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آنمي بيماران مبتلا به ثير اسيد آسكوربيك وريدي در اصلاح أبررسي ميزان ت
  تحت درمان همودياليز نارسايي كليه

  
  2دكتر علي اصغر شجاعي، *1دكتر محمد رحيميان

  
  چكيده
در  .مي باشند) rh EPO( مقاومت به تزريق اريتروپويتين انساني نوتركيب دچاراغلب  رديكبيماران همودياليز باكمبود آهن كار: مقدمه

تحقيقات اخير نشان داده كه تزريق وريدي اسيد . وز شوددرناك بوده ومنجر به هموسياين بيماران درمان با آهن تزريقي مي تواند خط
اثر اسيدآسكوربيك وريدي بر روي كمبود آهن  بررسي هدف اين مطالعه. مقاومت به اريتروپويتين بكاهد ازآسكوربيك ممكن است 

  كه آيا باعث بهبود آنمي مي شوديا خير ؟  است وايندي رككار
  بيمار با سطح فريتين سرم بالاي  40 .اين مطالعه از نوع كارآزمايي باليني بوده كه با طرح قبل و بعد انجام گرفته است :بررسي روش
گرم در دسي ليتر از بيماران همودياليز  10هموگلوبين كمتر از  درصد و 20كمتر از )  TS( ميكروگرم در ليتر، اشباع ترانسفرين  300

براساس ميزان  )كفايت دياليز اندكس( KT/Vميزان  ت ويرتيكولوس شمارشآزمايشات فوق  جهت اين بيماران علاوه بر. انتخاب شدند
تحت  بيماران سپس. نيز اندازه گيري شد)  Vو حجم سطح انتشار اوره در دياليز  Tزمان لازم براي دياليز  Kرانس اوره در دياليز كلي

، سطح ، اشباع ترانسفريندر پايان مطالعه فريتين سرم درمان با اسيدآسكوربيك وريدي سه بار درهفته به مدت سه ماه قرار گرفتند و
   .با ارقام اوليه مقايسه شد اندازه گيري و KT/Vميزان اندكس رتيكولوسيت و هموگلوبين و

در مقايسه با  45/480ميانگين فريتين اوليه ( ميزان فريتين سرم به طور واضحي كاهش يافت كه  دادنشان مطالعه  يافته هاي :نتايج 
همچنين ميزان هموگلوبين خون نيز در نمونه هاي موردبررسي به طور واضح ) P=0001/0(. بود 78/363نگين بعداز سه ماه كه ميا

همچنين اشباع )   = 0001/0P(. بود 88/9گين پس از پايان درمان كه در مقايسه با ميان 92/8ميانگين اوليه هموگلوبين ( افزايش داشت 
در مقايسـه با ميانگين پايان  35/17ميانگيـن اوليــه اشبـاع ترانسفـريـن . ( ترانسفرين نيز در پايان درمان به طور واضح افزايش داشـت 

اسيدآسكوربيك تغييرواضحي  قبل وبعداز درمان با )اليزكفايت دي(  KT/Vميزان )   = P 0001/0(. بود  12/25درمان كه برابر با 
سپس ميزان كاهش فريتين و افزايش هموگلوبين برحسب سن ومدت دياليز ربررسي شد كه تأثير اسيد آسكوربيك دربيماران . نداشت

نسفرين با سن ومدت دياليز ارتباط اما ميزان افزايش اشباع ترا) >P 05/0. (با سن بالاترومدت دياليز طولاني تر به طور واضحي بيشتر بود
  . معني داري نداشت 

تزريق وريدي اسيدآسكوربيك ممكن است موجب بهبود كمبود آهن كاركردي شود هرچند آنمي را به طور كامل  :نتيجه گيري
  .    اصلاح نمي كند

  
  ، همودياليزكمبود آهن عملكردي، اسيد آسكوربيك: كليدي واژه هاي

  
   نفرولوژي داخلي ، فوق تخصص استاديار گروه: لنويسنده مسئو -1*

 Eamil: rahimian@epidemiologyٍٍ   0351  8224001- 5: تلفن

  داخلي تخصصم  -2
  درماني شهيد صدوقي يزد –دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  -2و1

   13/11/84: تاريخ پذيرش     15/12/83تاريخ دريافت 

   مقدمه
به علت كاهش توليد توسط  ي كليهينارسادرجريان  آنمي         
 توسط كليه ها و) EPO(اريتروپويتين ايجاد شده و استخوان  مغز

كليه يك  نارساييآنمي . در پاسخ به كم خوني توليد مي شود
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شمارش رتيكولوسيت نسبت به . است آنمي نرموكروم نرموسيتر
 رده اريتروئيد مغز استخوان بوده،ميزان كم خوني كم 

