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 روپوئیتین در افزایش هموگلوبین بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه تحت همودیالیزیتدهی به ار مپول ونوفر بر میزان پاسخآتاثیر 

  
  چکیده

هـا، عامـل    در بیماران دیالیزی کاهش تولید اریتروپـوئیتین از کلیـه        :زمینه و هـدف   
 خـونی   کـم ین درمان انتخابی رفـعآید و تزریق اریتروپوئیت    شمار می ه  خونی ب  اصلی کم 

ترین علت ایجاد پاسـخ نـامطلوب        کمبود نسبی یا مطلق آهن شایع     . شود محسـوب می 
مپـول ونـوفر بـر میـزان        آتـاثیر    هدف مطالعه . آید شمار می ه  در افزایش هموگلوبین ب   

روپوئیتین در افزایش هموگلوبین بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیـه           یتدهی به ار   پاسخ
  . بودتحت همودیالیز

 بیماری  48تجربی روی    این پژوهش به صورت مقطعی و از نوع نیمه         :روش بررسی   
  شدند و غلظت هموگلـوبین سـرمی آنهـا کمتـر از            هر هفته سه نوبت دیالیز می      که در 
gr/dl  9جلسـه دیـالیز    هفته در پایـان هـر  7مدت به به این بیماران .  انجام گردید، بود
 پس از پایـان تزریـق       .روپوئیتین به روش زیرجلدی تزریق شد     ت اری واحد آمپول  2000

روپوئیتین علاوه بر بررسی مجــدد هموگلوبین، سطح سرمی فـریتین بیمـاران نیـز              تاری
 و فریتین سرم کمتـر      gr/dl 9 بیمارانی که همچنان هموگلوبین کمتر از        .گیری شد  اندازه

ر این بیماران علاوه بـر ادامـه تزریـق    د).  نفر29(داشتند، انتخاب شدند ng/dl  200از 
 آمپـول ونـوفر بـه روش    mg  100 نوبت متوالی به هنگـام دیـالیز،  5روپوئیتین، در تاری

 پس از یک هفته از پایـان آخـرین دوز تزریـق ونـوفر، مجـدداً               . وریدی انفوزیون شد  
  .موگلوبین و فریتین سرم بررسی شدآزمایش ه
 و gr/dl  5/7روپوئیتینتان قبل از شروع تزریق اریمیانگین هموگلوبین بیمار :ا ه یافته
دنبـال  ه در ادامه مطالعه ب. آوری شد جمع gr/dl  5/8 روپوئیتینتهفته تزریق اری7پس از 

میانگین فریتین .  افزایش یافتgr/dl  4/10ونوفر میانگین هموگلوبین به ای  هتزریق دور
یک هفته از آخـرین دوز تزریـق    و پس از ng/dl  131سرم قبل از تزریق آمپول ونوفر

  .تعیین شد ng/dl  237ونوفر
روپوئیتین در  تکمبود آهن نقش کلیدی در پاسخ نامطلوب به تزریق اری          :ی  گیر  نتیجه

 افـزایش   بـه منظـور    لذا ضروری اسـت      .افزایش هموگلوبین بیماران همودیالیزی دارد    
  .ده شودنجیروپوئیتین، آهن سرم بیماران نیز ستپاسخ به درمان با اری

 نارسایی  - همودیالیز   - فریتین   - هموگلوبین   -روپوئیتین  ت اری -ونوفر   :ها   کلید واژه 
  مزمن کلیه

  
  
  

  
  

تحقیقی
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  مقدمه
 خونی به عنوان یکی از بـارزترین مشـکلات در بیمـاران            کم

روپـوئیتین  تو کـاهش تولیـد اری     ) 1(اسـت   مطـرح    مزمن کلیوی 
در حـدود   . شدبا خونی در این بیماران می     عامل اصلی ایجاد کم   

ــونی   ــیش کل ــال پ ــد اری بیســت س ــق  تژن مول ــوئیتین از طری روپ
ن باعــث تحــول آمهندســی ژنتیــک کشــف شــد و اســتفاده از  

کـه   طوریه  ب. خونی بیماران دیالیزی شد    شگرف در درمان کم   
خـونی،   امروزه استفاده از این دارو به عنوان درمان انتخابی کـم          

  ).3و2(شود  در بیماران همودیالیزی محسوب می
. در نارسایی مزمن کلیه ممکن است توازن آهن از بین برود          

