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 اثر درماني هيدروكسي اوره در بيماران تالاسمي اينترمديا
 ***دكتر عليرضا باقري ؛**دكتر اميرعباس هدايتي اصل ؛*دكتر محمد علي احساني

 : چكيده

ي ها هاي زيادي را در درمان سندرم اميدواريداروشناختي طريق زا گلوبين ""هاي سازي مجدد ژن لفعا: و هدفسابقه 

 گلوبين و ""بتاتالاسمي )همانند بيماري سيكل سل( ايجادكردهاست. داروهاي مختلفي براي افزايش سنتز

مدت  طولاني  كمتروبراي درمان اوره داراي عوارض اند. درميان داروها، هيدروكسي كاررفته هب (HbF)توليدهموگلوبين جنيني

كه دربعضي بيماران مبتلا به بتاتالاسمي اينترمديا هيدروكسي اوره باعث  زارش شدهگرسد.  نظرمي هتري ب داروي مناسب

مورد بحث تالاسمي هنوز مبتلا به اوره در بيماران  تأثير باليني هيدروكسي اين است. باوجود شده HbFو گلوبين سطح افزايش

 .است

كننده  بيماران تالاسمي اينترمدياي مراجعه ،ورد مطالعهجامعه متجربي از نوع قبل و بعد است.   مطالعه نياها:  مواد و روش

بيمار مبتلا به بتاتالاسمي  61درماني شهيد فهميده و بخش تالاسمي بودند. تأثير هيدروكسي اوره در -به مركز آموزشي

زان ـمي به ورها ماه درمان با هيدروكسي 1از  پسقبل و   HbFو كل هموگلوبين تغييرات سطح تعيين ازطريقاينترمديا 

mg/kg/day02 تحت نظر  هيدروكسي اورهدر طول شش ماه بيماران از نظر عوارض ورد بررسي قرار گرفت. ــم

 قرارگرفتند.

به   HbFو ميانگين سطح  gr/dl60/674/6ماه درمان  1پس از  هموگلوبين كلميانگين سطح ها:  يافته

و  ها همچنين از جهشدار بودند. الحاظ آماري قابل توجه و معنها از  افزايش داشته كه اين افزايش gr/dl60/674/6ميزان

مرفيسم  مشاهده شد در بعضي از بيماران تالاسمي اينترمديا كه داراي پلي شدهمورد بررسي قرار گرفته  Xmn1مرفيسم  پلي

Xmn1 اند، توليد  بودهHbF  بهاي  جهشو با بعضي از است افزايش بيشتري داشته( ويژه هبتاگلوبينIV S II-I .ارتباط دارد )

نيز گزارش شده است. در اين مطالعه  IV S II-I جهش ،ژن بتاگلوبينجهش ترين  شده در ايران ، شايع در مطالعات انجام

 IVجهش، جهش ترين  شايع مطالعه بيمار تحت 61در  Xmn1مرفيسم  بتاگلوبين و وجود پلي هاي مشخص شد كه در جهش

S II-I يانگين. همچنين افزايش ماستHb  و كلHbF مورفيسم  هاي مختلف پلي ر اثر هيدروكسي اوره برحسب حالتب

Xmn1  جهشو IV S II-I  داري وجود نداشت ااز لحاظ آماري تفاوت معن خصوصمقايسه گرديد. هرچند كه در اين ،

 طور توصيفي  هولي ب

 فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي كودكان، بيمارستان بهرامي تهران.*

 بيمارستان شريعتي تهران. BMTمتخصص كودكان، بخش ** 

 دكتراي عمومي، بيمارستان امام حسين )ع( كرمانشاه.***

تهران، ميدان امام حسين، خ دماوند، ايستگاه قاسم آباد، خ قاسم آباد)شهيد محمد كيايي(، بيمارستان كودكان بهرامي،            عهده دار مكاتبات: *

  121 -4551557تلفكس:  



 
 

 
  ) 81  ( اثر درماني هيدروكسي اوره در بيماران تالاسمي اينترمديا

 مرفيسم و  پلي ندبودهتروزيگوت  IV S II-Iكه  از نظر مشاهده شد در گروهي  HbFو كل Hb بيشترين افزايش سطح 

(+/-) Xmn1 داشتند. 

