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لا  لكف الأوراـ، مرضى عند الدـ فقر لعلاج المؤشب البشري الإريتروبويتيف مركبات تستخدـ :مقدمة

 المستجيبيف ىالمرض تحديد المفيد مف وبالتالي بالإريتروبويتيف، العلاج عمى يستجيب جميع المرضى
 القيمة باستخداـ العلاجية بالاستجابة النظـ التنبؤية مف العديد طُورت. العلاج بدء قبؿ المستجيبيف وغير

 ى مجموعة مف العوامؿ الأخرى.إل إضافة العلاج قبؿ للإريتروبويتيف المصمية

 الأوراـ ىمرض مف مريض 30 ىإل IU 000 8 بجرعة( Epoetin) الإيبوتيف إعطاء تـ :والطرائؽ الأفراد
 الدـ فقر علاج بيدؼ 2014و 2013 عامي خلاؿ اللاذقية مدينة في الجامعي تشريف ىلمشف المراجعيف

. شيريف لمدة أسبوعياً  مرات ثلاث الجرعة وأُعطيت الجمد، تحت إبر بشكؿ الإريتروبويتيف استخدـ. لدييـ
 والمشعرات الخضاب مراقبة تـ كما ،ELISA بطريقة العلاج بدء قبؿ المصؿ إريتروبويتيف معايرة تـ

 .العلاج فترة خلاؿ ىالأخر  الدموية

 أعمى الاستجابة معدؿ كاف. أسابيع 8 خلاؿ ىالمرض مف %53 واليح عند الاستجابة ققتحت : النتائج
 مستوى في ارتفاع وجود عند منو (U/L 100>) الإريتروبويتيف مستوى في انخفاض وجود عند

 الاستجابة معدؿ كاف كما (.P value = 0.025) %(27% مقابل 71)  (U/L 100< )الإريتروبويتيف
 ( %39) صمبة بأوراـ المصابيف عند منو %(80) صمبة غير بأوراـ المصابيف عند مىأع

(P value = 0.043) المرضى عند أعمى أسبوعيف بعد الشبكيات تعداد ارتفاع متوسط كاف كذلؾ 
 بيف ىامة علاقة أيضاً  ىناؾ .(P value = 0.0054) المستجيبيف غير المرضى مع مقارنة المستجيبيف

 معدؿ كاف يثح ،الاستجابة معدؿ مع الرابع والأسبوع الثاني الأسبوع في الخضاب تركيز مف كؿ
 g/dL 0.5 > بمقدار أسبوعيف بعد لدييـ الخضاب مستوى تحسف الذيف المرضى عند أعمى الاستجابة

 مستوى تحسف الذيف المرضى عندو ، (P value = 0.006) %(31 مقابؿ %83) البدئي لمخضاب نسبة
  البدئي لمخضاب نسبة1g/dL  > بمقدار أسابيع 4 بعد لدييـ الخضاب

 .(P value < 0.0001) %(14 مقابؿ تقريباً  93%)

 المصمية القيمة خلاؿ مف الإريتروبويتيف بمركبات العلاج ىعم بالاستجابة التنبؤ يمكف :الخلاصة
 .ىالأخر  المخبرية المشعرات في الباكرة التغيرات مع بالمشاركة العلاج بدء قبؿ للإريتروبويتيف

 .تنبؤية عوامؿ السرطاف، الدـ، فقر إريتروبويتيف، :مفتاحية كممات

 

 

 الملخص
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، ويعد التعب مف 2]،[1تؤدي الأمراض الخبيثة إلى فقر دـ خاصة عندما تترافؽ مع العلاج الكيميائي 
منيـ مف  %90ويمنع  ىمف المرض %75والي ح ىيث يؤثر عمحأىـ الأعراض المرتبطة بفقر الدـ 

 4].،[3ممارسة نشاطيـ اليومي بشكؿ طبيعي 

تؤثر المستويات المنخفضة مف الخضاب بشكؿ سمبي عمى إنذار المرض ونتائج المعالجة المضادة 
اعتمد عممية تدبير الأمراض الخبيثة. في  أصبح جزءاً أساسياً فقر الدـ  علاج، وبالتالي فإف [5-9]للأوراـ 

كنو يترافؽ مع ازدياد ل بشكؿ أساسي عمى نقؿ الدـ الذي يؤدي إلى تصحيح سريع لفقر الدـ العلاج سابقاً 
 .[10-12] خطر العدوى خاصة بالإنتانات الفيروسية إضافة إلى التأثيرات المناعية الضارة

 Recombinant Human Erythropoietin))تشكؿ مركبات الإريتروبويتيف البشري المؤشب 
rHuEpo))  13]،[8بة متفاوتة معدلات الاستجاعلاجاً بديلًا وفعالًا لفقر الدـ عند مرضى الأوراـ لكف، 

 أكبر بمقدار لدييـ الخضاب يزداد بالإريتروبويتيف المعالجيف ىالمرض مف %70 واليح عاـ بشكؿ أنو إلا
 .15]،14،[8 بالإريتروبويتيف العلاج فترة خلاؿ g/dL 2 مف

 بدء قبؿ للإريتروبويتيف المصمية القيمة باستخداـ العلاجية بالاستجابة النظـ التنبؤية مف العديد طُورت
 الاستجابة أف السابقة الدراسات تح، حيث اقتر ى مجموعة مف المشعرات الدموية الأخرىإل إضافة العلاج

مرتبطة مع وجود مستويات مصمية مرتفعة مف الإريتروبويتيف  rHuEpo بمركبات العلاج ىعم الضعيفة
 والشبكيات الخضاب في الباكرة التغيرات أف إلى أيضاً  الدراسات أشارتو  [16-18].قبؿ البدء بالعلاج 

 ديدحال ىمستو  تقييـ ويعتبر كما 20]،15،19،[13 العلاجية الاستجابة لحدوث اليامة المشعرات مف تعد
 .بالاستجابة تممةحم تنبؤية فائدة ذو الجسـ في

 

 

 

 

 