شود و برعکس از  تزریق خون مکرر منجر به اضافه بار آهن می      
های قرمـز در طـول انجـام همودیـالیز           دست دادن مکرر گلبول   
کـه آهـن خـوراکی یـا          مگـر آن   .شـود  موجب کمبود آهن می   

 اسـت کـه   نکتـه حـائز اهمیـت آن        . وریدی به بیمـار داده شـود      
تـرین عامـل در ایجـاد پاسـخ          کمبود نسبی یا مطلق آهـن شـایع       

ه نامطلوب به اریتروپوئیتین در بیماران مبتلا به نارسـایی کلیـه ب ـ           
 در صورت کاهش آهن و یا فـریتین سـرم           .)4و3(آید   شمار می 

ــول  ــد گلب ــاران ، تولی  ــ  بیم ــی ب ــز حت ــای قرم ــق  ه ه ــال تزری دنب
ی نخواهـد داشـت بنـابراین       ا روپوئیتین افزایش قابل ملاحظه   تاری

گیـری شـود و در    لازم است میزان فریتین و یا آهن سرم انـدازه         
  .)6و5(صورت لزوم ، درمان با آهن تزریقی انجام گردد 

نتایج مطالعات متعدد نشان داده است که هموگلوبین کمتـر          
 در بیماران همودیـالیزی عـوارض   gr/dl 13بیش از  وgr/dl 9از

نظمی و هیپرتروفـی     عروقی، بی  ت قلبی و  مختلفی مانند اختلالا  
 -اخـتلال در عملکـرد فیسـتول شـریانی         سـکته مغـزی و     قلب ، 

   .)7و5( وریدی همراه دارد
که در حال حاضـر در کشـور مـا تولیـد ایـن               با توجه به این   

دارو وجود نـدارد و هـر سـاله بـرای واردات آن هزینـه زیـادی        
تـرین   تـا مهـم   شود، در این مطالعه تصمیم گرفته شد         صرف می 

عاملی که قادر به ایجاد مقاومت نسبت به تزریـق اریتروپـوئیتین    
 تا به بهترین شیوه ممکن بـه اهـداف          ،باشد را شناسایی کنیم    می

خـونی در بیمـاران      درمانی تزریـق اریتروپـوئیتین و جبـران کـم         
کـه در گذشـته بـرای       بـا توجـه بـه ایـن        .همودیالیز دست یـابیم   

ــن  ــود آهــن در ای ــران کمب ــرصجب ــروس   بیمــاران از ق هــای ف
ایـن شـدیم،     پـژوهش حاضـر بـر       در ،شـد  سولفات استفاده مـی   

به صورت وریـدی بـه       باشد را  آمپول ونوفرکه ساکروزآهن می   
بـه علـت پـایین بـودن        . یمیبیماران تحت مطالعـه انفوزیـون نمـا       

احتمال آنافیلاکسی با تزریق ساکروزآهن نسـبت بـه داروهـای           
روش  ایــن دارور اســتفاده از وریــدی گذشــته، در حــال حاض ــ

مناسبی در جبران کمبود آهن بیمـاران همودیـالیزی کـه بـرای             
کننـد محسـوب     خونی از اریتروپـوئیتین اسـتفاده مـی        جبران کم 

تجربی به منظور تعیین تاثیر استفاده       لذا این مطالعه نیمه   . شود می
دهی به اریتروپوئیتین در افـزایش       از آمپول ونوفر بر میزان پاسخ     

  .موگلوبین بیماران تحت درمان با همودیالیز انجام گرفته
  روش بررسی

  با کسب اجـازه از واحـدهای مـورد پـژوهش در            این مطالعه 
 48تجربـی روی     مقطعـی و از نـوع نیمـه        به صـورت     1382سال  

 آذر  5درمانی   - مرکز آموزشی     در  نوبت 3بیماری که در هفته     
می آنها کمتـر    و غلظت هموگلوبین سر    شدند دیالیز می  گرگان

ــد  gr/dl 9از ــام گردی ــود انج ــن    . ب ــدف در ای ــوبین ه هموگل
   .بود gr/dl  13-10پژوهش

سنجش میزان هموگلوبین   روش برای   در این مطالعه از یک      
ه زمایش هموگلـوبین ب ـ   آفرتین سرم استفاده شد به نحوی که         و

  کــــــانتر، آزمــــــایش آهــــــن وســــــیله دســــــتگاه ســــــل
ــر ــی ا رظ و (Serum Iron:SI)م س ــت کل ــن  فی ــه آه ــال ب   تص

