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چکیده  

ــت اصلـی کـم خونـی در ایـن بیمـاران کمبـود ترشـح  مقدمه: کم خونی از مشکلات عمده بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه است. عل
هورمون Erythropoietin است. با میسر شدن ساخت این هورمون به روش نوترکیب (Recombinante) قدم مــهمی در درمـان بیمـاران 
 Recombinante Human) rhEPO مبتلا به نارسایی مزمن کلیه برداشته شده است. هدف از انجام این مطالعه بررسی اثرات و عــوارض

Erythropoietin) در درمان آنمی بیماران همودیالیزی مبتلا به نارسایی مزمن کلیه می باشد.  

روش بررسی:  این مطالعه از نوع کارآزمایی بالینی به روش قبل و بعد از مداخله است که به صورت خــود شـاهد انجـام گرفـت. جامعـه 
مورد بررسی بیماران همودیالیزی مبتلا به نارسایی مزمن کلیه بوده که به بخش دیالیز بیمارستان شهید رهنمون یزد مراجعه نمودهاند.  

بیماران مورد مطالعه تحت درمان با rhEPO به مدت دو ماه قرار گرفتند و میانگین هموگلوبین بیماران قبل از مطالعه، یک هفته، یک ماه 
و دو ماه بعد از شروع درمان اندازه گیری شد.  

نتایج : میانگین افزایش هموگلوبین بیماران g/dl 1/48 بود ( p=0.0001). این افزایش رابطه معنیداری با سن و جنس بیماران نداشت امــا 
در بیماران دیابتی کمتر از غیر دیابتیها بود (g/dl 1/18 در برابر g/dl 2/18). چهار عارضــه قـابل توجـه rhEPO در ایـن مطالعـه عبـارت 

بودند از: افزایش فشار خون (12%)، ترومبوز فیستول شریانی وریدی (6/7%)، تشنج (1/7% ) و آلرژی (%3/3).  
ــاطی نـدارد و ایـن افزایـش در بیمـاران  نتیجه گیری: rhEPO سبب افزایش میزان هموگلوبین در بیماران میگردد که با سن و جنس ارتب

دیابتی بیشتر از غیر دیابتی میباشد. 
 

واژههای کلیدی : rhEPO ، هموگلوبین، آنمی، نارسایی مزمن کلیه  
 

مقدمه  
ــا  نارسایی مزمن کلیه از بیماریهای ناتوان کننده و همراه ب
عوارض سیستمیک فراوان است. یکــی از عـوارض مـهم ناشـی از 

نارسایی مزمن کلیه کم خونی است.  
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ـــــت  اریـــتروپوییتیـــن (EPO) اســـت EPO .(1) هورمونـــی اس
ــاً از کلیـه و بـه مـیزان کمـی از  گلیکوپروتئینی که در بالغین عمدت
کبد ترشح شده و با تحریــک مغـز اسـتخوان سـبب تولیـد گلبـول 
قرمز میشود. تا قبل از توانایی ســاخت EPO بـه روش نوترکیـب، 
ــان کـم خونـی در ایـن بیمـاران از ترانسـفوزیون خـون  جهت درم
ــن روش  اسـتفاده میشـد. بـا در دسـترس قـرار گرفتـن rhEPO ای
ــه بـا دوز و روش  جایگزین ترانسفوزیون خون شده است. در رابط
ــت. در روش وریـدی  تجویز دارو مطالعات مختلفی انجام شده اس
نیاز به دوزهای بالاتر دارو میباشد و در روش داخل پریتونئال اثــر 
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ــت بـه طوریکـه برخـی منـابع از ایـن روش بـه  دارو بسیار کم اس
عنوان به هدر دادن دارو نام برده اند (1). 