 عامة مقدمة
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 أهمية البحث:

عند مرضى الأوراـ، لكف بالمقابؿ لا تتحقؽ فقر الدـ  فعاليتيا في تصحيح rHuEpoمركبات  أثبتت
 المستجيبيف وغير المستجيبيف المرضى ديدحبالتالي مف المفيد تالاستجابة العلاجية عند جميع المرضى، و 

 .مف العلاج ىالأول الأسابيع خلاؿ الأقؿ عمى أو العلاج بدء قبؿ
يتـ إعطاء الإريتروبويتيف عادةً عند مرضى الأوراـ دوف إجراء معايرة مسبقة لإريتروبويتيف المصؿ، وقد 
تناقضت الدراسات حوؿ أىمية القيمة المصمية للإريتروبويتيف قبؿ بدء العلاج في التنبؤ بالاستجابة 

يعد مشعراً عمى حدوث العلاجية، حيث اعتبرت بعض الدراسات أف تركيز الإريتروبويتيف البدئي لا 
 بدء قبؿ المصؿ إريتروبويتيف مستوى بيف عكسية علاقة وجود أخرى دراسات تحاقتر الاستجابة، بينما 

، وبالتالي يمكف مف خلاؿ معايرة إريتروبويتيف المصؿ قبؿ بدء العلاج توقع الاستجابة وحدوث العلاج
المرضى المرشحيف للاستجابة أي المرضى  المرضى المستجيبيف وغير المستجيبيف، والتوجو بالعلاج إلى

 ذوي المستويات المصمية المنخفضة مف الإريتروبويتيف.
إف تحديد المرضى المستجيبيف وغير المستجيبيف بشكؿ مسبؽ يحد مف الإعطاء العشوائي للإريتروبويتيف 

لأوراـ المراجعيف ويخفؼ التكمفة الاقتصادية عمى المريض أو الدولة التي توفر العلاج مجاناً لمرضى ا
 قية عمى الرغـ مف تكمفتو الباىظة.ذلمشفى تشريف الجامعي في مدينة اللا

 أهداف البحث:

  بمركبات العلاج عمى والاستجابة العلاج قبؿ المصؿ إريتروبويتيف قيمة بيف العلاقة تحديد 1.

rHuEpo الأوراـ مرضى عند. 

 :مثؿ العلاجية بالاستجابة التنبؤ في الدموية المشعرات مف عدد دور تقييـ2. 
 .أسابيع 4 و أسبوعيف بعد Hb الخضاب ارتفاع -
 .أسابيع 4 و أسبوعيف بعد الشبكيات ارتفاع -
 .الثاني الأسبوع في مفيرتيفل المصمية القيمة -

 

 

 

 

 البحث وأهداف أهمية
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12225 

نتاجه بنيته الريتروبويتين،1.1     :وا 
 حيويتيا عمى ويحافظ الحمراء الكريات إنتاج يحفز سكري بروتيني ىرموف عف عبارة الإريتروبويتيف

 أميني حمض 165 مف البروتيف ىذا مف بيولوجياً  والفعاؿ الدوراف في الجائؿ الشكؿ يتكوف .22]،[21
 . الأكسجيف ذرة عند سكرية وسمسمة الآزوت ذرة عند سكرية سلاسؿ لاثبث مرتبطة

 يبيف كما الإريتروبويتيف، لجزيئة المكونة α النمط مف الأربعة الحمزونية السلاسؿ (1-1) الشكؿ يظير
 شكؿ عمى تحافظ والتي السلاسؿ ىذه مع المرتبطةoligosaccharides) ) التعدد قميمة السكريات الشكؿ

 السلاسؿ مف الأخير الجزء في الموجودة السياليؾ حمض ثمالات كما أف ،بيولوجياً  الفعاؿ الإريتروبويتيف
 .[23-25] الدوراف في بقاءه وتضمف الكبد في التخرب مف الإريتروبويتيف تحمي السكرية

 
 .الإريتروبويتيف جزيئة بنية: 1-1)) الشكؿ

 الأنبوب منطقة في الأنبوبية حوؿ الخلايا في وتحديداً  الكمية في رئيسي بشكؿ الإريتروبويتيف إنتاج يتـ
 . [23-25] الكبد في أقؿ بشكؿ ينتج كما القريب،

 كذلؾ ،حالصبا فترة في أعظمية تكوف حيث اليوـ فترات خلاؿ للإريتروبويتيف البلازمية المستويات تختمؼ
 لتركيز الطبيعي المجاؿ يكوف عاـ بشكؿ لكف آخر، إلى شخص مف الإريتروبويتيف مستويات تتبايف

 الدـ فقر حالات في ضعؼ 1000 بمقدار يزداد أف ويمكف mu/ml)) [24] 26-4 الإريتروبويتيف
 .[26] الشديدة

 الحمراء السمسمة وتطور الريتروبويتين: الأول الفصل

 الحمراء السمسمة وتطور الريتروبويتين 
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 نقي في لمدـ المكوف النسيج فييا بما الكمية خارج عديدة مواقع في الإريتروبويتيف مورثة عف التعبير يتـ
 .[29] الكموي الورـ خاصة الأوراـ بعض قبؿ مف إنتاجو يتـ كما ،28]،[27 العظـ

  :ءالحمرا السمسمة تطور مراحل2.1  
( Hematopoietic Stem Cells ; HSC) لمدـ المولدة الجذعية الخلايا مف الحمر الكريات تشكؿ يبدأ

 ،مرحال لمذراري المكونة الباكرة داتحالو  لتعطي HSC تتمايز .الجنيني التشكؿ أثناء المتوسط يـالأد مف

Early Burst Forming Unit–Erythroid ; EBFU-E)) المتأخرة داتحالو  بدورىا تعطي والتي 
 داتحالو  تشكؿ ثـ ،(Late Burst Forming Unit–Erythroid ; LBFU-E) مرحال لمذراري المكونة
 إلى CFU-E تتمايز .(Colony Forming Unit–Erythroid ; CFU-E) مرحال لمذراري المكونة
 تسمى أصغر خلايا لتعطي تنقسـ نسبياً  كبيرة خمية وىي( proerythroblast) الحمراء الأرومة سميفة

 غامؽ أزرؽ بموف سيتوبلاسما ذات اخلاي وىي (basophilic erythroblast) الأسسة الحمراء الأرومات
 .الخمية مف كبيراً  قسماً  تشكؿ واةن عمى تحتوي

 ،polychromatic erythroblast)) الألواف متعددة الحمراء الأرومة تشكؿ إلى التالي الانقساـ يؤدي
 الموف يدةحو  الحمراء الأرومة تشكؿ ذلؾ يمي لمنواة، تكثؼ مع زىري بموف السيتوبلاسما تصبح حيث

(orthochromatic erythroblast) قاتـ بموف نواة وذات منقسمة غير خمية وىي. 