(Total Iron Binding Capacity:TIBC) بــــه روش 
تین بـه روش الیـزا انجـام        یغلظت سـرمی فـر     اسپکتروفتومتری و 

  .گردید
 هیپرپاراتیروئیدیســــم، ماننــــدعوامــــل متعــــددی ضــــمناً 
های گوارشی ، اضافه بار آلومینیوم، همـولیز ناشـی از           خونریزی

خـونی   می، کـم  آلدئید، اخـتلالات هموگلـوبین مثـل تالاس ـ        فرم
)  B12کمبود فـولات و (داسی شکل، میلومالتیپل، کوفاکتورها 

تغذیه قادر به ایجاد مقاومـت نسـبت بـه پاسـخ درمـان بـا                 و سوء 
شـوند کـه در ایـن مطالعـه مـدنظر و             روپوئیتین محسوب می  تاری

گر عفونـت بـا       همچنین متغیر مداخله   .تحت کنترل قرار گرفتند   
 سـرولوژی   هـای  انجام آزمایش   و معاینه فیزیکی  ،بررسی بالینی 

  ).4و3 (سدیمانتاسیون کنترل شد شمارش گلبولی و
 آهن  های این پژوهش ابتدا آزمایش خونی روی اندکس       در
 .دسـت آمـد   ه   ب ـ TIBC بـه    SI ادامه نسـبت   در  انجام شد و   سرم

 ،درصـد بـود   20 آنهـا کمتـر از       TIBC به   SIبیمارانی که نسبت    
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   های مرکزی و پراکندگی هموگلوبین واحدهای مورد مطالعه شاخص :1جدول 
  ونوفر یتین وئبعد از تزریق اریتروپو قبل و

  
  شاخص

انحراف   میانگین  حداکثر  حداقل  تعداد  هموگلوبین
 معیار

ارزش 
P 

  تی زوجی

  630/0  5/7  8/8  3/6  48  ق اریتروپویتینقبل از تزری
  +327/10 >05/0  873/0  5/8  3/11  7  48  بعداز تزریق ونوفر

  554/0  3/7  5/8  3/6  29  قبل از تزریق اریتروپویتین
  +825/16 >05/0  934/0  4/10  5/11  5/7  29  بعداز تزریق ونوفر

  374/0  1/8  8/8  7  29  قبل از تزریق اریتروپویتین
  +026/13 >05/0  934/0 4/10 5/11 5/7 29 بعداز تزریق ونوفر

ین مطالعه بیمارانی کـه  ادر   .تین سرم آنها بررسی شد    یغلظت فر 
بـه ایـن    . داشتند انتخاب شدندng/dl 200 تین کمتر ازیمیزان فر
 نوبت در پایان هر جلسه      3هفته و در هر هفته      7مدت  ه  بیماران ب 
واحــد آمپــول اریتروپــوئیتین بــه روش زیرجلــدی 2000دیــالیز 

هفتـه تزریـق اریتروپـوئیتین، در ایـن         7پس از پایـان     . تزریق شد 
 عــلاوه بــر بررســی مجــدد هموگلــوبین، ســطح ســرمی مرحلــه،

که  بیمارانی. گیری شد  فریتین واحدهای مورد مطالعه نیز اندازه     
 و فــریتین ســرم کمتــر gr/dl 9همچنــان هموگلــوبین کمتــر از

بـه ایـن گـروه از    ).  نفر29( داشتند انتخاب شدند ng/dl  200از
 آمپـول  mg  100بیماران علاوه بر ادامه تزریـق اریتروپـوئیتین،   

نوبـت متـوالی    5در  (وریـدی   ش  ونوفر نیز به هنگام دیالیز به رو      
یک هفته پس از پایـان آخـرین        . انفوزیون شد ) به هنگام دیالیز  

 آزمایش هموگلـوبین و فـریتین سـرم         دوز تزریق ونوفر، مجدداً   
دسـت آمـده بـه محـیط        ه  در نهایـت اطلاعـات ب ـ     . انجام گردید 

 منظـور تجزیـه و تحلیـل     سـپس بـه  . وارد شد SPSSافزاری نرم
 اسـمیرنوف   –ها، ابتدا از آزمون ناپـارامتری کلمـوگروف          داده

فـرض تطـابق   ها استفاده شد و با توجه بـه        نرمال بودن داده  برای  
 مقایسه مقادیر هموگلوبین و فریتین    برایها با توزیع نرمال،      داده