ولي ، شود مي HbFدرمان با هيدروكسي اوره در بيماران بتا تالاسمي اينترمديا، باعث افزايش سطح هموگلوبين و  بحث:

نياز به مطالعاتي با حجم نمونه بيشتر و يا متا آناليز  Xmn1و حالت پلي مرفيسم  جهشع نوي با براي ارتباط اين پاسخ درمان

 باشد. مطالعات مشابه مي

 .هموگلوبين ، IVS II-Iموتاسيون، Xmn1 ،هيدروكسي اوره ،بتا تالاسمي اينترمديا :ها واژهليدك

 

 مقدمه :
هاي سنتي در بيماران بتاتالاسمي هموزيگوت  درمان

در  .شتر بر جلوگيري از پيدايش آنمي متمركز بودبي

به موضوع  تر اي طور ريشه ههاي جديدتر ب درمان

ها،  در يكي از اين روش شده است. درمان پرداخته

، بروز ژن دارو شناختيبا استفاده از مداخلات 

گاماگلوبين را افزايش داده، باعث افزايش توليد 

هاي  اين زنجيره .(8شوند ) هاي گاماگلوبين مي زنجيره

شدن با  شده از طرفي با باند گاماگلوبين توليد

هاي آلفاي آزاد، باعث جلوگيري از تجمع در  زنجيره

دهند  ها را افزايش مي RBC بقايها شده و  رسوب آن

باعث كاهش  HbFو از طرف ديگر با افزايش ميزان 

داروهاي مختلفي  .گردند خوني در بيماران مي كم

آزاستيدين،  5-اند از جمله:  كار رفته هبدين منظور ب

بيشترين  .بوسولفان و هيدروكسي اوره، فنيل بوتيرات

در افزايش  داروشناختيتجربه از تأثيرات مداخلات 

مربوط به استفاده از هيدروكسي اوره در  HbFتوليد 

كاهش چشمگيري  منجر به بيماران سيكل سل بوده كه

ها شده  جاريخوني و بهبود ساير ناهن در ميزان كم

 .(2است)

هيدروكسي اوره داراي عوارض درماني كمتري 

باشد و ديده  نسبت به ديگر داروهاي استفاده شده مي

شده كه در بعضي بيماران مبتلا به تالاسمي اينترمديا 

شود.  مي HbFو  كلباعث افزايش سطح هموگلوبين 

اي در ايران نيز مشاهده شد كه پس از  در مطالعه

دروكسي اوره در بيماران بتاتالاسمي درمان با هي

هموزيگوت، ميزان نياز به تزريق خون و نيز فريتين 

در  .(3)استيافته  اي كاهش ملاحظه طور قابل هسرم ب

 HbFو همكاران وي افزايش  Loukopou Lousمطالعه 

ولي در ميزان شد، با درمان هيدروكسي اوره ديده 

Hbسودمندي د. با وجود اينكه شتغييري ايجاد ن كل

اثر هيدروكسي اوره در بيماران سيكل سل به اثبات 

ولي در مطالعات انجام شده  روي  ،رسيده است

 .(4اند) يافته دست بيماران بتاتالاسمي به نتايج متناقضي

بتا تالاسمي اينترمديا طبق تعريف به آن دسته از 

شود كه  بيماران بتا تالاسمي هموزيگوت گفته مي

 ، بيش ازق خون، سطح هموگلوبينبدون نياز به تزري

gr/dl 7 تري  ماند و داراي علايم باليني خفيف باقي مي

مرفيسم  هستند. از طرف ديگر مشاهده شده كه پلي

Xmn1  جايي  ه)جابC  بهT  از ژن  158–در موقعيت

G  در بعضي موارد بتا تالاسمي هموزيگوت باعث )

از فاكتورهاي  احتمالاً يكي و شود ميخوني  كاهش كم

درون سلولي است كه اثر هيدروكسي اوره را در 

همچنين ديده  .(1و5،6دهد) افزايش مي HbFتوليد 
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هاي مختلف ژن بتاگلوبين، شدت  جهششده كه در 