 اوتحطيمي ابتلاعيا ويتـ النياية في تقذؼ حتى أكبر بشكؿ النواة تتكثؼ حيث النيائي تمايزىا الخمية تتابع
 %20 بحوالي أكبر تكوف التي (reticulocytes) الشبكيات تشكؿت ثـ العظـ، نقي في البالعات قبؿ مف
 والريبوزومات، المتقدرات بعض متمؾت لكنيا النواة عديمة بأنيا تتصؼ وىي الناضجة الحمر الكريات مف

 خفيؼ مادير  بموف تحتفظ لكنيا لمخضاب المرتفع التركيز بسبب مسيطر زىري بموف سيتوبلاسما وذات
 .الريبوزومات وجود بسبب

 إلى النياية في لتتحوؿ العظـ نقي مف تحررىا بعد ساعة 24-48 لمدة الخضاب اصطناع الشبكيات تتابع
  [30]. مقعرة أقراص بشكؿ تكوف التي الناضجة الحمر الكريات

 إلى وصولاً  لمدـ المولدة الجذعية الخلايا مف اعتباراً  الحمراء السمسمة تطور مراحؿ (1-2) الشكؿ يظير
  :الناضجة الحمراء الكريات
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  .الحمراء السمسمة تطور مراحؿ: (1-2)الشكؿ 

  :الحمراء الكريات تشكل تنظيم في الريتروبويتين دور 3.1
نتاج اليرمة الحمر الكريات فقداف بيف بالتوازف الدوراف في الجائمة الحمراء الكريات عدد يرتبط  كريات وا 

 .العظـ نقي في جديدة مرح

 ويزيد الحمر الكريات بكتمة أثريت الذي للأكسجيف الحساس النظاـ قبؿ مف التوازف ىذا عمى الحفاظ يتـ
 إنتاج زيادة خلاؿ مف وذلؾ ،والمرضية الفيزيولوجية الظروؼ بعض في الحاجة ازدياد عند إنتاجيا

 .[30] الحمر الكريات تشكؿ بدوره يحفز الذي الإريتروبويتيف

 مواقع (1-3) الشكؿ ويبيف ،[31] نسبياً  الناضجة الحمراء الخلايا عمى أساسي بشكؿ الإريتروبويتيف يؤثر
 عمى ولا ،HSC عمى الإريتروبويتيف مستقبؿ يتواجد لا حيث الحمراء، السمسمة عمى الإريتروبويتيف تأثير

EBFU-E، عمى بالظيور مستقبؿال يبدأ بينما LBFU-E، عمى مرتفعة بتراكيز ويوجد CFU-E 
 .[32] للإريتروبويتيف تستجيب التي ىي الخلايا ىذه ،proerythroblastو

 معتمدة غير الخلايا ىذه تصبح حيث ،لإريتروبويتيفل الحمراء الأرومة بعد ما الخلايا حساسية تتناقص
 .[33] أقؿ بشكؿ مستقبمو عف وتعبر الإريتروبويتيف عمى
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  .الحمراء السمسمة عمى الإريتروبويتيف تأثير مواقع: (1-3) الشكؿ

 :للإريتروبويتين الأخرى يزيولوجيةالف الوظائف4.1 

 مف العديد يمتمؾ لكنو مراء،حال الكريات إنتاج فيزحت في بدوره معروؼ الإريتروبويتيف أف مف الرغـ عمى
 الأنسجة مف العديد عمى تروبويتيفالإري مستقبؿ واجديت أف يمكف حيث الأخرى، الفيزيولوجية الوظائؼ
 العصبية الخلايا البروستات، القمبية، العضمة خلايا البطانية، الخلايا النواءات، والممفاوية، النقوية كالخلايا
 .[34] الممساء العضمية والخلايا والكموية،

 البطانية، الخلايا القمبية، العضمة لخلايا (mitogenic) الخيطي الانقساـ دوثح إلى الإريتروبويتيف يؤدي
 المبرمج الخموي الموت حدوث منع عمى الإريتروبويتيف يساعد لاو  ، [35-38]والبروستات الكمية خلايا

مف الموت  والعصبية النجمية الخلايا حماية في أيضاً  يساىـ بؿ فقط، الحمراء لمخلايا بالنسبة
 الدماغ نسيج حماية في لاستخدامو إمكانية ىناؾ للأعصاب الواقية وخصائص بسببو  ، [39]المبرمج
   ياالخلا صغير الرئة سرطاف مرضى عند لمقحؼ الوقائي لمتشعيع الضارة التأثيرات مف الطبيعي

(Small Cell Lung Cancer) (SCLC)[40] ، الوريدي الإعطاء أف الدراسات إحدى بينت كما 
 الأعراض بدء مف ساعات 8 خلاؿ إقفارية دماغية وعائية بحوادث مصابيف مرضى إلى للإريتروبويتيف

 .[41] العصبية الوظائؼ واضح بشكؿ يحسف

 لو القمبية الإقفارية الأذيات خلاؿ المرضى إلى الإريتروبويتيف إعطاء أف إلى أيضاً  الدراسات أشارت
  .[42] لمقمب حامية واضحة تأثيرات

