مرکز اندکی پایینتر از م

در کشور خواهد بود.  
    در تعیین عوامل موثر بر بقا در برخی از مقالات خــارجی 

تعــداد نوتروفیــل کمتـر(10و 11) و در بعضی بطور دقیقتر  
 
 
 
 
 
 

ــه عنـوان  تعداد مطلق نوتروفیل کمتر از 200 در میکرولیتر ب
عامل تعیین کننده پیشآگهی بد مطرح شــده اسـت(1، 7و 12)، 
در حالی که در این مطالعه، این میزان، تعداد نوتروفیل کمتر 

از 100 در میکرولیتر به دست آمد.  
    رنگپریدگی هنگام تشخیص بیماری در ایــن پژوهـش بـه 
عنوان یک عامل تعیین کننده پیشآگهی خــوب شـناخته شـد، 
در حالی که در هیچ یک از منابع خارجی این موضــوع بیـان 
ــرد  نشده است علت این امر را شاید بتوان این گونه توجیه ک
ــای مخـاطی  که خونریزی بینی، اکیموز، پتشی و خونریزیه

جدول شماره 2- مدل برآورد میزان بقا در مبتلایان به آنمی آپلاستیک اکتسابی 
B SE(B) Sig EXP(B) فاکتورهای پیشبینی کننده 
 <100/µL 5/18 0/0001 0/40 1/64 تعداد نوتروفیل

0/41 0/01 0/35 0/88- رنگپریدگی 
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ــه ترومبوسـیتوپنـی، معمـولاً اولیـن تـابلوی بـالینی  ثانویه ب
ـــر زخمــهای دهــانی، تــب و  بیمـاری اسـت. از سـوی دیگ
ــی از نوتـروپنـی بنـدرت بـه عنـوان  عفونتهای باکتریال ناش

نخستین نشانه ابتلا بروز میکنند.  
    در مقابل خستگی و رنگپریدگی ایجاد شده بــه علـت کـم 
خونی اغلب دیرتر از علائم فوق ظاهر میشوند(4). بنــابراین 
ــلا بـه کـم خونـی در  بطور کلی میتوان گفت که بیماران مبت
ــری هسـتند از ایـن رو  زمان تشخیص دچار بیماری خفیفت

بقای بیشتری داشتهاند.  
    اگر چه در تجزیه و تحلیل 2 متغیره، مقدار ESR بــر بقـا 
موثر بود اما از آنجا کــه در مـدل Cox regression جـای 
نگرفت، میتوان چنین نتیجه گرفت که رابطــه فـوق ناشـی از 
تاثیر متقابل ESR بر سایر متغیرها بوده و خود اثر مستقلی 
ــل  بر بقا ندارد. در این تحقیق در نهایت، تعداد مطلق نوتروفی
کمتر از 100 میکرولیتر، عامل تعیین کننده پیــشآگـهی بـد و 
ــی در هنگـام تشـخیص بـه عنـوان معـرف  وجود رنگپریدگ

پیشآگهی خوب شناخته شدند.  
    امـروزه پیونـد مغـز اســـتخوان، درمــان قطعــی آنمــی 
آپلاستیک محسوب میشود و بسیاری از تحقیقات بر اثرات 
ــده  درمـانی زودرس و عـوارض دیـررس آن متمرکـز گردی
ــن مرکـز،  است اما متاسفانه تعداد بسیار اندکی از بیماران ای
تحت عمل پیوند قرار گرفتند. با توجه به این مطلب پیشــنهاد 
میشود که تلاش و هماهنگی بیشــتری جـهت فراهـم آوردن 
شرایط پیوند مغز استخوان در مبتلایــان مراجعـه کننـده بـه 
ــل تعییـن کننـده  این مرکز، بویژه بیمارانی که براساس عوام
بقا، پیشآگهی بدی دارند صورت گیرد تا آنها از مرگ حتمی 

نجات یابند.  
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SURVIVAL AND EFFECTIVE FACTOR IN ACQUIRED APLASTIC ANEMIA IN CHILDREN

                                                                                  I                                   II                                  II
*Sh. Ansari, MD   N. Ahanchi, MD   R. Sadehdel, MD

ABSTRACT
    Aplastic anemia is a clinical syndrome in which there is peripheral blood pancytopenia due to reduced
or absent production of blood cells without evidence of another marrow disorder. The disorder may be
acquired or inherited like Fanconi’s anemia. In this study, survial and prognostic factors in acquired
aplastic anemia is determined. This analytic cross-sectional study was done on 224 child patients who
referred to blood disease clinic of Hazrat Ali-Asghar Hospital from 1977 to 2000. Data of patients was
collected retrospectively in census methods. Survival state, demographic variables, signs & symptoms,
laboratory test and kind of treatment were all recorded. Data was analyzed by Kaplan-Meier survival
curves and life tables. In order to determine the factors influencing survival log rank test and cox-
regression analysis in SPSS software, log rank test and cox-regression analysis in SPSS software were
used. 5 and 10-year survival of acquired aplastic anemia were 55%, 41.6% respectively. In bivariate
analysis, absolute neutrophil count less than 100/µlit (P=0.00) and ESR more than 60 mm/h (P=0.04) were
negatively associated with survival and improved survival was associated with pallor at time of
diagnosis(P=0.04). In multivariate analysis just association between absolute neutrophil count
(EXP(B)=5.18) and pallor (EXP(B)=0.41) with survival were proved. In this study, survival of patients
with acquired aplastic anemia in comparison with other countries was in the lowest range of survivals.

Key Words:   1) Acquired aplastic anemia    2) Survival    3) Prognostic predicting factors
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