روشـی که بیشـتر توصـیه مـیشود استفاده از دارو به صـورت زیر 
جلـدی اسـت. دوز معمـول iu-kg 150-50 سـه بـار در هفتـه بـــه 

صورت زیر جلدی میباشد (2).  
به دنبال استفاده از rhEPO و افزایش هموگلوبین بیمــاران،کیفیـت 
ــالیز  زندگی بیماران بهبود قابل توجهی مییابد (3). با شروع همودی
به علت از دست دادن خون در هنگام دیــالیز علایـم آنمـی بیشـتر 
ــابراین نیـاز بـه اریـتروپوئـز بیشـتر میشـود.  بروز خواهند کرد و بن
ــان آنمـی بـا اریـتروپوییتیـن و  معمولاً بعد از شروع همودیالیز درم
گاهی آهن لازم میشود. ما علیرغم جســتجویی کـه انجـام دادیـم 
ــان  مطالعـهای بـرای اثـر بخشـی rhEPO در بیمـاران کشـور خودم
نیافتیم و با توجه به اینکه دوزهای درمانی ذکر شده در کتب برای 
کشورهای اروپایی میباشد انجام این مطالعه را ضروری دانستیم.  

 
روش بررسی  

ــل و بعـد  این تحقیق از نوع کارآزمایی بالینی و به روش قب
از مداخله به صورت خود شاهد صورت گرفته است. روش نمونــه 
ـــه  گـیری آسـان و شـامل 60 نفـر از بیمـاران همودیـالیزی مبتـلا ب
ــه بـوده کـه بـه بخـش دیـالیز بیمارسـتان شـهید  نارسایی مزمن کلی

رهنمون یزد مراجعه نمودهاند. 
میانگین سنی بیماران 56/7 سال بود (S.D = 8/10) با حداقــل سـن 
40 سال و حداکثر سن 72 سال . 43 نفر از بیماران (71/6%) مرد و 
17 نفر (28/4%) زن بودند . 42 نفر از بیمــاران (70% )دیـابتی و 18 
نفر (30%) غیر دیابتی بودند. در این نمونــهگـیری بیمـارانی کـه دو 
بار اریتروپوییتین را دریافت نکرده بودند از مطالعه حذف شدند.  
قبل از شروع rhEPO ،سطح فریتین سرم بیماران اندازهگـیری شـد 
و بیمارانی که سطح فریتین سـرمی کمـتر از ng/ml 100 و درصـد 
اشباع ترانسفرین کمتر از 20% داشتند وارد مطالعــه نشـدند. قبـل از 
شـروع  rhEPO ( Eprex 2000 از کارخانـه  Cilag ) بــا دوز 
ــه بـار در هفتـه بـه مـدت دو مـاه دریـافت   50U/kg زیر جلدی س

کردند. به علت هزینه بالای دارو کمترین دوز پیشنهادی در کتــب 
مرجع ا نتخاب شد.  

ــاران ثبـت شـد   در ضمن بروز چهار عارضه عمده  rhEPO در بیم
( فشار خون ، حوادث ترومبوتیــک ، تشـنج و آلـرژی ) نتـایج بـه 
ــالیز واریـانس  دست آمده با آزمونهای آماری  paired-t test و آن

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت . 
 

نتایج   
ـــی قــرار گرفتنــد .   در ایـن تحقیـق 60 بیمـار مـورد بررس
 ، rhEPO  میــانگین همــوگلوبیــن بیمــاران قبــــل از شـــروع

 g/dl 7/6بود . میانگین میزان هموگلوبین یک هفته پس از شــروع 

ـــک مــاه بعــد 8/46g/dl و دو مــاه بعــد   g/dl ،rhEPO 7/8، ی

  paired t-test 9/08بــود (جــدول 1). کــــه بـــا آزمـــون g/dl

مقدار P=0.0001 به دست آمــد و بنـابراین نتـایج کـاملاً معنـیدار 
است . 

 
  rhEPO جدول 1: میانگین تغییرات هموگلوبین در اثر مصرف

در جمعیت مورد مطالعه 
ميانگين تعداد زمان 

 Hb
 S.D

٠/٤٠٣ ٧/٦٠ ٦٠ قبل از مصرف اریتروپویتین 

٠/٤٠٢ ٧/٨٢ ٦٠ یک هفته پس از مصرف اریتروپویتین  

٠/٥٠٠ ٨/٤٦ ٦٠ یک ماه پس از مصرف اریتروپویتین  

0/690 9/08 60 دو ماه پس از مصرف اریتروپویتین  

در گروه سنی 59-40 سال میانگین افزایش هموگلوبین 2 ماه پس 
 1/54g/dl  1/44 و در گروه سنی 72-60 ســال g/dl،  rhEPO از

بود که این تفاوت معنیدار نبود (جدول 2 ) . 