 :الريتروبويتين عمل آلية 5.1 
 يرتبط حيث خموي، خارج الجزء في ببتيديتيف بولي سمسمتيف مف الإريتروبويتيف مستقبؿ يتكوف

 مما ،السمؼ الحمر الخلايا سطح عمى المستقبؿ ىذا مف مثنويات تشكيؿ ويتـ مستقبمو مع الإريتروبويتيف
 انتقاؿ وبالتالي لممستقبؿ خموي داخؿ الجزء مف بالقرب المتواجد Jak-2 وفسفرة المستقبؿ تفعيؿ إلى يؤدي
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 JaK/STAT (Janus Kinase / Signal Transducers and Activators of سبيؿ عبر الإشارة

Transcription)، وتسمح المبرمج الخموي الموت حدوث مف النواة إلى المنتقمة الإشارة تمنع حيث 
  .[43-46] اءالحمر  الكرية إلى ثـ الشبكية إلى النيائي نضجيا تكمؿ أف لمخمية

 :مستقبمو مع الإريتروبويتيف ارتباط بعد الإشارة انتقاؿ سبيؿ (1-4) الشكؿ يبيف

 
 . الإريتروبويتيف عمؿ آلية: (1-4) الشكؿ

  :الريتروبويتين إنتاج تنظيم 6.1 
 الخلايا إلى الواصؿ الأكسجيف بيف النسبة خلاؿ مف رئيسي بشكؿ الإريتروبويتيف إنتاج تنظيـ يتـ

 .[47] الأكسجيف إلى الجسـ وحاجة الكمية في لو الحساسة

 الييماتوكريت، أو الخضاب مستوى وبيف جية مف المصؿ إريتروبويتيف مستوى بيف عكسية علاقة ىناؾ
 التي الحالات في الإريتروبويتيف إنتاج يزداد حيث ، [24]أخرى جية مف بالأكسجيف الشرياني والإشباع
 إنتاج ينخفض بينما وغيرىا، الرئوي الداء المرتفعات، في كالسكف النسيجية الأكسجة فييا تنخفض

 .[48] الحمر الكريات كثرة مثؿ النسيجية الأكسجة فييا تزداد التي الظروؼ في الإريتروبويتيف

 لكف ،[49-51] الدـ فقر شدة مع متناسب بشكؿ حالاتال معظـ في المصؿ إريتروبويتيف مستوى يزداد
 عادةً  أقؿ المصؿ إريتروبويتيف مستوى يكوف الخبيثة أو الالتيابية الأمراض عف الناجـ الدـ فقر حالات في

 مستوى يكوف النقي قصور عف الناجـ الدـ فقر حالات في أما ،[49] الأخرى الدـ فقر حالات مع مقارنة
 .51]،[50 الأخرى الدـ فقر حالات مع مقارنة أعمى المصؿ إريتروبويتيف

 



24 
 

 

 : الدم فقر تعريف 1.2

 : الدم لفقر السريري التعريف 1.1.2
 .الدوراف في الجائؿ الخضاب وتركيز مراءحال الكريات تعداد فيو ينخفض دموي اضطراب ىو الدـ فقر

 الجائؿ الخضاب تركيز انخفاض فإف وبالتالي الجسـ، أجزاء مختمؼ إلى الأكسجيف بنقؿ الخضاب يقوـ
 فقر وأعراض التعب ظيور إلى يؤدي مما الأكسجيف مف اجتوح عمى الجسـ صوؿح عدـ إلى سيؤدي

 .[52] الأخرى الدـ

 مراحؿ التدخيف، البحر، سطح عف الارتفاع مستوى الجنس، العمر، بحسب الفيزيولوجية اجةالح تختمؼ
 .[53] الحمؿ

  :الدم لفقر المخبري التعريف2.1.2 
 15 فوؽ الرجاؿ عند 13g/dL عف الخضاب تركيز انخفاض بأنو الدـ فقر العالمية الصحة منظمة تعرؼ
 .[54] الحوامؿ النساء عند 11g/dL وعف سنة، 15 فوؽ الحوامؿ غير الإناث عند 12g/dLوعف سنة،
 .[10] لمسرطاف الدولي والمعيد العالمية الصحة منظمة بحسب الدـ فقر درجات: (2-1) الجدوؿ

 الخضاب تركيز الدم فقر درجة

 g/dL ( (10 –11.9 خفيؼ

 g/dL (8 –10) معتدؿ

 g/dL (6.5 –7.9) شديد

 > g/dL 6.5 جداً  شديد

 

 

 

 :(Symptoms and Signs of anemia) الدم فقر وعلامات أعراض 2.2

  الأورام مرضى عند الدم فقر: الثاني الفصل

 الدم فقر 
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 عمى ظحيلا لا قد الخفيفة الدـ فقر الاتح ففي الدـ، فقر لدرجة تبعاً  الدـ فقر وعلامات أعراض تختمؼ
 حيث بالظيور والعلامات الأعراض تبدأ الدـ فقر درجة ارتفاع عند لكف علامات، أو أعراض أية المريض
 .الجمد وبحش العاـ، الضعؼ التعب، مف المريض يعاني

 التنفس، تسرع التعرؽ، بالعطش، الشعور ازدياد الإعياء، بالدوار، المريض يشعر الدـ فقر تطور عند
 في مؤلمة تشنجات مف المريض يعاني قد الشديدة الدـ فقر الاتح في أما والسريع، الضعيؼ النبض
 .العصبية الأذيات إلى إضافة التنفسية، الزلة الرياضية، التماريف إجراء عند السفمييف الطرفيف

 الغني الدـ لإيصاؿ عمميا تضاعؼ أف يجب التي القمب بعضمة مرتبطة أعراضاً  أيضاً  الدـ فقر يسبب قد
 وقد القمب، عضمة تضخـ النظـ، اضطراب الأعراض ىذه تشمؿ المختمفة، الجسـ أجزاء إلى بالأكسجيف

  .[52] القمب قصور إلى تتطور

 [52]. :الدم فقر أسباب 3.2
 :التالية الآليات إحدى خلاؿ مف الدـ فقر ويحدث مكتسبة، أو وراثية إما الدـ فقر أسباب تكوف