(. در مطالعات 1دارند) علايم باليني باهم تفاوت

ژن بتاتالاسمي  جهشترين  شده در ايران، شايع انجام

 (.1گزارش شده است) IVS II-I جهش

تالاسمي  از نظر درماني بيماران مبتلا به بتا

اي روبرو هستند. اگر  اينترمديا با مشكل پيچيده

دچار هموسيدروز  ،تزريق خون زود شروع شود

پيشرونده خواهند شد و اگر علايم باليني تشديديابد 

و در شروع ترانسفوزيون تأخير شود با عوارض غير 

 .(81راه خواهد بود)قابل قبولي هم

ما را بر آن داشت تا ذكرشده مجموع عوامل 

ر بيماران باثر هيدروكسي اوره كردن علاوه بر تعيين 

هاي مختلف  بتاتالاسمي اينترمديا با تعيين حالت

ها  و مقايسه آن IVS II-I جهشو  Xmn1مرفيسم  پلي

با ميزان اثر هيدروكسي اوره، كساني را كه از 

برند و نيز  يشترين استفاده را ميهيدروكسي اوره ب

افرادي را كه استفاده چنداني از هيدروكسي اوره 

 ،برند، مشخص گردند تا براي گروه اول درمان نمي

زودتر شروع شود و براي گروه دوم بسته به وضعيت 

بيمار و با توجه به عوارض دارويي، درمان با 

 هيدروكسي اوره شروع نگردد.

 ها:  مواد و روش
بيمار مبتلا به بتا تالاسمي اينترمديا  85ن مطالعه در اي

اند( پس  سالگي تزريق خون نداشته 3)كه حداقل تا 

 5به مدت  HbFاز تعيين سطح هموگلوبين و مقدار 

اوره با دوز  ماه تحت درمان با هيدروكسي

mg/kg/day21  قرار گرفتند و پس از ماه ششم سطح

اين  ولدر طتعيين گرديد.  HbFهموگلوبين و مقدار 

و  Xmn1مرفيسم  مدت بيماران از نظر وجود پلي

ژن بتا گلوبين، تحت آزمايش  جهشتعيين نوع 

 ژنتيكي قرار گرفتند.

جامعه مورد مطالعه در اين طرح، بيماران تالاسمي 

درماني -كننده به مركز آموزشي اينترمدياي مراجعه

شهيد فهميده و بخش تالاسمي بودند. پس از توضيح 

د اين روش درماني و عوارض يد طرح و فوادر مور

ها در صورت  احتمالي آن به بيماران و والدين آن

نامه  ها جهت درمان، پس از كسب رضايت رضايت آن

 طرح ضررهاي احتماليوارد نظرو ملاحظات اخلاقي از

كننده به اين  شدند. از ميان تمامي بيماران مراجعه مي 

شروع درمان با  بيمار به 85نفر( والدين  22مركز )

 85دادند. تعداد نمونه كل رضايت هيدروكسي اوره 

كه بودند مورد بيمار بتا تالاسمي هموزيگوت 

سالگي  3نداشتند و يا حداقل تا سن  خون تزريق

باز  بالينيكارآزمايي  مطالعه . روشندتزريق خون نداشت

 است. تجربي بوده صورت هو ب

وگلوبين، در ابتدا كليه بيماران از نظر سطح هم

 CBC (H1)وسيله  هها ب هاي سفيد و پلاكت مقدارگلبول

 برايموردارزيابي قرارگرفتند. الكتروفورز هموگلوبين 

و  HbFتمامي بيماران انجام و براساس درصد 

و سپس بيماران  گرديدتعيين  HbFميزان  كلHbميزان

 5مدت  به mg/kg/day21با هيدروكسي اوره به ميزان 

اين مدت  ولدر ط .رار گرفتندماه تحت درمان ق

طور ماهيانه، بيماران از نظر مقدار هموگلوبين،  هب

اي عملكرد ه آزمايشهاي سفيد و پلاكت،  گلبول

درصورت  .كليوي و كبدي مورد ارزيابي قرار گرفتند

mm)لكوپني ايجاد
32611WBC< و يا ترومبوسيتوپني)

