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 1386سال يازدهم، شماره دوم، تابستان مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
  مجيد ياوريان دكتر 

مركز تحقيقات هماتولوژي 
  دانشگاه علوم پزشكي شيراز 

   ايران -شيراز 
  +98 9173612059: تلفن

  :پست الكترونيكي
yavarian@sums.ac.ir 

  
  هيدروكسي اوره در بيماران تالاسمي اينتر مديا جانبي عوارض اثر و 
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   دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان  پزشك عمومي،  3لي،   استاديار گروه داخ2 دانشگاه علوم پزشكي شيراز   ،  استاد گروه داخلي 4،  ژنتيكاستاديار گروه  1
   109-114   صفحات86 تابستان  دوم  شماره دهميازمجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
عدم تعادل در . گردد  ناشي ميβباشد كه بعلت كاهش بيان ژن   تالاسمي يك گروه بيماري هتروژن ميβ :مقدمه

افزايش . گردد يتروپوئزيس غيرمؤثر شده و علائم باليني مترتب بر آن ظاهر مي سبب بروز ارβ و αاي  نسبت زنجيره
ها، موجبات كاهش عوارض بيماري را فراهم خواهد   با مواد داروني ضمن تنظيم نسبت زنجيرهFمقدار هموگلوبين 

وبين شده و  گلy يك ماده مؤثر با كمترين تأثير سمي بوده و موجب فعال شدن ژن (HU)هيدروكسي يوريا . كرد
  . دهد  را افزايش ميFسنتز هموگلوبين 

انترمديا  بيمار تالاسمي 80تعداد  HUهت بررسي تظاهرات باليني و عوارض احتمالي در اين مطالعه مقطعي، ج :روش كار
 بعد از هاي منظم و اولين خونگيري خود را كليه بيماران تزريق. انتخاب و مدت يكسال بطور منظم تحت مراقبت قرار گرفتند

گرم به ازاء هر كيلو وزن   ميلي15 الي 10 بطور خوراكي و روزانه مقدار HUدرمان با . سن دو سالگي شروع كرده بودند
   .ها با استفاده از آزمون كاي اسكوئر مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت  داده.تجويز شد
ميانگين سني بيماران . ر مؤنث بودند نف42 نفر مذكر و 38اين گروه از بيماران هرمزگاني شامل  :نتايج

بهبودي در . هاي خوني و الگتروفورز هموگلوبين بود  بود و تشخيص آنان مبتني بر اندكس9/6±8/16
پذيري و بهبودي كيفي وضعيت  اريتروپوئزيس با افزايش غلظت هموگلوبين و توانايي و همچنين كاهش خستگي

بيماران دارو را بخوبي تحمل كردند و پاسخ خوبي نسبت به ) فر ن69% (83در حدود . كند بيمار خودنمايي مي
 الي 1 نفر كاهش تزريق خون در حد 23 نفر از كل بيماران بطور كامل قطع تزريق خون داشتند و 30. آن داشتند

  . تزريق در طول تحقيق داشتند2
توان  ر و كم خطر بوده و مياي از بيماران مؤث  حداقل در تعداد قابل ملاحظهHUرسد  بنظر مي :گيري تيجهن

  .براي درمان گروهي از بيماران تالاسمي بكار گرفت
  جانبي عوارض – اوره هيدروكسي – تالاسمي :ها كليدواژه

  30/11/85:   پذيرش مقاله     21/8/85:    اصلاح نهايي    27/4/85: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
 تـرين بيماريهـاي ژنتيكــي در   تالاسـمي يكـي از شـايع   

ــي ــان م ــره  . باشــد جه ــسبت زنجي ــاهش ن  و α-globinك
globin-β      ــلي ــل اص ــي از عل ــمي يك ــاران تالاس در بيم

 اسـتان هرمزگـان بــا   .باشـد  فيزيوپـاتولوژي بيمـاري مـي   
جمعيتي بالغ بر يك ميليون و دويست هزار نفر و قريب به 

يكي از  ) 1( نفر بيمار تالاسمي     1200ناقل تالاسمي و    % 10

ي مرتبط با گروه بيماريهاي خاص را      ها  بزرگترين جمعيت 
  . در خود جاي داده است