جدول 2 : میانگین تغییرات هموگلوبین در اثرمصرف rhEPO بر 
حسب سن 

میانگین میزان افزایش Hb پس از تعداد سن  
 rhEPO دو ماه مصرف

 S.D

 40-59 37 1/44 0/531

 60-72 23 1/54 0/514
0/522 1/48 60 جمع 
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جدول 3 : میانگین تغییرات هموگلوبین در اثرمصرف rhEPO بر 
حسب جنس 

میانگین میزان افزایش Hb پس از دو ماه تعداد جنس 
 rhEPO مصرف

 S.D

0/531 1/44 43 مرد 
0/494 1/61 17 زن  
0/523 1/48 60 جمع 

  pvalue = 0.264

از طرفی تغییرات میزان هموگلوبین در بین دو گروه بیمــار دیـابتی 
و غیر دیابتی مقایسه شد. در بیماران غیر دیــابتی میـانگین افزایـش 
همـوگلوبیـن پـس از دو مـــاه مصــرف g/dl، rhEPO 2/18 و در 
ــه بـه جـدول ( 4) ایـن  دیابتیها این میزان g/dl 1/8 بود که با توج

 .(P = 0.0001 ) تفاوت معنیدار میباشد
جدول 4 : میانگین تغییرات Hb در اثر مصرف rhEPO  در 

بیماران دیابتی و غیردیابتی 
میانگین میزان افزایش Hb پس ازتعداد دیابت  

 rhEPO دو ماه مصرف
 S.D

 40-59 18 2/18 ٠/٢٦٧
 60-72 42 1/18 ٠/٢٢٩
٠/٥٢٢ 1/48 60 جمع 

  pvalue = 0.0001

ــش  در این مطالعه شایعترین عارضه ناشی از مصرف rhEPO افزای
ــه صـورت افزایـش فشـار خـون دیاسـتولی بـه  فشار خون بود که ب
میزان mmHg 10 یا بیشتر در طی مطالعه تعریف شد. ایـن عارضـه 

در 12 بیمار (20%) مشاهده شد. در یــک بیمـار تشـنج (1/7%)، در 
4 بیمار لخته شدن فیستول (6/7%) و در 2 بیمار (3/3%) آلــرژی بـه 
صـورت اریتـم و خـارش محـل تزریـق مشـاهده شـد. مــوردی از 

آنافیلاکسی مشاهده نگردید (نمودار 1). 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار (1):عوارض اریتروپوییتین در بیماران مورد بررسی 
بحث  

rhEPO سبب افزایــش همـوگلوبیـن بیمـاران همودیـالیزی 

ــر  مبتلا به نارسایی مزمن کلیه میگردد در مطالعات مختلف این اث
ثابت شده است اما در کشور ما چنین بررسی انجام نشده است.  

ــــــر روی 83 بیمـــــار rhEPO بـــــا دوز  در یــــک مطالعــــه ب
iu/kg 150-50 ، 3 بار در هفته به مدت 3 ماه سبب بهبودی آنمــی 

در 43 بیمار (80%) گردید (4). 
ـــــــا دوز   در مـــــطالعه دیگـــــری (5،6) اســـــتفاده از rhEPO ب

iu/kg 150- 50، 3 بـار در هفتـه بـه صـورت زیـر جلـــدی ســبب 

رسیدن هموگلوبین به حدود gr/dl 11-10 در مدت 6-4 هفته شد 
ــده اسـت حـاکی از ایـن  . نتیجهای که از بیشتر مطالعات حاصل ش
ــه  است که rhEPO با دوز lu/kg 150-50 زیر جلدی 3 بار در هفت

ـــدت   ســبب افزایــش همــوگلوبیــن بــه مــیزان gr/dl 3-2 در م
8 هفتـه مـیگـردد. در مطالعـهای کـه مـا انجـام دادیـــم میــانگین 
ــه  هموگلوبین قبل از شروع درمان 7/6gr/dl بود بعد از یک هفته ب

ـــه  gr/dl 7/82 ، بعــد از یکمــاه gr/dl 8/46 و بعــد از دو مــاه ب

gr/dl 9/08 رسید.  

