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بررسی رابطه مصرف هیدروکسی اوره با سنگ های صفراوی در 
  بیمارن بتا تالاسمی ماژور و اینترمدیا

  
   (.M.D)*** مهرنوش کوثریان   (.M.D)**+ کوروش وحیدشاهی     (.M.D) * حسن کرمی
   (.M.D)***** مانی جمالی     (.M.D) **** حسین کرمی

 
  چکیده

سـازی غیـر مـوثر و        علـت لیزمـزمن و خـون      ه  ، ب )ماژور واینترمدیا (ی هموزیگوت   دربیماران بتا تالاسم   : و هدف سابقه  
. گـردد  های سیستم صفراوی شایع است که منجر به ایجـاد عـوارض مختلفـی در بیمـاران مـی                   برخی عوامل دیگر بروزسنگ   

 در بیمـاران بتـا   هـای  قرمـز     منجـر بـه کـاهش لیـز گلبـول          Fهیدروکسی اوره دارویی است که با افزایش تولیـد هموگلـوبین            
های صفراوی در ایـن بیمـاران     مصرف هیدروکسی اوره بر میزان بروز سنگ       با اثر  رابطهدر   .تالاسمی هموزیگوت می گردد   

 هدف از انجام این مطالعه تعیین این رابطه در بیماران تالاسـمی مـاژور و اینتـر مـدیا     . قرار نگرفته است زیادی صورت  مطالعه
  .حقیقات تالاسمی دانشگاه علوم پزشکی مازندارن بوده استمراجعه کننده به مرکز ت

جامعه .  انجام گردید1385در سال )  Historical cohort(این مطالعه به روش کوهورت تاریخی  : ها مواد و روش
دردوگروه بیماران . مورد مطالعه بیماران تالاسمیک ماژور و اینترمدیای مراجعه کننده به بیمارستان بوعلی سینا بوده است

و گروه شاهد )  سال هیدرکسی اوره مصرف کرده بودند1 بیمار دارای تالاسمی ماژور یااینترمدیا که حداقل 36شامل(مورد 
، )گذشت  ماه از مصرف دارودر آنها می3شامل بیمارانی که داروی هیدروکسی اوره مصرف نکرده بودند یا کمتر از (

شدت بیماری بر اساس درجه بندی . شدت بیماری با گروه مورد همسان شدندگروه شاهداز نظر سن ،جنس و. بررسی شدند
دست آمده در مورد مشخصات دموگرافیک، شدت ه اطلاعات ب. خصوصیت بالینی وآزمایشگاهی بیماران صورت گرفت
و با ) SPSS11(افزار  ها در نرم تحلیل داده. پرسشنامه وارد گردید بیماری، نتایج سونوگرافی کبد و سیستم صفراوی در

  .و آزمون دقیق فیشر انجام گردید Chi square ,tاستفاده از آزمون های 
مـورد  )] درصـد  8/52( زن   19[ نفـر    36و در گـروه شـاهد نیـز         )]  درصـد  6/55( زن   20[ نفر   36درگروه مورد    : ها  یافته

میـانگین دوز   . بـود )  سـال  9( مـاه    108بیشترین مقدار     ماه با  9/67 ± 5/25مدت مصرف هیدروکسی اوره     . مطالعه قرارگرفتند 
 نفـر  13در گروه شاهد بـرای  .  بودmg/kg 34 میلیگرم به ازای کیلوگرم با بیشترین میزان        9/14 ± 9/5مصرف هیدروکسی اوره    

 sludge نفـر    1 نفـر سـنگ صـفراوی و         12( نتیجـه سـونوگرافی سیـستم صـفراوی غیـر نرمـال گـزارش شـد،               ) درصد 1/48(
 sludge نفـر  1 نفـر سـنگ صـفراوی و    5( گزارش گردیـد )  درصد4/19( نفر 6ورد این نتیجه برای که در گروه م ) صفراوی
در بین عوامل مختلف، جنس بیماران رابطه معناداری با اثـر           ). p >02/0(که این اختلاف از نظر آماری معنادار بود       ) صفراوی

  .های صفراوی داشت هیدورکسی اوره بر کاهش سنگ
داد که بروز سنگ های صفراوی در بیماران بتا تالاسمی ماژور و اینترمدیا مصرف کننده  نشان این مطالعه : استنتاج