 :الحمراء لمكريات منخفض إنتاج1.3.2 
 مف ضئيمة كميات إلى إضافة الفولات، ،B12 فيتاميف الحديد، إلى الحمراء الكريات إنتاج عممية تحتاج

 فإف وبالتالي الطعاـ، وجبات خلاؿ مف العناصر ىذه عمى الجسـ يحصؿ. الأخرى والمعادف الفيتامينات
 الكريات تشكؿ عممية عمى سمبي بشكؿ يؤثر قد العناصر بيذه الفقيرة الغذائية الحميات بعض اتباع

 المفاصؿ التياب كالسرطاف، المزمنة الأمراض تؤثر كذلؾ. الدـ فقر تطور إلى يؤدي مما الحمراء
 الحمراء الكريات مف كافية كميات إنتاج عمى الجسـ قدرة عمى المزمنة، الالتيابية الأمراض الرثياني،
 .الدـ فقر تطور في يساىـ وبالتالي

 :الحمراء لمكريات زائد تخرب2.3.2 
 تسمى يوماً، 120 بحوالي تقدر والتي الطبيعية حياتيا مدة تكمؿ أف قبؿ أحياناً  الحمراء الكريات تتخرب قد

 فقر التلاسيميا، أمراض في كما وراثية حلاؿالان أسباب تكوف وقد ،(hemolysis) بالانحلاؿ العممية ىذه
 ماميةحال الذئبة مثؿ مناعية مكتسبة تكوف وقد ،G6PDعوز الوراثي، الحمر تكور المنجمي، الدـ

 .الدقيؽ الأوعية خثار مثؿ ميكانيكية أو الجيازية،

 

 

 

 :الحمراء لمكريات زائدة خسارة 3.3.2
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 تؤدي كذلؾ الدـ، فقر تطور وبالتالي مراءحال الكريات مف كبير عدد فقداف إلى الدـ خسارة تؤدي أف يمكف
 وبتركيز مراءحال الكريات مف أقؿ عدد إنتاج إلى يؤدي مما الجسـ مف ديدحال فقداف إلى الدـ خسارة

 .أيضاً  الدـ فقر تطور في يساىـ ذا ماوى الخضاب مف منخفض

 اليضمي، السبيؿ أوراـ ات،حالقر  الطمثية، الدورة أثناء الغزير النزؼ الاتح في كما مزمناً  النزؼ يكوف قد
 .يةحالجرا العمميات نتيجة أو الولادة عند كالنزؼ اداً ح يكوف وقد والمثانة، الكمية سرطاف

 :[55] الدـ فقر لحالات الرئيسية للأسباب المئوية النسب (2-1) الشكؿ يبيف

 

 
 . الدـ فقر حالاتل الرئيسية لأسبابل المئوية النسب: (2-1)الشكؿ

  :الأورام مرضى عند الدم فقر آليات4.2 
 :الالتهابي الدم فقر1.4.2 
 وىو ،((Anemia of Chronic Disease ; ACD المزمف المرض عف الناجـ الدـ فقر أيضاً  يسمى
 .ديدحال بعوز الدـ فقر بعد انتشاراً  الدـ فقر أشكاؿ أكثر

 الذاتية المناعة اضطرابات ،(فطرية طفيمية، جرثومية، فيروسية،) الإنتانات أنواع جميع في ACD يشاىد
 وذلؾ الأوراـ مرضى عند أيضاً  ACD يشاىد كما الرثياني، المفاصؿ والتياب الجيازية ماميةحال كالذئبة
   خاصة الالتيابية السيتوكينات بإفراز الورمية الخلايا تقوـ حيث نفسو، الورـ تأثير بسبب

(Interlukine-1 ; IL-1)، و(tumor necrosis factor-α ; TNF-α) (الورـ نخر عامؿ)، تثبط التي 

 %  29عوز الحديد 

 %27,5المرض المزمف 

 %  17,5النزؼ الحاد 

 %17,5الانحلاؿ 

 %9أخرى 
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 في خمؿ إلى تؤدي كما اليرموف، ليذا السمؼ الحمر الخلايا استجابة عمى وتؤثر الإريتروبويتيف إنتاج
 .[56-61] وظيفي حديد عوز وحدوث الحديد استقلاب

 عمى لحفاظا وبالتالي اليرمة رالحم الكريات لتعويض الحديد مف كافية كمية إلى الحمراء الجممة تحتاج
 تسمى خاصة خلايا قبؿ مف العفج في الحديد امتصاص يتـ حيث ،الحمر الكريات لإنتاج طبيعي معدؿ
 يسمى لمغشاء عابر بروتيف خلاؿ مف المعوية الخلايا سطح مف الحديد ينتقؿ ثـ ،المعوية الخلايا

 الخلايا إلى قؿوينت الترانسفيريف مع يرتبط لدـا مجرى إلى الحديد وصوؿ وعند ،[62-64] فيروبورتيف
 .النامية الحمراء

 في الزيادة أف حيث ،ىيبسيديف يسمى الكبدية الخلايا في منتج آخر بروتيف قبؿ مف العممية ىذه تنظيـ يتـ
 أما البالعات، مف تحرره وتنقص ويالمع المعدي السبيؿ مف الحديد امتصاص تنقص الييبسيديف إنتاج
 .[65-67] معاكساً  تأثيراً  يحدث الييبسيديف إنتاج نقص

 تحفز حيث الحديد، حركية في خملاً  الأوراـ ىمرض عند IL–6 خاصة الالتيابية السيتوكينات زيادة تسبب
 وبالتالي لبالعات،ا مف وتحرره المعوي المعدي السبيؿ مف الحديد امتصاص يثبط مما الييبسيديف إنتاج
 الحمر الكريات تعويض مف المريض يتمكف ولف المصؿ حديد وينخفض الحديد مخازف تزداد سوؼ
 .[68] الدـ بفقر توإصاب إلى يؤدي مما اليرمة