درمان متداول بيماري تالاسمي با تزريق مكرر خـون         
خــوني و پيــشگيري از تغييــرات چهــره  كــمجهــت جبــران 

بــراي جلــوگيري از انباشــتگي آهــن ناشــي از . باشــد مــي
هــاي مختلــف تزريــق زيرجلــدي  تزريــق خــون در ارگــان

اسـت  تزريق زيرجلدي بـا درد      . گيرد  ديسفرال صورت مي  
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   مجيد ياوريان و همكاران                                                                                                                       ...هيدروكسي اورهاثر و عوارض جانبي 

١١٠ 1386سال يازدهم، شماره دوم، تابستان مجله پزشكي هرمزگان، 

گاهي با حـساسيت و خـستگي روحـي بيمـاران همـراه             و  
هايي براي يك درمان جايگزين نظير پيوند         تلاش. باشد  مي

ــا   ــتخوان يـ ــز اسـ ــراً (Cord blood)مغـ ، دارو و اخيـ
هـاي نـسبي نيـز        صورت گرفته كه با موفقيـت     درماني    ژن

  .همراه بوده است
Ley       خصوص داروهـايي كـه      و همكاران اولين گزارش در

 1982شــد را در ســال   مــيy-globinموجــب افــزايش ســنتز 
، azacytidine  ،Butrates-5داروهايي نظيـر    ). 2(منتشر كردند   

Erythropietin و Hydroxyurea  ــنتز ــزايش سـ ــب افـ  موجـ
 non α-globin بـه  α-globin شده و نسبت y-globinزنجيره 

  .سازد را متوازن مي
(H2NCONHOH) Hydroxyurea   يـك آنـالوگ اوره 

 1869است كه اولين بار توسـط شـيميدانان آلمـاني در سـال              
ا مـدتها ناشـناخته مانـد تـا     اثرات درماني آن ت). 3(ساخته شد   

 در پـي تـلاش بـراي پيـدا كـردن داروي      1960 در سـال     هاينك
مناسب جهت درمان بيماران سرطاني مورد توجه و اسـتفاده          

مـان سـرطان در درمـان       امـروزه عـلاوه بـر در      . قرار گرفـت  
. گيـرد    نيـز مـورد اسـتفاده قـرار مـي          HIVبيماران مبـتلا بـه      

 مهـار آنـزيم ريبونوكلئوتيـد       Hydroxyureaترين عمل     اصلي
ــداكتاز   ــسفات ري ــي(RDR)دي ف ــام      م ــه هنگ ــه ب ــد ك باش

 بــه هنگــام تقــسيم ســلولي قــسمتي از DNAبــرداري  نــسخه
dexyribonucleotid4(كند   سلول را تأمين مي.(  

 در درمـــان Hydroxyureaكـــاربرد تجربيـــات اولـــين 
ــالهاي  ــوالي سـ ــاتي حـ  و Platt توســـط 1984هموگلوبينوپـ

كوچك از بيماران سيكل سل مورد      همكارانش براي يك گروه     
 موجـب   y-globin افـزايش زنجيـره      ).5(استفاده قرار گرفـت     

ــزايش  ــاهش HbFاف ــاران Stickeling و در نتيجــه ك  در بيم
بال تجربيات فـوق اشـتياق بـراي تجربـه          بدن. دوش  سيكل سل   

مشابه در بيماران تالاسمي بعنوان يك روش درماني نو مورد          
 همكـارانش نتـايج كارآزمـايي        و Arrudaتوجه قرار گرفت و     

  ).6( منتشر كردند 1997باليني خود را در سال 
 كـاهش   Hydroxyureaدر صورت موفقيت درمان با      

اشـي از انتقـال     نو يا قطع تزريق خـون، عـوارض متعـدد           
خون نظير آلودگي به بيماريهاي عفوني و تجمـع آهـن در            

هاي مختلف بدن از جملـه در كبـد و قلـب جلـوگيري                بافت

هاي درمـاني     تر و كاهش هزينه     زندگي مناسب . خواهد شد 
توانـد    بيماراني كه زمينه مستعد ژنتيكي داشته باشند، مـي        