سـرم در مراحــل قبـل و بعــد از تزریـق اریتروپــوئیتین و آمپــول    
ــا ضــریب اطمینــان ی زوجــن تــی از آزمــوونــوفر  درصــد 95 ب

)05/0P< (استفاده شد.  
  ها یافته
گیری فریتین سرم قبل و بعد از تزریق         حاصل از اندازه  نتایج  

 قبـل ازتزریـق ونـوفر       که میانگین فــریتین سـرم     دادونوفر نشان   
ng/dl 87/53 هفته پس از آخرین دوز تزریق ونـوفر بـه           یک و

ng/dl  31/23705/0(ایش یافت  افزP<) ( 1نمودار.(  
نتایج حاصل از مقایسه هموگلوبین قبل و بعد از هفت هفتـه            
تزریق اریتروپوئیتین مبین این است که میانگین هموگلوبین قبل 

 و پس از هفت هفته از تزریـق         gr/dl5/7از تزریق اریتروپوئیتین    
آزمـون آمـاری تـی      .  افـزایش یافـت    gr/dl5/8به  اریتروپوئیتین  

داری را بین هموگلوبین قبل و بعد از تزریـق           ی رابطه معنی  زوج
میـانگین و انحـراف     ). 1جدول  ) (>05/0P(دهد   ونوفر نشان می  

 بیماری که   29معیار هموگلوبین قبل از تزریق اریتروپوئیتین در        
ب بـــه تـرتیـ ـ  در ادامه پـژوهش مـورد بررسـی قـرار گرفتنـد ،              

gr/dl3/7 ف معیـار هموگلـوبین ،       اما میانگین و انحـرا     554/0 و
ــه     ــق مرحل ــان تزری ــس از پای ــدها پ ــین واح ــه   هم ــوفر ب ای ون

جـدول  ) (>05/0P (دست آمـد ه  ب934/0 و gr/dl  4/10ترتیب
1.(  

ــه ــای  یافت ــق   ه ــد از تزری ــوبین بع حاصــل از مقایســه هموگل
اریتروپوئیتین با هموگلوبین پس از تزریق ونـوفر حـاکی از آن            

ــوبین   ــانگین هموگلـ ــه میـ ــود کـ ــد از تزریـــق   ب29بـ ــار بعـ یمـ
کــه میــانگین هموگلــوبین   در حــالی ،gr/dl 1/8ن اریتروپــوئیتی

      29               48  
بعد از اریتروپوئیتین        بعد از ونوفر  
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 gr/dl 4/10ای ونوفر به همین بیماران پس از پایان تزریق مرحله
دهنـده   آزمون آمـاری در ایـن مرحلـه نیـز نشـان           . افزایش یافت 
دار آمـــاری بـــین هموگلـــوبین بعـــد از تزریـــق  رابطـــه معنـــی

   .)>05/0P (دباش یم اریتروپوئیتین و ونوفر
  بحث

 بـا   اریتروپـوئیتین این مطالعه نشان داد که تزریق زیر جلـدی          
ــرم  بررســی دوره ــزان آهــن س ــل   ،ای می ــزایش قاب ــه اف منجــر ب

کـاهش   و شـود  ای در هموگلوبین بیماران دیالیزی مـی       ملاحظه
افـزایش آن    و اریتروپـوئیتین میزان فریتین سـرم پـس از تزریـق          

های قابل توجه دیگـر ایـن        وفر از یافته  ای ون  پس از تزریق دوره   
گزارشــی  همکــاران در و Tarng در ایــن رابطــه .اســتمطالعــه 

تحریــک شــده  روئیــدتســازهای اری چــون پــیش مطــرح کردنــد
 ضـروری اسـت   آهن زیادی دارنـد،  به توسط اریتروپوئیتین نیاز  

 شـروع درمـان، میـزان فـریتین سـرم خـون بیمـاران مـورد           که با 
  .)5( گیرد بررسی قرار

 بیمار  40 و همکارانش روی     Kausz که توسط    ای در مطالعه 
دنبال ه   گزارش شد که ب    ،تحت درمان با دیالیز انجام شده است      

ه تحریک مغزاستخوان توسط اریتروپوئیتین، فقر آهن ثانویـه ب ـ        
آیــد و  وجــود مــیه دنبــال مصــرف ســریع ذخــایر آهــن بــدن بــ

 بـرای یتین،  ترین عامل پاسخ مطلـوب بـه تزریـق اریتروپـوئ           مهم
رسیدن به هماتوکریت هدف، برقراری توازن آهن در بیمـاران          