(mm
3811111  PH<)  درمان با هيدروكسي اوره قطع

 ديد.گر مي
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در اين  Xmn1مرفيسم  وجود يا عدم وجود پلي

 Xmn1 Endonuclease Restrictionوسيله  هبيماران ب

ژنتيكي  هاي آزمايش اژن بتاگلوبين ب جهشوقوع و 

ماه از درمان مجدداً  5 گذشت تعيين گرديد. پس از

)مجدداً انجام  HbFمقدار هموگلوبين و نيز مقدار 

كل(  Hbو ميزان  HbFالكتروفورز و تعيين درصد 

بيماران  HbFو كل تعيين گرديد. مقدار هموگلوبين 

ماه با هيدروكسي  5قبل و بعد از درمان به مدت 

هاي  براي تجزيه و تحليل داده .اوره مقايسه گرديد

هاي كيفي  و جهت موارد دادهزوج  tآزمون كمي از 

 استفاده گرديد. Wallis Kruskalاي از آزمون  رتبه

 

 :ها يافته
نفر  1%( دختر و 44نفر ) 1بيمار مورد مطالعه  85از  

%( زير 51نفر ) 88از ميان بيماران  .%( پسر بودند65)

سال سن داشتند.  86%( بالاي 38نفر ) 6و سال  86

بجز يك مورد تمامي بيماران تحت عمل اسپلنكتومي 

 قرار گرفته بودند.

قبل از درمان در  كلميانگين سطح هموگلوبين 

ماه درمان با  5و پس از  gr/dl 35/814/1 بيماران

 رسيد gr/dl4/828/1هيدروكسي اوره ميانگين به 

 gr/dl82/841/8معادل  يافزايشطورمتوسط  بهكه 

دار  ادر بيماران فوق ديده شد كه از لحاظ آماري معن

قبل  HbF. ميانگين مقدار  (>116/1Pد)گردي گزارش

 ماه از  5و پس از  gr/dl28/211/5از درمان 

 معادل يبود كه افزايش gr/dl13/24/1درمان 

 gr/dl 22/843/8 از لحاظ آماري و  گرديد مشاهده

 .(>16/1P).بوددار امعن

در  (8بتاگلوبين )جدول جهشپس از تعيين 

به ترتيب هاي موجود  جهشترين  بيماران فوق، شايع

 شيوع عبارت بودند از:

IVS II-I  ،IVS I-I ،Fr8-9 ،IVS I-6، C44 ، C22 ، 

IVS I-110  وC36-37. هاي  پس از تعيين فراواني حالت

 در افراد فوق و بررسي  IVS II-I جهشمختلف 

و افزايش ميانگين  كلافزايش ميانگين هموگلوبين 

HbF گزارش گرديد. 2 جدولنتايج درها  برحسب آن 

 

در بيماران   Xmn1مورفيسم نوع جهش و حالت پلي -8جدول

 سمي اينترمديا.مبتلا به تالا

 شماره

 بيمار

مورفيسم پلي حالت نوع موتاسيون

Xmn1 

8 
IVS II-I / Fr8-9 

-+/ 

2 
IVS II-I / IVS I-6 

-+/ 

3 
C44 / C44 

-/- 

4 
IVS II-I / IVS I-I 

-/- 

6 
IVS II-I / IVS II-I 

+/+ 

5 
IVS II-I / IVS II-I 

+/+ 

1 C22ناشناخته/ +/+ 

1 C22ناشناخته/ +/+ 

1 
IVSII-I /IVS II-I 

+/+ 

81 
IVSI-I 10/C36-37 

-+/ 

88 
IVSII-IVSII-I 

+/+ 

82 
IVSII-I /Fr8-9 

-+/ 

83 
IVSII-I /Fr8-9 

-+/ 

84 
IVSII-1/IVSII-I 

+/+ 

 +/+ ناشناخته/ناشناخته 86

85 
IVSII-I /IVS I-6 

-+/ 
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در  Xmn1مرفيسم  هاي مختلف پلي فراواني حالت