بيمـاران  اي بـراي ايـن گـروه از           انـداز اميدواركننـده     چشم
با توجه به اهميت موضوع و نقشي كه اين      . تالاسمي باشد 

تواند در كاهش ميزان تزريـق خـون در بيمـاران             دارو مي 
تالاسمي اينترمديا نمايد، بررسي تأثير و عوارض احتمالي 

  . باشد اي برخوردار مي  دارو از جايگاه ويژه

  
  :روش كار

ر  بيمـا  90است كـه    مقطعي  مطالعه  مطالعه حاضر يك    
 سـالگي بـه   2مبتلا به تالاسمي كه خونگيري آنان از سـن   

هاي موجود در     بعد شروع شده بود، با استفاده از پرونده       
اي از    كليـه بيمـاران دوره    . مركز تالاسمي انتخـاب گرديـد     

درمان روزانه كپسول هيدروكسي اوره در حال مـصرف         
دارو بودند، بيماران فوق به مدت يك سال تحـت مراقبـت            

در طي اين مـدت از مجموعـه فـوق،          . قرار گرفتند مستقيم  
اطلاعـات  .  بيمار به علت مهاجرت از طرح خارج شـدند         10

 بيمار باقي مانده نظير سن، جنس، گـروه         80دموگرافيكي  
خوني، سن شروع علائم و تاريخچه زندگي خانوادگي بـا           

  .ها بدست آمد مطالعه پرونده
گـرم    لي مي 15 الي   10 روزانه مصرف دارو     مقدار مصرف 

ــه ازاء هــر  ــوگرم ب ــد كيل ــدن تنظــيم گردي آوري  جمــع. وزن ب
 و Hydroxuyreaاطلاعـــات مربـــوط بـــه مـــصرف داروي 

ــه و تكميــل   عــوارض جــانبي آن از طريــق مراقبتهــاي ماهيان
 (CBC)هاي گلبولي بيمـاران       اندكس. پرسشنامه كسب گرديد  

. گـر اتوماتيـك انجـام گرديـد         با استفاده از دسـتگاه شـمارش      
افـزار     اطلاعات پس از كدگـذاري بـا اسـتفاده از نـرم            مجموعه

EPI info 2000    وارد كامپيوتر شده و بـا روشـهاي آمـاري 
Chi-square    و تست Fisher      05/0تجزيه و تحليل وP<  به 

  .دار در نظر گرفته شد عنوان سطح معني
  
  :نتايج
ــني   80 ــانگين سـ ــه داراي ميـ ــورد مطالعـ ــار مـ  بيمـ

 نفـر مـذكر     38ب جنـسي    و از نظـر تركي ـ    سال   9/6±8/16
از نظـر نـسبت     . بودنـد %) 5/52( نفر مؤنـث     42و  %) 5/47(
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                                                                                                                 مجيد ياوريان و همكاران        ... اثر و عوارض جانبي هيدروكسي اوره

١١١ 1386ره دوم، تابستان سال يازدهم، شمامجله پزشكي هرمزگان، 

 سـن شـروع     .اي نداشـتند    بيماران هيچ رابطه  % 65فاميلي،  
 2خوني اين گـروه از بيمـاران در محـدوده بـين               علائم كم 

ميــانگين ســن آنــان در هنگــام شــروع .  ســال بــود7الــي 
Hydroxyurea 7/13   ول پراكنـدگي آن در جـد  ( سال بود

از %) 8/73( نفر   76تعداد  ).  نشان داده شده است    1شماره  
بيماران قبل از شروع درمان اسپلنكتومي شده بودنـد كـه           

  . نفر مؤنث بودند35 نفر مذكر و 32
  

توزيع سن بيماران به هنگام شروع  - 1جدول شماره 
  هيدروكسي اورهمصرف 

  (%)فراواني نسبي   )نفر(تعداد   )سال(گروه سني 
٧>  14  5/17  

12 – 7  25  3/31  
12 >  41  3/51  

  100  80  جمع كل

  
جدول شماره  (ميانگين هموگلوبين در زمان تشخيص      

 و در جــنس مؤنــث gm/dl 5/4±9/1در جــنس مــذكر ) 2
02/2±2/5 gm/dl  ــد ــت آمـ ــتلاف ). =09/0P( بدسـ اخـ