قبل از توليد اريتروپوييتين انساني به  . )1(لاستيك مي باشدهايپوپ
، تقريباً يك چهارم بيماران ) recombinant )rhEPO روش 

  . اورميك وابسته به ترانسفوزيون خون بودند
  متابوليت هاي توكسيك كه توكسين هاي اورميك ناميده 

 EPOمي شوند به طورمستقيم اريتروپوئز را مهار مي كنند يا اثر
مغز استخوان كاهش مي دهند، اما مطالعات اخيراين ر روي را ب

از طرفي گزارشاتي وجود دارد كه . )1(نقش را زياد نمي دانند
 سطح اوره خون را رابطه معكوس بين طول عمرگلبول قرمز و

 هاي قرمز طول عمرگلبول rhEPOبا تجويز. )3،2(مطرح مي كنند
افزايش  لاستيسيته وسبب افزايش ا rhEPOهمچنين  شده،طبيعي 

نيز افزايش سيستم آنتي اكسيدان گلبول  تغيير شكل پذيري و
  . گردد قرمز مي

 است و MU/ML 18- 8در افراد طبيعي بين  EPOسطح سرمي 
  . )2(برابر افزايش يابد 1000تا  100در كم خوني ممكن است 

 GFR(مراحل اوليه نارسايي مزمن كليه  در  كم خوني معمولاً
كاهش توليد . بروز مي كند) ميلي ليتردر دقيقه  20-25حدود 

روني ايجاد اريتروپوييتين به موازات كاهش پيشرونده توده نف
هش به طور نامتناسبي نسبت به كا EPOسطح سرمي  و شده

با وجود اين، فيدبك بين . ) 3( ميزان هموگلوبين كاهش مي يابد
رسايي در نا. هموگلوبين همچنان فعال است و EPOاكسيژن، 

پس از ترانسفوزيون خون كاهش مي يابد  EPOمزمن كليه سطح 
   .هيپوكسي افزايش مي يابد به دنبال خونريزي يا كريز و

EPO  با مكانيسم هاي متعددي سبب افزايش تودهRBC   
پيش سازهاي )  Apoptosis( از آپوپتوز  EPO. )4(گرددمي 

ابالغ توسط همچنين از تخريب اريتروبلاست هاي نو گلبول قرمز 
ديگر  اثر. ماكروفاژها جلوگيري مي كند اريتروبلاستهاي بالغ و

EPO افزايش تأمين آهن جهت خون سازي مي باشد.    

  بررسي  روش
و با طرح قبل و  باليني آزماييكاراين تحقيق كه به صورت        

به داشته و  سال 75تا 18سن بين بيماراني كه . بعد انجام گرفت
هموگلوبين مي شده اند و  همو دياليزماه مدت حداقل شش 

درصد 20اشباع ترانسفرين كمتر از ، گرم در دسي ليتر10كمتراز 
زير CRP  ميزانو  ميكروگرم در ليتر 300سطح فريتين بالاي و 
داشتند به  ميلي گرم در دسي ليتر به مدت حداقل سه ماه 5/0

   .مطالعه وارد شدند
تجويز ، خون ،تزريق آهن ،دعفونت يا التهاب حابيماراني كه 

 ،سندرم سوء جذب ،خون ريزي گوارشي ،قرص مولتي ويتامين
هيپر پاراتيروئيدي غيركنترل و يا هموگلوبينوپاتي  ،بدخيمي

)PTH  دياليز داشته و يا  )پيكو گرم در ميلي ليتر  400بيشتر از
   .شده بودند از مطالعه خارج شدند كافينا

 Cرود به مطالعه داروي ويتامين بيماران مورد بررسي پس از و
فته به مدت سه ماه به همراه هار در بسه  mg 500تزريقي
 تجويز داروتين دريافت نموده و نتايج قبل و بعد از ياريتروپو

 كه هداشتوجود در بخش همودياليز بيمار  60 .نددش مقايسه مي
 ه وهمگي در مطالعه قرار گرفت ونفر واجد شرايط فوق بوده  40

 و پس از سه ماهدر زمان پذيرش شده طراحي نامه از پيش پرسش
   .براي بيمار تكميل شد

مدت دياليز، هموگلوبين اوليه، اندكس  سن ودر اين مطالعه، 
به عنوان اوليه  KT/Vرتيكولوسيت اوليه، اشباع ترانسفرين اوليه و

 رتيكولوسيت شمارش،  KT/Vهموگلوبين ، متغيرهاي مستقل و 
نسفرين سه ماه بعداز مصرف اسيد آسكوربيك واشباع ترا خام