 الحجـ صغير يكوف قد شيوعاً  أقؿ حالات في لكف والصباغ الحجـ سوي عادةً  الالتيابي الدـ فقر يكوف
 .[60] الصباغ ومنخفض

 : للأورام المضادة معالجةبال المحرض الدم فقر2.4.2  
 :الكيميائي بالعلاج المحرض الدم رفق 1.2.4.2

 آثاراً  تسبب ما غالباً  أنيا إلا الأوراـ، أنواع مف العديد علاج في الكيميائية المعالجة فعالية مف الرغـ عمى
، لنوع تبعاً  آخر إلى شخص مف تختمؼ جانبية  .لممريض الصحية والحالة المستخدـ، العلاج نوع الورـ

 خلاياال وبعض الورمية الخلايا تشمؿ والتي والانقساـ النمو سريعة الخلايا الكيميائي العلاج يستيدؼ
 إفف وبالتالي شعر،ال إلى بالإضافة والأمعاء، الفـ بطانة في الموجودة الخلايا الدموية، كالخلايا الطبيعية
 عف الناجمة الجانبية الآثار عف المسؤولة ىي الطبيعية الخلايا عمى الكيميائي العلاج يسببيا التي الأذية
 .[69] العلاج

 تؤدي حيث الأوراـ، مرضى عند الكيميائي علاجال عف الناجمة الجانبية الآثار أىـ مف الدـ فقر يعد
 ،للإريتروبويتيف السمؼ الحمر الخلايا استجابة ونقص ،الإريتروبويتيف إنتاج تثبيط إلى الكيميائية المعالجة
 . 60]،59،[57 الدموية العناصر تعداد انخفاض إلى يؤدي مما النقي تثبيط إلى بالإضافة
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 الحمر الكريات تشكؿ عممية عمى تراكمية أذية يسبب الكيميائي العلاج مف متكررة أشواط تطبيؽ إف
  الخلايا صغير غير الرئة سرطاف مرضى عمى الدراسات إحدى بينت حيث ،71]،[70

(non-small cell lung cancer ; NSCLC )حيث ،تراكمياً  كاف المرضى عند الدـ فقر حدوث أف 
 .[72] العلاج مف الرابع الشوط مع %59 إلى الكيميائي العلاج مف الأوؿ الشوط بعد %30 مف ازداد

 تثبيط عف ناجـ وىو ،التوالد منخفض الكريات، كبير دـ فقر ىو الكيماوي بالعلاج المرتبط الدـ فقر إف
 [73]. الحمر طميعة الخلايا في DNA اصطناع

 : والهرموني الشعاعي بالعلاج محرضال الدم فقر 2.2.4.2

 أف الدراسات إحدى بينت حيث الأوراـ، مرضى عند الدـ فقر حدوث في أيضاً  الشعاعي العلاج يساىـ
 النسبة ارتفعتو  العلاج بداية قبؿ دـ فقر لدييـ كاف الشعاعية لممعالجة الخاضعيف المرضى مف 48%
 [74]. الشعاعي العلاج نياية في %57 إلى

 تبين حيث الدـ، فقر حدوث معدلات ارتفاع مع ستاتالبرو  لسرطاف اليرمونية المعالجة ترتبط كذلؾ
 زولاديكس باستخداـ البروستات لسرطاف اليرمونية المعالجة مف شيريف بعد أنو إحدي الدراسات

(zoladex)  فموتاميدو (flutamide)، 1 بمقدار الخضاب انخفض g/dL مف %75 عند أكثر أو 
 بحاصرات العلاج مف إضافييف شيريف بعد المرضى مف %81 عند أكثر أو g/dL 2 بمقدارو  المرضى،

 X .[75] أشعة مع المترافقة الأندروجيف

 : التغذية سوء عن الناجم الدم فقر 3.4.2 
 مف العديد سببت لكنيا الأوراـ، أنواع مف العديد علاج في افعاليتي والشعاعية الكيميائية المعالجة أثبتت
 البمع، وعسر ألـ الذوؽ، حاسة في تبدؿ كالقيـ، لممرضى الغذائية الحالة عمى تؤثر التي الجانبية الآثار
 [69]. الإسياؿ إلى إضافة والإقياء الغثياف الفـ، جفاؼ

 يؤثر حيث والشعاعية الكيماوية لممعالجة الشائعة الاختلاطات مف (Mucositis) المخاطيات التياب يعد
 كاذب، غشاء تشكؿ مع الفـ مخاطية في وتقرح التياب عف عبارة وىو المرضى، مف %40 حوالي عمى
 شديد ألـ إلى التقرحات ىذه تؤدي كما ،[76-78] الموت تسبب قد التي للإنتانات محتملاً  مصدراً  ويعد

 .[77] الألـ لتخفيؼ المسكنة الأدوية وتمقي الغذائي النظاـ تغيير عادة يتطمب

 مرضى عند الدنؼ تطور إلى يؤديو  لممرضى الغذائية الحالة عمى البعيد المدى عمى ذلؾ كؿ يؤثر
 .الدىني والنسيج العضمية لمكتمة ةتدريجي خسارة فييا يتـ بالورـ متعمقة متلازمة عف عبارة وىو الأوراـ،

، علنو  تبعاً  الأوراـ مرضى عند الدنؼ حدوث يختمؼ  مجمؿ مف %50 مف أكثر عمى يؤثر لكنو الورـ
 80].،[79 المرضى مف %20 مف أكثر عند الموت لحدوث سبباً  ويعد المرضى



29 
 

 طلائع تفعيؿ أف حيث الأوراـ مرضى عند الدنؼ تطور في الالتيابية السيتوكينات تساىـ كذلؾ
 البروتيف اصطناع تثبيط إلى يؤدي مما النووي الاستنساخ عامؿ تفعيؿ إلى يؤدي الالتيابية السيتوكينات