 پیشگیری کننده نقشباشد این امر مطرح کننده  هیدروکسی اوره کمتر از بیماران همسان غیر مصرف کننده این دارو می
  .باشد و اینتر مدیا می بتا تالاسمی ماژور های صفراوی در بیماران هیدروکسی اوره در بروز سنگ

  
   هیدروکسی اوره،سنگ صفراوی بتا تالاسمی اینتر مدیا، بتا تالاسمی ماژور، :واژه های کلیدی 

  
  

  . در شورای پژوهشی دانشگاه ثبت شده و با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام شده است 86 -19این تحقیق طی شماره  
  بیمارستان بوعلی سینا،دپارتمان اطفال ساری، میدان امام، :ول ئمولف مس   +  دانشگاه علوم پزشکی مازندران) استادیار(عضو هئیت علمی، گوارش اطفال فوق تخصص *

                                 E-mail: egkarimi819@yahoo.com  
  استادمرکزتحقیقات تالاسمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران،فوق تخصص غدداطفال ***                      مرکز تحقیقات تالاسمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران،متخصص اطفال **

 پزشک عمومی ***** مرکزتحقیقات تالاسمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران  استادیار،فوق تخصص هماتولوژی اطفال ****
  28/9/86:              تاریخ تصویب6/8/86:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 3/7/86: تاریخ دریافت 
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 مصرف هیدروکسی اوره با سنگ های صفراوی
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    مقدمه
 که در ترین اختلال تک ژنی دنیاست تالاسمی شایع

های گلوبین به  آن بیماران مبتلا قادر به تولید زنجیره
 علائم بالینی بسته به نوع زنجیره )2،1(مقدار کافی نیستند

 و میزان اختلال در تولید زنجیره گلوبین بسیار متغیر
علت اختلال درتولید زنجیره ه ا تالاسمی که ببت باشد می

در نواحی مختلف دنیا و ازجمله ایران  گردد بتا ایجاد می
 )3،1(باشد های شمالی و مرکزی شایع می شامل قسمت(

این بیماری درفرم هموزیگوت خود موجب علائم بالینی 
های قرمز و آنمی  علت تخریب مزمن گلبوله شدیدی ب

شودکه شامل اختلال عملکرد  میهمولیتیک ناشی از آن 
های مختلف، گسترش مغز استخوان رسوب آهن  ارگان
از جمله عوارض بیماری ایجاد سنگ های  .باشد می

هایی  تواند موجب بروز ناراحتی باشد که می صفراوی می
ایجاد کوله سیست  مانند دردشکم کولیک صفراوی،

عنوان ه ب) HU(هیدروکسی اوره . حاد و کلانژیت شود
های گاما و  دارویی که با مکانیسم افزایش تولید زنجیره

 های اضافی آنها بر جدار  از رسوب زنجیرهFهموگلوبین 
های قرمز جلوگیری نموده و موجب کاهش لیز  گلبول

های مختلف مورد توجه  گردد اخیراً در زمینه آنها می
 تاثیر هیدروکسی اوره بر  در رابطه بااما .)4-5(گرفته قرار
های صفراوی در بیماران بتا تالاسمی  ن بروز سنگمیزا

مقایسه   دراین داروماژور و اینترمدیای مصرف کننده 
  مطالعه چندانیکننده آن با گروه بیماران غیر مصرف

  .صورت نگرفته است
 بروز با HUاین مطالعه باهدف بررسی رابطه مصرف

کننده  های صفراوی دربیماران تالاسمیک مراجعه سنگ
 پزشکی مازندران دانشگاه علوم زتحقیقات تالاسمیمرک به
  .انجام گردیده است) بیماراستان بوعلی سینا ساری(

  

  مواد و روش ها
   )Historical cohort(کوهورت تاریخی مطالعه به روش

  

جامعه مورد مطالعه شامل بیماران .  انجام شد1386درسال
تالاسمی ماژور یا اینترمدیای تحت پوشش بخش 

گروه مورد  بیمارستان بوعلی سینا ساری بودند،تالاسمی 
 1که حداقل بیماران تالاسمی ماژور یا اینترمدیا بوده شامل

کرده بودند و افراد  مصرف) HU(سال هیدروکسی اوره
شاهد شامل بیماران تالاسمی ماژو یا اینترمدیا بودند که 