در اين . مستقل به كار گرفته شدند به عنوان متغيرهاي وريدي
 Chi-squareو  Paired t-Testمطالعه از آزمونهاي آماري 

معني دار تلقي  05/0استفاده شده و تمامي احتمالات كوچكتر از 
  .گرديده است

  نتايج
را مورد بررسي  )زن 16د ومر 24( بيمار 40در اين مطالعه     

جمعيت مورد  شايع ترين علت نارسايي مزمن كليه در. قرارداديم
ز آن  پس ا مي باشد و) %5/47(بيمار  19مطالعــه ديابـت بـا 

پاتي روويك بيمار ا. قرار دارد) % 5/22(بيمار  9هيپرتانسيون با 
همبستگي  .نكروز كورتيكال بوده است نيز يك بيمار انسدادي و

يزان فريتين سرم قبل و بعد از مصرف اسيدآسكوربيك وريدي م
r 0.735 0001/0 مي باشد كه با=P  ن ــي داري بيــمعن ارتباط

   كــوربيــآسك دـــر فريتين سرم قبل و بعد از مصرف اسيــمقادي
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 علي اصغر شجاعي، دكتر  محمد رحيمياندكتر 

 1385دوره چهاردهم ، شماره اول، بهار                                   درماني شهيد صدوقي يزد –بهداشتي مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات 

   .وجود دارد
  

   وميزان فريتين سرم در نمونه هاي مورد بررسي قبل :1جدول 
  سكوربيك وريديبعد از مصرف اسيد آ

  S.D  ميانگين فريتين  زمان بررسي

 54/61 45/480  قبل از مصرف
 85/43 78/363  بعداز مصرف

 76/41 67/116  تفاوت
      p= 0001/0

  
  ميزان هموگلوبين سرم در نمونه هاي مورد بررسي : 2جدول 

  بعد از مصرف اسيد آسكوربيك وريدي وقبل 

  S.D  ميانگين هموگلوبين  زمان بررسي

 35/0 92/8 قبل از مصرف
 26/0 88/9 بعداز مصرف

 24/0 95/0  تفاوت
      p= 0001/0

لوبين قبـل و بعد از مصـرف تفــاوت ميـزان افزايش هموگ
   =0001/0Pبود كه اين تفاوت با  95/0آسكوربيك اسيـد

تفــاوت ميـزان افزايش ترانسفرين سرم قبـل و  .عني دار استم
بود كه اين تفاوت با  78/7سيـد آسكوربيك بعد از مصـرف ا

0001/0P=  فزايش رتيكولوسيت خون قبـل و ا. معني دار است
بود كه اين تفاوت با  08/0بعد از مصـرف اسيـد آسكوربيك 

0001/0P=  معني دار است.   
  ميزان كاهش فريتين در اثر مصرف اسيد آسكوربيك  : 3جدول 

  وريدي  برحسب مدت دياليز
  يز مدت ديال

 به ماه
  ميانگين كاهش  تعداد 

ميكروگرم درليتر  
S.D  Min  Max  

39-26 17  7/94 7/25 60 155 
57-40 23  3/146 4/41 60 230 

  230  60  7/41  7/116  40  جمع
      p= 0001/0

 اشباع ترانسفرين را بر سپس تغييرات فريتين، هموگلوبين و
. ليز بررسي نموديم مدت ديا مستقل سن افراد و متغير حسب دو

همچنين  وسال  55-72و 19-54سن افراد را به دوگروه سني 
ماه تقسيم بندي  40-57ماه و 26-39مدت دياليز را به دوگروه 

بيــن ميـزان كاهـش فريتيـن در دو گروه سنــي فــوق . نموديم

بيــن ميـزان  .از لحــاظ آماري تفاوت معني داري وجود ندارد
ومدت دياليز در دو گروه فــوق از لحــاظ كاهـش فريتيـن 

بيــن ميـزان  )= 0001/0P(.آماري تفاوت معني داري وجود دارد
افزايش هموگلوبين در دو گروه سنــي فــوق از لحــاظ آماري 

بيــن ميـزان = P) 0001/0(.تفاوت معني داري وجود دارد
ـاظ مدت دياليز در دو گروه فــوق از لحـ افزايش هموگلوبين و

ــن ميـزان بي>P) 005/0(آماري تفاوت معني داري وجود دارد 
در دو گروه سنــي فــوق  و مدت دياليز افزايش اشباع ترانسفرين