داري بين هموگلوبين زمان تشخيص در جنس مؤنث   معني
 نفـر از    26ارو،  پـس از مـصرف د     . و مذكر وجود نداشـت    

ميـانگين مـدت    . بيماران توقف كامل تزريق خـون داشـتند       
 سـال و در افـراد       9/1-6/1مصرف دارو در افـراد مـذكر        

%) 75( نفــر 60در . بــود) =6/0P( ســال 7/1-3/1مؤنــث 
. اي ناشي از مصرف دارو مشاهده نـشد        هيچگونه عارضه 

در طـول دوره درمـاني هـيچ        %) 8/53( نفر از بيمـاران      43
 مورد  37در حالي كه    .  قطع مصرف دارو را نداشتند     گونه

در طول دوره درمان، مقـاطعي از قطـع مـصرف        %) 2/46(
ــه توصــيه  . دارو را داشــتند ــت قطــع دارو ب ــشترين عل بي

 مـورد،   11(پزشك خارج از مركـز تالاسـمي بـوده اسـت            
 37 علل قطع موقت دارو در بـين         3جدول شماره   %). 7/29

  .دده مورد به تفكيك نشان مي

ميانگين هموگلـوبين پـس از مـصرف در جـنس مـذكر،             
بين .  مشاهده گرديد  08/7-1/7 و در جنس مؤنث      1/7-06/6

ميانگين هموگلوبين پس از مـصرف دارو مـابين دو جـنس،            
ــي  ــاط معن ــت و   ارتب ــود داش ــانگين ) >05/0P(داري وج مي

  .هموگلوبين در جنس مؤنث به طور واضعي بالاتر بود
پس از مـصرف دارو     ) مصرف(ميانگين دريافت خون    

. كاهش پيـدا كـرد    % 23نسبت به ماههاي قبل از آن حدود        
از بيمـاران در طـول دوره درمـان بـا           %) 75( مورد   60در  

ــه عارضــه  ــسي اوره هيچگون ــشد هيدروك ــشاهده ن . اي م
ترين عارضه ناشي از مـصرف دارو يكمـاه پـس از           سريع

  .از بيماران مشاهده گرديد%) 6/7( مورد 6مصرف در 
  

توزيع سطح هموگلوبين بيماران قبل  - 2جدول شماره 
  هيدروكسي اورهاز مصرف 

Hemoglobin (gm/dl)  فراواني نسبي   )نفر(تعداد(%)  
< 5  52  65  
5 – 8   21  2/26  
8 >  7  8/8  

  100  80  جمع كل

  
  علل قطع مصرف دارو بطور موقت و يا دائم -3جدول شماره 

  (%)ني نسبي فراوا  فراواني مطلق   علت قطع دارو
  9/18  7  عدم دسترسي به دارو

  2/16  6  عدم تأثير بر روي هموگلوبين
  1/8  3  ضعف و بي حالي

  5/5  2  طبع بد دارو
  7/2  1  تهوع شديد

  7/2  1  تأثير كم بر هموگلوبين
  7/2  1  مشكل قلبي
  7/2  1  افت پلاكت

  7/2  1  تصميم جهت پيوند مغز استخوان
  7/2  1  فراموش نمودن مصرف دارو

  7/2  1  دردهاي استخواني
  7/2  1  قطع خودسرانه
  7/29  11  توصيه پزشك

  100  37  جمع كل
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   مجيد ياوريان و همكاران                                                                                                                       ...هيدروكسي اورهاثر و عوارض جانبي 

١١٢ 1386سال يازدهم، شماره دوم، تابستان مجله پزشكي هرمزگان، 

 نفر كه در اين مطالعه بطور كامل يا نسبي از مصرف 69در هيدروكسي اوره بررسي علل استقبال از مصرف  - 4جدول شماره 
  آن رضايت داشتند

  (%)فراواني در گروه   درصد  فراواني  علت رضايت
  29  20  فقط 

  ش خونگيريكاه
  3/4  3  و كاهش دردهاي استخواني

)3/33 (23  

  3/20  14  فقط
  3/20  14  و بهبود حال عمومي

  4/1  1  وكاهش دردهاي استخواني
  عدم خونگيري

  4/1  1  حالي و كاهش ضعف و بي

)1/47 (30  

  8/5  4  فقط
  حالي كاهش ضعف و بي

  9/2  2  و بهبود حال عمومي
)7/8 (6  

  7/8  6  فقط
  هش دردهاي استخوانيكا  9/2  2  و بهبود حال عمومي
  9/2  2  حالي و كاهش ضعف و بي