 .[81] العضمي

 مما الدـ فقر إلى إضافة الوزف، في ممحوظة خسارة عاـ، ضعؼ مف بالدنؼ المصابوف مرضىال يعاني
 لمورـ المضادة المعالجة فعالية وانخفاض ،المرض إنذار تراجع ،لدييـ الحياة نوعية في تراجع إلى يؤدي

[86-82]. 
 : الحديد ضياع زيادة عن الناجم دمال فقر 4.4.2
 الدـ ضياع يعد .[54] اليأس سف بعد والنساء الرجاؿ مف %2-5 حوالي عند الحديد بعوز الدـ فقر ينتشر
 السبيؿ مف النزؼ يعد بينما اليأس، سف قبؿ النساء عند الحديد لعوز الرئيسي السبب الطمث فترة خلاؿ

 .[87-91] اليأس سف بعد والنساء الرجاؿ عند الحديد لعوز الرئيسي السبب المعوي المعدي

 البوليبات، أو الكولوف سرطاف اللاستيروئيدية، الالتياب مضادات تناوؿ لمنزؼ الشائعة الأسباب مف
 وغيرىا كولياؾ داء المعدة، مف جزء قطع تتضمف النادرة الأسباب أما. الأمعاء والتياب المعدة، سرطاف

[92]. 

 معوية، معدية آفات لدييـ الحديد، بعوز دـ فقر لدييـ الذيف المرضى ثمثي حوالي أف دراسات عدة بينت
 المعدي السبيؿ خباثات تعد حيث .[88] خبيثة أمراض لدييـ المرضى ىؤلاء مف %10-15 وحوالي
 الطبيعية المستويات ذوي الأشخاص مع مقارنة ديدحال بعوز الدـ بفقر المصابيف عند شيوعاً  أكثر المعوي

 .[93] والخضاب المصؿ ديدح مف

 بسرطاف إصابة وجود احتماؿ إلى يشير ديدحال بعوز الدـ فقر حدوث أف إلى أخرى دراسات أشارت
 100 عمى 1993 عاـ نشرت دراسة بينت كذلؾ ،95]،[94 الدقيقة الأمعاء وسرطاف والمستقيـ الكولوف
 الدـ، لخسارة تؤدي معوية آفة دييـل المرضى مف %26 حوالي أف الحديد بعوز دـ فقر لدييـ مريض

 .[88] الكولوف سرطاف عف ناجمة كانت المعوية الأسباب مف % 41 حواليو 

 أف حيث الحديد، بعوز الدـ وفقر المعوي المعدي السبيؿ خباثات بيف ترابط وجود الدراسات ىذه نتائج تبيف
 السبيؿ خباثات مرضى عند الدـ فقر تطور في يساىـ المعوي المعدي النزؼ عف الناجـ الحديد عوز

 .اليضمي

 (renal cellالكموية الخمية سرطاف مرضى ثمث حوالي عند الحديد بعوز الدـ فقر يحدث كذلؾ

(carcinoma [96] الورمية الخلايا في الييموسيدريف وترسب الدموية البيمة بسبب. 
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  الذاتي المناعي الانحلالي الدم فقر 5.4.2
(Auto Immune Hemolytic Anemia ; AIHA ) 
 تجاه IgM أو IgG نمط مف ذاتية أضداد وجود نتيجة يحدث ،نسبياً  شائع غير اضطراب ىوو 

 .[97] الحمر الكريات غشاء عمى الموجودة المستضدات

 نتاناتالإ كالبنسميف، الأدوية بعض مع مرتبطاً  يكوف قد لكنو غالباً  السبب مجيوؿ AIHA يكوف
 والخباثات الجيازية، الحمامية الذئبة مثؿ يةالوعائ الكولاجينية الأمراض الوحيدات، كثرة داء مثؿ الفيروسية
 .[98] ىودجكفلا لمفوما مثؿ الدموية

 خاصة المزمنة، الممفاوية التكاثرية بالاضطرابات المرتبطة الشائعة التظاىرات مف AIHA يعد
 حوالي أف حيث ،(chronic lymphocytic leukemia ; CLL) المزمف الممفاوي الابيضاض

 .[99-101] المرض فترة خلاؿ AIHA لدييـ يتطور CLL مرضى مف 20-10%

 في كما الحار النمط مف تكوف أف إما التي الذاتية الأضداد لخصائص تبعاً  AIHA يصنؼ أف يمكف
AIHA ب المرتبط CLL، ما ،°37 الدرجة في عظمى الحمر لمكريات الأضداد ألفة تكوف حيث  مف وا 
 .أقؿ حرارة درجات في مثالية الحمر لمكريات ألفتيا تكوف حيث البارد النمط

 العدلات نقصو  المناعي الصفيحات نقص مثؿ الأخرى المناعية الاضطرابات مف والعديد AIHA يترافؽ
 بيف يةىودجكناللا ممفوماال مرضى عند وحدوث معدؿ يتراوح حيث ية،ىودجكناللا ممفوماال مع المناعي

 فمودارابيف مثؿ لمبوريف المشابية المركبات استخداـ أف لوحظ كما ،[104-102] 2.7-1.5%
(fludarabine) حدوث يحرض قد الخبيثة لممفاويةا التكاثرية الاضطرابات علاج في AIHA، وقد 

 .[105] حيافالأ بعض في لموفاة مسبباً  ذلؾ يكوف

 احتماؿ يزداد ذاتي مناعي انحلالي دـ بفقر أصيبوا وأف سبؽ الذيف الأشخاص أف للاىتماـ المثير مف
 بينت حيث ،[106] أضعاؼ ثلاثة إلى ضعفيف بمقدار الممفاوية التكاثرية بالاضطرابات قاً حلا إصابتيـ
 ـلديي تطور قد الذاتي المناعي الانحلالي الدـ بفقر المصابيف المرضى مف %18 أف الدراسات إحدى
 .AIHA [107] ب إصابتيـ بدء مف شيراً  26 حوالي بعد وذلؾ لمفاوي تكاثري اضطراب لاحقاً 