  از لحــاظ آماري تفاوت معني داري وجود ندارد 
  

   بحث
در سالهاي اخير تحقيقات نشان داده كه اصلاح آنمي در         

كيفيت زندگي، كاهش بستري بيماران همودياليزي موجب بهبود 
در . مير شده است همچنين كاهش مرگ و مكرر در بيمارستان و

درمان آنمي بيماران همودياليزي مقاوم به اريتروپويتين در 
  هاي التهابي، ي بيمار آهن كافي باشد و كه ذخاير صورتي

 سوء تغذيه و و ) 400بالاي PTH( بدخيمي ها، هيپرپاراتيروئيدي 
به ناچار از تزريق خون استفاده  د،عدم دياليز كافي رد شده باش

باشد مي خصوص هپاتيت ه كه همراه با عوارض عفوني ب هشد
كه تعدادي از بيماران كانديد پيوند كليه در  خصوص آنه ب

آينده هستند كه وجود هپاتيت جهت انجام پيوند كليه مشكل 
  تزريقي داده  كه به بيماران آهن رين خواهد شد، يا اينفآ

زمان شروع . مي شود كه آن نيزعوارض خاص خود را دارد
در . نمي باشد بيمار وابسته به شروع دياليز در rhEPOدرمان با 

كه واقع درمان را بايد در بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليه 
كه دارند قبل از شروع مرحله انتهايي بيماري يآنمي غيركمپل

  عنوان يك قاعده كلي، استفاده ازه ب و كليوي شروع كرد
rh EPO  در درمان بيماران آنميك قبل از شروع دياليز روز به

با اين روش، پيشرفت بيماري كليوي تغيير . روز بيشتر مي شود
 . )9،8(شوديابد به شرطي كه فشار خون كنترل قابل توجهي نمي 

 بيمار دياليزي با آنمي كمبود آهن عملكردي 40اين مطالعه در 
ميزان فريتين سرم را به  انجام شد و اسيد آسكوربيك توانست

  Over loadطور واضحي كاهش دهد كه باعث كاهش عوارض
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همچنين اسيد آسكوربيك توانست اشباع ترانسفرين  .آهن شود
را به طور معني داري افزايش دهد كه اين نيز نشانه توانايي اسيد 

 ورت آهن درآسكوربيك در آزادسازي آهن ذخيره اي به ص
  مورد استفاده جهت بهبود  ً كه متعاقبا استگردش خون 

مصرف  در مورد اصلاح هموگلوبين در اثر. گيردمي آنمي قرار 
موجب  مي توان گفت كه اسيد آسكوربيك اسيد آسكوربيك
گردد هرچند هموگلوبين بيمار را به هموگلوبين  بهبود آنمي مي

  . مي رساندباشد ن گرم در دسي ليتر مي 11هدف كه 
در مطالعه انجام شده مقايسه ميزان اشباع ترانسفرين ، هموگلوبين 

مدت  از درمان با اسيد آسكوربيك برحسب سن و فريتين بعد و
مدت دياليز  سال و 72تا  55در گروه سني . دياليز بررسي شد

همچنين سطح  . بيشتر ، افزايش هموگلوبين مشاهده گرديد
، كاهش تر دياليز مدت دياليز طولاني فريتين در افراد مسن تر و

  . دو از لحاظ آماري معني دار بودند بيشتري داشت كه هر
نا گذاشت كه كمبود باين م توجيه اين يافته ها را مي توان بر

از  اسيد آسكوربيك درافراد با بيماري مزمن به دليل سوء تغذيه و

 يراما تغي .مي باشدآسكوربيك در حين دياليز دست دادن اسيد
  مدت دياليز از نظرآماري  اشباع ترانسفرين برحسب سن و

 از براي اثبات اين مطالب حجم بيشتري و معني دار نبود
  . اطلاعات لازم است

در يك مطالعه ديگر آنمي كمبود آهن عملكردي با درمان اسيد 
 50اين مطالعه شامل . آسكوربيك وآهن تزريقي مقايسه گرديد

به دوگروه درماني آهن تزريقي با دوز  بود كه بيمار همودياليزي
ميلي گرم پس از پنج جلسه متوالي دياليز وتزريق اسيد  100

ميلي گرم سه بار درهفته به مدت دوماه  300آسكوربيك با دوز 
اشباع  در پايان مطالعه ميانگين هماتوكريت و .تقسيم شدند

  ترانسفرين به طور واضح كمتر از بيماران گروه درماني با 
بنابراين درمان با آهن تزريقي در آنمي  .)8(يد آسكوربيك بوداس

شي ندارد وخطر افزايش ذخايرآهن كمبود آهن عملكردي نق
  مير  افزايش ذخاير آهن نه تنها مرگ و. را دارد) فريتين(