شدت همولیز و شدت بیماری با  جنس، نظر سن، از
بودند ولی هیدروکسی ) Match(گروه مورد همسان 

 ماه آنرا مصرف کرده 3اوره دریافت نکرده و یا کمتر از 
 معیار طبق جدول زیر 6بودند شدت بیماری براساس 

  .تعیین گردید
  

معیارهای تعیین شدت بیماری در افرادگروه مورد  : 1جدول شماره 
  و شاهد

  

  3  2  1  نمره
   سال1یر ز   سال1-4   سال 4بالای   سن تشخیص بیماری 
  طحال برداری   cm 4بیشتر از   cm 4کمتر از   لمس طحال زیر لبه دنده
   سال1زیر    سال1-5   سال5بالای   سن شروع خونگیری

  -----  متوسط تا شدید  ندارد یا ضعیف  تغییرچهره
   7کمتر از   dl/g  12-10  9/9-7متوسط هموگلوبین 

  -----  بارها خون گرفته   بار3نگرفته تا   تعداد خونگیری 

  
  به عنوان شدت بیماری ضعیف،3نمره کمتر از 

 به 8 به عنوان شدت متوسط و نمره بیشتر از 7 تا 4نمره 
ها براساس  تعداد و نمونه. عنوان شدید در نظر گرفته شد

با  ( جامعه2مقایسه نسبت در  فرمول مطالعات تحلیلی
، احتمال درصد 80 قدرت درصد 95ضریب اطمینان 

ده ـرف کننـاران مصـراوی در بیمـفگ صـود سنـوج
هیدروکسی اوره و غیر مصرف کننده هیدروکسی اوره 

 36 نمونه در گروه مورد و 36)  درصد20،50به ترتیب 
روش نمونه گیری . نمونه در گروه شاهد محاسبه گردید

  .مبتنی بر هدف در گروه مورد و شاهد بود
 افراد  ازپس از توجیه همکاران طرح و اخذ رضایت

از کبد، مجاری صفراوی و مشمول طرح سونوگرافی 
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   و همکارانحسن کرمی                                  پژوهشی  
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  دستگاهباتوسط یک متخصص رادیولوژی کیسه صفرا 
Siemensزمان انجام ( . ساخت آلمان انجام گردید

  .) بود1386سونوگرافی در سال 
 و با کمک ابزار spss11افزار  ها در نرم تحلیل داده

 وآزمون دقیق chi-squareهای  آمار توصیفی و آزمون
 درنظر گرفته 05/0سطح معنادار آزمون . یشر انجام شدف

  .شد
  

  یافته ها
 نفر در 36 نفر در گروه مورد و 36: نفر شامل 72

گروه  ازنظر جنس،. گروه شاهد مورد مطالعه قرارگرفتند
و گروه شاهد شامل )  درصد6/55( زن 20مورد شامل 

بود که دو گروه از این نظر همان ) درصد 8/52( زن 19
سن شروع  سن تشخیص بیماری اندازه طحال،. دبودن

میزان تغییر چهره در گروه مورد و شاهد  ترانسفوزیون،
  . آورده شده است2در جدول شماره 

  
کننده هیدروکسی  توزیع بیماران تالاسمیک مصرف :2جدول شماره

اوره و گروه شاهد بر حسب جنس و شاخص های شدت بیماری در 
  1385بیمارستان بوعلی سینا ساری  بیمار مراجعه کننده به 72

  

  

شود در هیچ یک از موارد  طور که مشاهده می همان
فوق اختلاف معناداری بین گروه مورد و گروه شاهد 

  .بودند) match(وجود نداشته و دوگروه همسان 
های مورد و شاهد  ازنظر شدت بیماری نیز بین گروه
  )p =58/0. (اختلاف معناداری وجود نداشته است
  ،BMI های وزن، توزیع بیماران بر حسب شاخص

سن در زمان کله سیستکتومی، دوز مصرف هیدروکسی 
  : آورده شده است3اوره در جدول شماره 

  
کننده هیدروکسی  توزیع بیماران تالاسمیک مصرف :3جدول شماره

اوره و گروه شاهد بر حسب جنس و شاخص های شدت بیماری در 
  1385بیمارستان بوعلی سینا ساری  بیمار مراجعه کننده به 72

  