و  Fishban در مطالعه دیگـر در میشـیگان توسـط        ). 8(باشد   می
ای میـزان آهـن و فـریتین         بررسی دوره  همکاران گزارش شد با   

کننـد، تزریـق     که از اریتروپوئیتین استفاده مـی      سرم در بیمارانی  
ــوفر، اثربخ  ــول ون ــع آمپ ــه موق ــزایش  ب ــوئیتین را اف شــی اریتروپ

.  این روند در مطالعات ما نیـز وجـود داشـته اسـت             ).9 (دهد می
و همکـارانش در    Besarabهمچنین در مطالعه دیگر که توسط

تــرین مــانع در   گــزارش گردیــد کــه مهــم،ویرجینــا انجــام شــد
ین بـودن  یکاهش درمان با اریتروپوئیتین در بیماران دیالیزی، پـا   

 آنبـر اسـاس نتـایج       . باشـد  ریتین سرم خـون مـی     میزان آهن و ف   
دوز اریتروپوئیتین درنظرگرفتـه شـده بایـد متناسـب بـا            مطالعه ، 

ــزایش اثربخشــی   ــرای اف ــوبین بیمــاران باشــد و ب وزن و هموگل
که فـریتین سـرم کمتـر از         اریتروپوئیتین لازم است در بیمارانی    

ng/dl200 آهن سرم کمتراز      وµg/dl 80 فر  آمپـول ونـو    ،دارند

  .)6(تزریق شود 
و همکاران در مینولای آمریکا نشان   Madourنتایج مطالعه 

داد که تزریق ونـوفر وریـدی در افـزایش هموگلـوبین بیمـاران             
 قابـل   ،کننـد  تحت درمان با دیالیز که اریتروپوئیتین دریافت می       

  ).10و9(است ملاحظه 
ــده   ــه عقیـ ــاران،  Besarabبـ ــار Bailieو همکـ  ان،و همکـ

Aggarwal   نیز   و همکاران و Auerbach بـه منظـور     وهمکاران
 در  یخـون  اثربخشی بهتر استفاده از اریتروپوئیتین در جبران کـم        

بیماران همودیالیزی، بررسی متناوب میزان آهن و فریتین سـرم          
 ng/dl100ز که فریتین سرم کمتر ا    ضرورت دارد و در صورتی    

دنبـال  ه   پاسـخ مطلـوب ب ـ     ،باشد µg/dl 80از   و آهن سرم کمتر   
در همـین   ). 11-14(تزریق اریتروپوئیتین حاصـل نخواهـد شـد         

و همکاران در مطالعه خود دریافتنـد، تزریـق     Charylanرابطه 
 از یخـون   درمان کـم برایبه موقع ونوفر در بیماران دیالیزی که   

حفظ هموگلـوبین مـوردنظر،      با کنند، اریتروپوئیتین استفاده می  
همچنـین  ). 16و15(دهد    را کاهش می   نیاز به دوز اریتروپوئیتین   

ترین عامـل    مو همکارانش نشان داد که مه      Gillespieی  ها یافته
آهـن   محدودیت پاسخ به درمان با اریتروپوئیتین عبارت از فقـر        

دنبال درمـان بـا اریتروپـوئیتین و     ه  خفیف تا متوسطی است که ب     
  ).4و3(آید  وجود میه های قرمز ب افزایش تولید گلبول

  گیری نتیجه
نقش استفاده از تزریـق اریتروپـوئیتین بـدون در نظرگـرفتن            

اهمیـت   ویژه میزان آهـن سـرم بیمـاران، کـم     ه  زا، ب  عوامل مقاوم 
شود بـا   بنابراین براساس نتایج این پژوهش، پیشنهاد می   . شود می

ای میزان آهـن و فـریتین سـرم و در صـورت              گیری دوره  اندازه
 افزایش هموگلوبین و    به منظور تری  بهلزوم تزریق ونوفر، نتایج     

  .دست آیدبه خونی در بیماران تحت درمان با دیالیز  جبران کم
  قدردانی تشکر و

پژوهشــگران مراتــب قــدردانی خــود را از معاونــت محتــرم  
، خـانم   هـای انجـام طـرح      به خاطر تقبل هزینه    پژوهشی دانشگاه 

محترم بخـش دیـالیز و بیمـاران        کارکنان  آزاد مرد سرپرستار و     
و نیز از جناب آقای محمدعلی وکیلـی        شرکت کننده در طرح     

  .دندار ابراز میمشاور آمار، 
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