حتي  .عفوني را بالا مي برد عروقي و –هاي قلبي  بيماري
   .مي دهدايش افزدر بيماران همودياليز را  rhEPOمقاومت به 

 

  مطالعات انجام شده در مورد اثر اسيد آسكوربيك وريدي دراصلاح آنمي در بيماران همودياليزي

  نتيجه  روش مطالعه تعداد سال مطالعه محل مطالعه  نويسندگان
Gastaldello K & etal(7) 4  1995  بلژيك  mg500   سه بار درهفته

  يك ماه–اسيدآسكوربيك
  مؤثر بوده است

Tarng DC & etal (8) 50  1998  تايوان  mg300   سه بار درهفته
  دوماه –اسيدآسكوربيك

  مؤثر بوده است

Tarng DC & etal (9) 65  1999  تايوان  mg 300   سه بار درهفته
  دو ماه –اسيدآسكوربيك

  مؤثر بوده است
  

Giancaspro V & etal (5) 27  2000  ايتاليا  mg 500   سه بار درهفته
  سه ماه –اسيدآسكوربيك

 مؤثربوده است
  

Sezar S & etal (10) 36  2002  تركيه  mg 500   سه بار درهفته
  دو ماه –اسيدآسكوربيك

 مؤثربوده است
  

Keven K & etal (11) 63  2003  آمريكا  mg 500   سه بار درهفته
  شش ماه–اسيدآسكوربيك 

 مؤثربوده است
  

Mydlik M & etal (12) 24  2003  اسلواكي  mg60امين ويتC  خوراكي
آهن  mg 100درمقايسه با

 خوراكي

 Cويتامين 
  مؤثرتربوده است

Lin CL & etal (13) 22  2003  تايوان  mg 100   سه بار درهفته
  چهارماه–اسيدآسكوربيك

 مؤثربوده است
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 علي اصغر شجاعي، دكتر  محمد رحيمياندكتر 
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امين محلول درآب است كه قابل يتاسيد آسكوربيك يك و
قال آن به انت رتيكولواندوتليال و آزادسازي آهن از ذخاير

  ،كردن آهن جهت اريتروپوئز ترانسفرين كه باعث فراهم
همچنين اسيدآسكوربيك نقش مهمي در واكنش  .مي باشد

در توليد   Protoporphyrinآنزيمي در به هم پيوستن آهن به 
Heme كاهش اسيد آسكوربيك، افزايش  و ايفا مي كندZPP  

 .نبال داردمي باشد را به د Protoporphyrinكه محصول فرعي 
اي اسيد آسكوربيك، افزايش آزادسازي  بنابراين اثر دوجانبه

هموگلوبين  ، افزايش ايتروپوئز وHemeبهبود در ساختار  آهن و
مي تواند آزادسازي آهن از هموسيدرين  مكانيزم ديگر. است
  . )14(باشد

بيمار دياليزي با آنمي كمبود  18در مطالعه انجام شده ديگري 
ميلي اسيد آسكوربيك سه  300پس از تزريق آهن عملكردي 

و ) درصد  32به  26از ( بار درهفته به مدت دوماه هماتوكريت 
 EZPP فريتين و افزايش و) درصد 48به  27از (ترانسفرين 

تمام همبستگي ها از نظر آماري قابل توجه  .كاهش يافت
  . )10(بودند

 سوء تغذيه وكمبود اسيد آسكوربيك در افراد همودياليز به دليل 
از دست دادن اسيد آسكوربيك در حين دياليـز گزارش شـده 

باعث كاهش پاسخ بيماران به اريتروپويتين واصلاح كه است 
ميلي گرم بدون  150اسيد آسكوربيك با دوز . آنمي مي شود

 .بعنوان درمان كمكي در گزارشات تأييد شده است عوارض و
ريسك  خص نيست واما اثر طولاني مدت اسيد آسكوربيك مش

لات در ااندازه گيري سطح اگز و ودهب نظر اگزالوز ثانويه بايد مد
در مطالعه انجام شده ما اسيد . درمان طولاني مدت لازم مي باشد

ميلي  900(ميلي گرم سه بار درهفته  300آسكوربيك با دوز 
به مدت سه ماه، كوتاه مدت بدون عوارض ) گرم در هفته

  . خاصي گزارش شد
  
  يجه گيرينت

تزريق براساس نتايج اين مطالعه مي توان نتيجه گرفت كه        
آنمي وريدي اسيد آسكوربيك ممكن است موجب بهبود 

آنمي را به طور كامل اين چند  كمبود آهن كاركردي شود هر
  .    اصلاح نمي كند
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