    P Value    گروه مورد    گروه شاهد     
    =36    n      =36 n    

 
  (NS)        55± 5/6  6/51± 6/8    وزن

BMI     8/1±8/20   4/2±4/20        (NS)  
  )ماه (HUمدت مصرف (NS)               4/22± 5/7   3/24±1/7  سن در زمان کله سیستکتومی

            -  5/25±9/67            -  
  -           HU ) (mg/kg/day        -  9/5 ±9/14دوز مصرفی 

   16                       12          زن  :جنس
  15            15          مرد  

  
  

مورد بقرار ذیل  نتایج سونوگرافی در گروه شاهد و
  :بود

دارای ) دــ درص52(نفر 14 : دــروه شاهــدر گ
)  درصد48( نفر 13 طبیعی سیستم صفراوی وافیسونوگر

درگروه  دارای نتایج سونوگرافی غیرطبیعی بودند و
دارای نتایج  ) درصد6/81(  نفر28 ) HUمصرف (مورد 

دارای نتایج  )درصد 4/19(  نفر6 طبیعی سونوگرافی و
که  طبیعی سونوگرافی سیستم صفراوی بودند، غیر

  ظر معنادار بوداختلاف گروه شاهد ومورد از این ن
  

)026/0< P) (3/4-5/1RR: 2/1 (CI 95%:  
وجود  :منظور از نتایج غیر طبیعی سونوگرافی شامل

   یا التهاب در کیسه صفرا یا سنگ در sludge سنگ،
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لازم به ذکر است که در مجموع .مجاری صفراوی بود

 بیمار در 5  بیمار در گروه شاهد و9شامل ( بیمار 14
که در نتایج  یستکتومی شدندکوله س) گروه مورد

  .سونوگرافی طبیعی وغیرطبیعی قرار نگرفتند
  

از نظر وجود سنگ در سیستم صفراوی نیز نتایج 
  :بقرار ذیل بود

 نفر بدون سنگ صفراوی بوده 15 :در گروه شاهد
 نفر سنگ صفراوی داشتند ودر گروه مورد 12و 

 نفر سنگ سیستم 5  نفر بدون سنگ،HU( 20مصرف(
 داشت که این تفاوت ار نظر sludgeو یک نفر صفراوی 

  ).p>015/0( آماری معنادار بود
)4.8-.91RR: 3/2 (CI 95%:  

  
توزیع بیماران برحسب نتایج سونوگرافی به تفکیک 

 4شماره جدول  های مورد و شاهد در جنس درگروه
  .آورده شده است

  
توزیع بیماران تالاسمیک مصرف کننده   :4 جدول شماره

ی اوره و گروه شاهد بر حسب نتایج کلی سونوگرافی به هیدروکس
 بیمار مراجعه کننده به بیمارستان بوعلی 72تفکیک زن و مرد در 

  1385سینا ساری 
  

  
  

شود اختلاف بین  طوری که مشاهده می همان
و شاهد در جنس مرد معناداراست اما در  های مورد گروه

  .جنس زن این تفاوت معنادارنیست

  بحث
 مطالعه مسئله رابطه مصرف هیدروکسی اوره در این

های صفراوی در بیماران تالاسمیک مورد   سنگبروز و
بررسی قرار گرفت ونشان داده شد در بیماران مصرف 

های صفراوی کمتر  کننده هیدروکسی اوره بروز سنگ
های صفراوی دربیماران  مسئله سنگ ).p>02/0(است

 رمطالعات مختلفتالاسمیک با توجه به بروز بالای آن د
از این جهت  ای برخوردار بوده و  از اهمیت ویژه)10-6(

توجه را به نتیجه اقدامات در جهت کاهش بروز 
کند که در این زمینه و  های صفراوی جلب می سنگ

برای نیل به این مقصود توجه به مکانیسم های ایجاد 
سنگ صفراوی در این بیماران ضروری است گرچه تا 

های  مکانیسم مطرح برای ایجاد سنگها تنها  مدت
) ماژور و اینتر مدیا(صفراوی بتا تالاسمی هموزیگوت 

لت لیزمزمن ـعه راوی بـهای صف انـد پیگمـزایش تولیـاف
اما  د،ـش رفته میـر گـز در نظـای قرمـه و تخریب گلبول

های صفراوی  روز سنگـاوت در بـل تفـوجیه کامـعدم ت
وی ـه جستجـن را بـققیمح ر،ـد دیگـی شواهـو برخ