و افزايش  كل Hbبيماران و افزايش ميانگين 

 جدول در هاي مختلف  برحسب حالت Fهموگلوبين 

 نشان داده شده است. 3

 HbFل و كهمچنين ميانگين تغييرات هموگلوبين 

 IVS II-I جهشهاي مختلف  برحسب همراهي حالت

ارائه  4در جدول در بيماران  Xmn1مرفيسم  با پلي

 .شده است

 

اوره  در بيماران تالاسمي اينتر مديا تحت درمان باهيدروكسي HbFال هموگلوبين وتوزيع فراواني و ميزان افزايش توت - 2جدول 

 .  IVS II-Iبرحسب نوع موتاسيون 

 متغير

 IVSII-Iموتاسيون نوع

كل  هموگلوبين ميانگين افزايش فراواني

(g/dl) 

  HbFافزايشميانگين 

(g/dl) 
-/- 5 51/1±1/1 5/1±54/1 

-+/ 5 265/8±85/2 325/8±85/2 

+/+ 4 46/1±46/8 311/1±53/1 

اوره برحسب  در بيماران تالاسمي اينتر مديا تحت درمان باهيدروكسي HbFتوزيع فراواني و ميزان افزايش توتال هموگلوبين و -3جدول 

 . Xmn1 مورفيسم  حالت پلي

 متغير

 Xmn1مورفيسم پلي حالت

ميانگين هموگلوبين  افزايش فراواني

 (g/dl)كل

 HbFافزايش ميانگين 

(g/dl) 
-/- 2 1/1 21/8 

+/- 1 345/8±1/8 511/8±1/8 

+/+ 1 626/1±24/8 511/1±81/8 

 

اوره برحسب  در بيماران تالاسمي اينتر مديا تحت درمان باهيدروكسي HbFهموگلوبين و توزيع فراواني و ميزان افزايش توتال-4جدول

 Xmn1  مورفيسم و حالت پلي IVS II-Iنوع موتاسيون

 موتاسيون نوع

IVS II-I 

  مورفيسم پلي حالت

Xmn1 

ميانگين هموگلوبين كل  افزايش تعداد

(g/dl) 

 HbFيش ميانگينافزا

(g/dl) 
-/- -/- 2 18/1 21/8 

-/- +/- 1 31/1 14/1 

+/- +/- 6 23/8±33/2 33/8±85/2 

-/- +/+ 2 681/1±1/1 32/1±51/1 

+/+ +/+ 7 62/1±46/8 516/1±68/8 



 
 

 
  ) 00  ( اثر درماني هيدروكسي اوره در بيماران تالاسمي اينترمديا

مورد از بيماران تحت  5كر اينكه در نكته قابل ذ

مطالعه كه دچار دردهاي استخوان و درد كمر شده 

دنبال مصرف هيدروكسي اوره كمردرد و  هب ،بودند

مورد از  2حتي در  .ها بهبود يافت درد استخوان آن

نفر كه با قطع مصرف ئيدوركسي اوره دچار  5اين 

 با شروع ،عود درد استخوان و كمردرد شده بودند

 مجدد هيدروكسي اوره دردها از بين رفت.

 

 بحث:
ماه از درمان با  5شده پس از  در مطالعه انجام 

اوره در بيماران تالاسمي اينترمديا  هيدروكسي

مشاهده  HbFو  كلافزايش واضحي در هموگلوبين 

توجه و  گرديد كه اين افزايش از لحاظ آماري قابل

اس بهبودي از طرف ديگر بيماران احس .دار بودامعن

 داشتند.