ــالاتر  مطالعه Bunke نشان داد که پاسخ به درمان rhEPO در سن ب
کمتراست(6) و بر عکــس در مطالعـه دیگـری در آمریکـا بیمـاران 
ــن  مسن نیاز کمتری به دارو داشتند(7) ولی در مطالعه ما رابطهای بی

سن و پاسخ به دارو مشاهده نشد.  
ــه دارو داشـتند امـا  در مطالعه حاضر بیماران دیابتی پاسخ کمتری ب
ــابتی بـه rhEPO بـهتر از  در برخی مطالعات دیگر پاسخ بیماران دی

سایر بیماران گزارش شده است(7). 
مطالعهای که در استرالیا بر روی 60 بیمار انجام شده است ، پاســخ 
آنمی به اریتروپوییتین در بیمــاران دچـار نارسـایی مزمـن کلیـه در 

ـــــیر دیــــابتی بیشــــتر از دیابتیهــــا بــــوده اســــت   افـــراد غ
( Hb  1/2±11/5 در دیابتیهــا در برابــر Hb 1/2±12/1 در غـــیر 
دیابتیها ) که البته تفاوت معنیداری نبوده است و علــت آن را بـه 
ــهای بیشـتر در دیابتیهـا مربـوط  بالاتر بودن CRP و احتمال عفونت

دانستهاند (8). 
مطالـعهای که در ژاپن انجـام شده است نیم ساعت بعـد از تزریـق  
یک دوز اریتروپوییتین زیــر جلـدی در بیمـاران دیـالیزی میـانگین 
فشار خون از mmHg 5±103 به mmHg 6±105 رسیده است(9). 
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در یک مطالعه 15% بیمارانی که rhEPO میگرفتند دچار افزایش 
ــاهده شـد.  فشار خون شدند (10) این عارضه در 20% بیماران ما مش
در یک مطالعــه گسـترده در آمریکـا بـر روی 2023 بیمـار تحـت 
درمان با rhEPO در 59 نفر (3%) تشــنج مشـاهده شـد(11) و بیشـتر 
مـوارد تشـنج در 3 مـاه اول درمـان دیـده شـد. در مطالعـه مـا ایــن 
 Bunke عارضـه در 1/7% بیمـاران مشـــاهده گردیــد. در مطالعــه
حوادث ترومبوتیک در 7% بیماران گزارش شده است (6)  ولی در 
مـطالعه ما أین عـارضـه به صـورت بروز ترومبوز فـیستول شـریانی 

وریدی در 6/7% بیماران دیده شد. در برخی  
مطالعات 5% بیماران به دنبال مصرف دارو دچار عوارض آلرژیک  

شدند (4) که این عارضه به صورت اریتم و خارش محل تزریق در 
ــچ مـورد از بیمـاران اگزمـا دیـده  3/3% بیماران ما مشاهده و در هی

نشد.  
نتیجه گیری 

در این مطالعه rhEPO ســبب افزایـش مـیزان همـوگلوبیـن 
ــد. ایـن افزایـش بـا سـن و جنـس رابطـه معنـیداری  بیماران گردی
نداشت ولی در بیماران دیابتی به شــکل معنـیداری کمـتر از غـیر 
دیابتیها بود. چهار عارضه عمده مشاهده شده در بیماران عبــارت 
بودند از: فشار خون، ترومبوز در محــل فیسـتول شـریانی وریـدی، 

تشنج و آلرژی .  
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