)5/14 (10  

  
ارزيــابي رضــايتمندي ايــن گــروه از بيمــاران نــشان  

دهد كه عمدتاً علت رضايت به سبب كـاهش و يـا عـدم         مي
خونگيري و همچنين كاهش دردهاي اسـتخواني در طـول          

حالي از علـل      ضعف و بي  كاهش  . مصرف دارو بوده است   
ديگري بود كه در خـصوص رضـايت از سـوي بيمـاران             

  ).4جدول شماره (عنوان گرديد 
از بيماران تحت مطالعه از     %) 8/43( نفر   35جموع  در م 

رضـايت  ) 305( نفر   24مصرف دارو كاملاً راضي بوده و       
بيمـــاران از مـــصرف %) 10( نفـــر 8. متوســـط داشـــتند

ــزان . هيدروكــسي اوره رضــايت نداشــتند در مجمــوع مي
رضايت از مصرف دارو در جنس مؤنث بيـشتر از مـذكر            

ال بيشترين رضـايت     س 19بود و در گروه سني بالاتر از        
  .مشاهده شد) 7/575(از مصرف هيدروكسي اوره 

  
  : گيري بحث و نتيجه

 بيماري ردر خصوص پاتوژن مطالعات مختلف
رسوب زنجيره اضافي گلوبين كه دهد  تالاسمي نشان مي

 موجب توليد ،كروم در غشاء سلول و آهن آزاد و همي
و همچنين تغيير مولكولي ) 7(اكسيژن راديكال 

ژن   موجبات تشكيل آنتي،3هاي غشايي نظير باند  ئينپروت
 بر عليه IgGبادي  گردد كه سبب توليد آنتي جديدي مي

ژن جديد و فعال شدن كمپلمان سيستم ماكروفاژي  آنتي
  ).8(سازد  را براي حذف گلبول قرمز مهيا مي

كمك به در  تالاسمي يكي از روشهايي كه βدر بيمار 
اختلاف  كاهش ، مؤثر باشدتواند مهار اين پروسه مي

 است كه با non α-globin به α-globinنسبي زنجيره 
افزايش . تواند صورت گيرد  ميyافزايش توليد زنجيره 

 به همراه دارد كه F افزايش توليد هموگلوبين yتوليد 
هاي  گيري بافتي شده و توليد راديكال سبب بهبود اكسيژن

حداقل ممكن آزاد و همچنين تغييرات غشايي را به 
مواد يا داروهايي كه امكان افزايش توليد . رساند مي

هاي زير عمل   يكي از طرقبهسازد   را فراهم ميyزنجيره 
  :نمايند مي

 DNA hypomethylation (DNA)تغيير متيلاسيون  - 1
  ).Azacytidine) 9-5گردد مثل   ميyكه موجب فعال مانده ژن 

لولهاي سانتخاب ( تغيير در كينتك سلولي - 2
در ): باشند  ميHbFساز اريتروئيدي كه توليدكننده  پيش

 F هموگلوبين BFU-eمحيط كشت سلولي سلولهاي 
گسترش اين رده سلولي در . كند بيشتري توليد مي

 F-cellصورت فراهم بودن زمينه ژنتيكي موجب توليد 
 با مكانيسم بازآفريني Hydroxyurea). 10(گردد  مي

  ).11(سازد   را فراهم ميHbFوليد اريتروئيدي افزايش ت
تغيير در : مهار آنزيم هيسيتون دكربوكسيلاژ - 3

ساختمان كروماتين و آماده ساخت آن براي فعاليت ژن 
مكانيسم ديگري است كه موادي نظير بيوترات سديم با 

  ).12(گردد   ميHbF محرك توليد yاتصال ناحيه بالاي ژن 
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Hydroxyuera در مرحله  در روند رشد سلولي وS ،
اين دارو به خوبي از . كند  را متوقف ميDNAسنتز 