و همكاران وي در هند،  Choudlhryدر مطالعه 

كودك مبتلا به تالاسمي را كه تزريق خون مكرر  86

 6دوره  4به صورت  ، با هيدروكسي اورهداشتند

قرار دادند و تحت درمان  روز 86فاصله  هروزه ب

افزايش واضحي را هم در سطح كلي هموگلوبين و 

HbF د كه از لحاظ آماري اين هر چن ،مشاهده كردند

 .(88دار نبودند)اها معن افزايش

دريونان اثرهيدروكسي  Loukopoulousدرمطالعه 

گروه  .اوره را در سه گروه از بيماران بررسي كردند

گروه دوم بيماران  ،اول بيماران تالاسمي اينترمديا

كه  سوم كساني سيكل سل / بتا تالاسمي و گروه

اريتروپوئيتين هم دريافت  علاوه بر هيدروكسي اوره،

گرفتندكه هيدروكسي اوره باعث  هكرده بودند و نتيج

 كند. ايجادنمي كلHbدر تغييري ولي،شود ميHbF افزايش

كه در مطالعه آقاي دكتر آل بويه و همكارانشان 

بيمار  21پس از درمان  ،در ايران انجام داده بودند

ره مبتلا به بتاتالاسمي هموزيگوت با هيدروكسي او

روز در هفته و با  4صورت  هماه ب 5)حداقل به مدت 

( مشاهده كردند كه نياز به mg/kg/day21دوز 

تر  ترانسفيوژن از بين رفته و يا فواصل آن طولاني

شده است. همچنين بيماران احساس بهبودي نسبي 

كه از  از طرف ديگر ديده شد كه بيماراني .كردند مي

 تأثيراتاز  .ندمنفي بود Xmn1مرفيسم  نظر پلي

 (.3) بردند مي بهرهنيز مطلوب هيدروكسي اوره 

و همكاران وي در مركز  Ballasدر مطالعه 

تحقيقات هماتولوژيك جفرسون در فيلادلفيا پس از 

رغم  بههاپلوتيپ سنگالي مشاهده كردند كه   بررسي

Gتو افزايش نسب Xmn1وجود    /A  هموگلوبين   

گيري كردند كه  افزايش چنداني ندارد و نتيجهجنيني 

Xmn1 نسبتG  /A  دارد مي را در حد جنيني نگه، 

كافي نيست و احتمالاً  HbFولي براي افزايش 

 باشد. فاكتورهاي ديگري نياز مي

بيمارستان  اين مطالعه در واحد تالاسمي ولدر ط

و  كلبيشترين افزايش هموگلوبين  ،شهيد فهميده

HbF  بعد از درمان با هيدروكسي اوره در افرادي

هتروزيگوت و  IVS II-I جهشديده شد كه از لحاظ 

/+( بودند. هر چند از -) Xmn1مرفيسم  داراي پلي

ها ارتباط  دليل كم بودن تعداد نمونه هلحاظ آماري ب

جود نداشت. براي برقراري ها و داري بين آنامعن

 HbFو كل  Hbها و افزايش  ارتباط بين اين حالت

يا حجم نمونه بيشتر  با اي مطالعهشود  ميتوصيه 

 .صورت پذيردمتاآناليز مطالعات مشابه 
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در مشاهده كردند كه   Winichagoonهدر مطالع

 Xmn1دو فرد بيمار كه علايم بالني داشتند،

هاي بالاتر  با سطح قوي يهموزيگوت )+/+( ارتباط

HbFالبته (1)و ميزان توليد بيشتر هموگلوبين داشت .

علايم باليني نيز  ،( بودند-/-) Xmn1كه  كساني

 هاي  جهشمنفي همراه  Xmn1زيرا  ؛خفيفي داشتند
 .تالاسمي ديده شده بود 

و همكاران وي  Dedoussisدر مطالعه ديگري كه 

تالاسمي كه از  مورد  24در  ،دندانجام داده بو

وجود محل  ،هتروزيگوت بودند IVS II-I جهشنظر 

Xmn1 هاي  و هاپلوتيپ  گلوبين را تحت بررسي

قرار دادند و در نهايت نتيجه گرفتند كه در صورت 

 جهشو  Xmn1همراهي  IIIaوجود هاپلوتيپ 

 IVS II-I عث افزايش توليد باHbF ولي اگر  ،شود مي

 IXو  IIIbتالاسمي، هاپلوتيپ  جهشهمراه اين 

 جهش( با Cisهاي )در موقعيت Xmn1باشند، همراهي 

IVS II-I توليد درافزايش تأثيريHbF (.6)ندارد 
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