های دیگر ترغیب نمودنتایج حاکی از آن بود  مکانیسم
های دیگری علاوه بر لیزمزمن و تولید  که مکانیسم

 motilityهای صفراوی مانند اختلال حرکت و  پیگمان
 و همکاران در ایتالیا Portincasaمطالعه (کیسه صفرا 

 و )12( و همکاران در ترکیهKalayic و مطالعه )11(
 در مطالعات همچنین وجود همزمان سندرم ژیلبرت

Galanello در تولید سنگ دخیل )13،14( و همکاران 
 و همکاران در لبنان نیز Taherدر این زمینه مطالعه . اند 

در مورد بیماران تالاسمی اینتر مدیا مسایل فوق را نشان 
های  ی البته شواهد مشابهی در مورد سایر آنم)15(داد

 رهند د  و همکاران درKrishnaک مانند مطالعه همولیتی
  .)18تا16(ددست می باش

 )19( وهمکارانDesocos دراین مطالعه مشابه مطالعه
های صفراوی  توجه اصلی به مکانسیم اولیه ایجاد سنگ
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در بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینتر مدیا یعنی لیزمزمن و 
وره در ها معطوف شده و اثر هیدروکسی ا  پیگمانعتجم

مطالعه حاضر نشان داد استفاده از . آن بررسی گردید
کافی آنرا مصرف  مدت که به اوره دربیمارانی هیدروکسی

 های صفراوی گردید نمودند موجب کاهش بروز سنگ
و شاهد ) HUمصرف (و با توجه به آنکه دو گروه مورد 

در زمینه کلیه عوامل تاثیر گذار  )HUعدم مصرف (
 و بالاخره شدت ، جنس،مثل سنهای صفراوی  سنگ

بیماری هسان بودند لذا کمتر بودن بروز سنگ در گروه 
توان به مصرف هیدروکسی اوره نسبت داد  مورد را می

 برای درمان تالاسمی 1994هیدروکسی اوره از سال .
که نتایج آن در مطالعات  ماژورواینتر مدیا به کار رفته

Olivieri ،و همکاران Arrudaن، و همکارا Tsiarta و 
طور ه همکاران و همکاران و برخی مطالعات دیگر ب

 و نتایج ویژه آن )24 تا 20(موفقیت آمیز گزارش گردید
) 26تا24(در کاهش نیاز به ترانسفوزیون اثبات شده است

اغلب صاحب نظران اثر پایدارکنندگی هیدروکسی اوره 
زنجیره گاما و در نتیجه افزایش   موجود درMRNAبر 
 αای آزاد   در مغز استخوان وکاهش زنجیرهHbFد تولی

که در  دانند را مکانیسم اصلی اثر هیدروکسی اوره می

نتیجه این امر جدار گلبول قرمز از اثر تخریبی زنجیره 
 مطالعه نشان ایننتایج  .)30تا27(ماند ی محفوظ مαآزاد 
های دیگر علاوه  رغم مطرح شدن مکانیسم دهد علی می

ر ایجاد سنگ صفراوی بیماران تالاسمی بر لیز مزمن د
همچنان عامل تعیین کننده و اصلی همان شدت تخریب 

 باشد، های صفراوی می های قرمز و تولید پیگمان گلبول
مورد عوامل تاثیرگذار بر عملکرد هیدروکسی اوره  در

های صفراوی این مطالعه تاثیر  بر کاهش بروز سنگ
رت که بین گروه بدین صو. معنادار جنس را نشان داد

اما بین .مورد و شاهد در کل اختلاف معنادار دیده شد
زنان گروه مورد و شاهد این اختلاف معنادار نبوده است 
که ممکن است مربوط به سایر عوامل تاثیرگذار بر 

های صفراوی  های صفراوی غیر از پیگمان تشکیل سنگ
تر باشد که لزوم مطالعات بیش.) ..نظیر میزان کلسترول و(

  .دهد در این زمینه را نشان می
 کمتر بروزدر مجموع این مطالعه نشان دهنده، 

ماژور و اینترمدیا  صفراوی دربیماران تالاسمی های سنگ
گروه همسان  کننده هیدروکسی اوره نسبت به مصرف

های  مطالعات بیشترگروه.باشدبدون مصرف هیدروکسی 
  .گردد میهای متفاوت پیشنهاد  مختلف بیماران در مکان
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