طريق گوارش جذب و پس از آن با روش جذب ساده از 
غشاء سلولي گذشته و با اتصال به راديكال تيروزيل در 

 آنزيم ريبونكلئوتيد ريداكتاز پروسه تبديل M2پروتئين 
ribonucleotide به deoxyribonucleotide را مختل 

 اين دارو كه در درمان بيماران مبتلا به .يدنما مي
رغم شواهد متعدد كه  علي. شد ميلوپروليفر استفاده مي

 همواره بخاطر نگراني از HbFدهنده افزايش  نشان
عوارض دارويي با مقاومت بسياري از پزشكان روبرو 

% 30به نحوي كه در مطالعه حاضر قريب . بوده است
 دارو داشتند، بعلت اي كه قطع كننده بيماران مصرف

اي بوده كه در مراجعه به پزشكان سطح شهر به  توصيه
  ).3جدول شماره (آنها شده بود 

) 13(هر چند گزارشاتي از كاهش پلاكت وجود دارد 
بجز يك مورد كاهش پلاكتي عوارض حادي در بيماران 

رسد عوامل  به نظر مي. مورد مطالعه حاضر مشاهده نشد
هماتولوژيك نظير استفاده از ديگري در بروز عوارض 

Deferoprone در كاهش پلاكت و ناپايداري 
كروموزومي در بيماران ميلوپروليفراتيو موجبات 

  .تغييرات كروموزومي فراهم كرده باشد
انجام شده در ساير كشورها در مورد در مطالعات 

تأثير هيدروكسي اوره در بيماران تالاسمي اينترمديا تا 
در اكثر اين . باشد ه مطالعه حاضر ميحدودي نتايج مشاب

مطالعات، تغييرات سطح هموگلوبين بدنبال مصرف 
بطوري كه يكسري است هيدروكسي اوره افزايش يافته 

از بيماران نياز به تزريق خون نداشتند و حال عمومي 
در مطالعه حاضر ). 14(آنها بطور واضحي بهتر شده بود 

ش سطح كننده افزاي بيماران مصرف% 53حدود 
 در مواردي نيز هيچ تغييري در سطح .هموگلوبين داشتند

  ). 15- 17(هموگلوبين مشاهده نشد 

دهد نوع موتاسيون و  مطالعات قبلي نشان مي
 در ميزان افزايش clusterβ–هاي بخصوص در طول  فرم

 IVS-1 (G→A)لل آ. باشد يا مقاومت دارويي مؤثر مي
 و IVS-I-5 (G→C)هموزيگوت و يا تركيبي با آلل بفرم 

در صورتي  Xmml (C→T) به همراه cd 8(-AA)يا 
گلوبين باشد، افزايش - در درون بتاframework IIكه با 
HbFگيرد و علائم باليني   در سطح خوبي صورت مي

  ).18(بهتري را به همراه دارند 
 بيمار تالاسمي اينترمديا 80در مطالعه حاضر، حدود 

مورد بررسي قرار تحت درمان با هيدروكسي اوره 
گرفتند كه از نقاط مختلف استان به اين مركز مراجعه 

با توجه به بعد مسافت و وضعيت اقتصادي . كردند مي
نامناسب، گروهي از بيماران در زمانهاي مقرر جهت ارائه 

بنابراين پيگيري آنها و بررسي . كردند درمان مراجعه نمي
ان با مشكل تأثير و عوارض دارو در اين گروه از بيمار

در گروهي از بيماران به دليل عدم . شد مواجه مي
دسترسي به دارو، مصرف منظم و مداوم وجود نداشت 

. شد و خونگيري بيماران نيز طبق برنامه انجام نمي
گرم در  2-3هاي پائين در حد  بنابراين هموگلوبين

ليتر در زمان عدم خونگيري و عدم مصرف دارو  دسي
موضوع باعث افت ميانگين وجود داشت كه اين 

  .شد هموگلوبين در بيماران تحت مطالعه مي
  

  :سپاسگزاري
لازم است از كليه بيماران مبتلا به تالاسمي و پرسنل 
مركز تالاسمي بندرعباس كه ما را در اين پژوهش 

  .همراهي كردند، تشكر و قدرداني بعمل آيد
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