 خاصة المناعي ىـجياز  في ضعؼ بوجود يةىودجكناللا ممفوماال مرضى عند AIHA تطور تفسير يمكف
 قدرتيا وتراجع التائية الخلايا عدد نقص عف ناجماً  يكوف أف يحتمؿ والذي بالخلايا المتواسطة المناعة

 الذاتية الأضداد إنتاج زيادة إلى يؤدي أف يحتمؿ التائية الخلايا مف لمنخفضا العدد فإف بالتالي الوظيفية،
[108]. 
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 :الأورام مرضى عند الدم فقر شدة عمى المؤثرة العوامل5.2 
  :الورم نوع 1.5.2

 الدـ فقر يلاحظ حيث متفاوتة، بنسب لكف الأوراـ مرضى كؿ عند الدـ فقر حدوث إلى الدراسات تشير
 مثؿ) النسائية الأوراـ الرئة، رطافسك الأوراـ أنواع بعض في %60-50 إلى تصؿ مرتفعة بمعدلات
 الثدي كسرطاف الأوراـ مف أخرى أنواع في أقؿ بنسبة الدـ فقر يلاحظ بينما ،[109] (المبيض سرطاف
 .[110] %10-20، حيث تبمغ نسبة حدوث فقر الدـ لدييـ حوالي والمستقيـ الكولوف وسرطاف

  :الكيماوي العلاج نوع 2.5.2

 ،(4و3 الدرجة مف %80 ،2و 1 الدرجة مف %100) كبيرة بنسبة الكيماوي العلاج بعد الدـ فقر يحدث
كيميائي العلاج مالمرضى الخاضعوف لف ،[111] المستخدـ الكيماوي العلاج نوع سببح الحدوث يختمؼ

 . [112]باستخداـ مركبات البلاتيف لدييـ خطورة عالية للإصابة بفقر الدـ 

تعد مركبات البلاتيف الخيار الأوؿ في علاج سرطاف الرئة وسرطاف المبيض لكنيا تؤدي إلى حدوث فقر 
 مف مرضى سرطاف المبيض %42مف مرضى سرطاف الرئة، وحوالي  %23دـ شديد عند حوالي 

ليا سمية خموية مباشرة عمى النبيبات الكموية المسؤولة عف إنتاج ، حيث أف ىذه المركبات [109]
 .[113] ريتروبويتيفالإ

أف ىناؾ علاقة عكسية بيف الجرعة المعطاة مف  NSCLC مزضًدراسة أجريت عمى  بينت
Cisplatin  إلى  ف إضافة مركبات البلاتيفأ كما ، [114]تركيز الخضابوPaclitaxel  تؤدي إلى

 .[115] بمفرده Paclitaxelمع استخداـ  مقارنةً  4و 3زيادة حدوث فقر الدـ مف الدرجة 
 taxanesمركبات  الجديدة مثؿ عمى العكس مف مركبات البلاتيف فإف استخداـ العوامؿ العلاجية

(paclitaxel, docetaxel،) gemcitabine، vinorelbine،  مرتبط بنسبة حدوث مرتفعة لفقر الدـ
بمفرده  paclitaxelاستخداـ  مثلاً ، 4و 3ونسبة حدوث منخفضة لفقر الدـ مف الدرجة  ،2و 1مف الدرجة 

بينما يؤدي إلى  ،[116-118]مف المرضى  %0-5 عند 4و3 يؤدي إلى حدوث فقر الدـ مف الدرجة
مف  وفقر دـ ساعات، 3مف المرضى عندما يسرب لمدة  %23-47 عند 2و1 درجةمف الحدوث فقر دـ 

 .[118] ساعة 24مف المرضى عندما يسرب لمدة  %100عند  2و 1درجة ال
مف المرضى لكنو  % 1-8عند 4و 3درجة مف الفقر دـ حدوث إلى  vinorelbineيؤدي استخداـ كذلؾ 

 .[119]مف المرضى  %48 -75عند  2و 1درجة مف اليسبب فقر دـ 
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 : المريض عمر3.5.2 
 65 سف بعد الدـ فقر حدوث يزداد حيث ،السف كبار عند شيوعاً  الأكثر الدموي الاضطراب الدـ فقر يعد

 .[120] سنة 80 سف بعد أكبر بشكؿ يزداد كما سنة،

 الأكثر السبب ىو المزمف المرض عف الناجـ الدـ فقر لكف السف كبار عند الدـ فقر أسباب مؼتخت
 يعد كذلؾ المزمف، المرض عف ناجمة السف كبار عند الدـ فقر حالات مف %35 حوالي أف حيث ،شيوعاً 
 السف كبار لدى الدـ فقر حالات مف %15 حوالي يشكؿ حيث المسنيف بيف شائعاً  الحديد بعوز الدـ فقر

 .[122] السبب مجيولة تزاؿ لا السف كبار عند الدـ فقر حالات ثمث حوالي فإف ذلؾ رغـ ،[121]

 مع يلاحظ حيث الحمر، الكريات تشكؿ عممية عمى ثرتؤ  والتي بالعمر المرتبطة التغيرات مف العديد ىناؾ
 يتراجع كما ،الدىني النسيج في مرافقة زيادة مع العظـ نقي في لمدـ المكوف النسيج تناقص السف في التقدـ
 كذلؾ ،[123-125] الإريتروبويتيف إنتاج انخفاض إلى يؤدي قد مما العمر في التقدـ عند الكمية عمؿ
 الإريتروبويتيف مف منخفضة مصمية مستويات مع والسكري الدـ ضغط كارتفاع الأمراض بعض ترتبط
 .127]،[126 السف كبار عند الشائعة الأمراض فم ىما المرضاف وىذاف

 مستويات انخفاض الحمر الكريات تشكؿ عممية عمى والمؤثرة بالعمر المرتبطة الأخرى التغيرات مف
 الدراسات إحدى بينت وقد الحمر الكريات تشكؿ عممية في دوراً  الأندروجينات تمعب حيث ،التستوستروف

 لدييـ الدـ فقر تطور احتماؿ كاف التستوستروف مف المنخفضة المستويات ذوي الأفراد أف السف كبار عمى
 كافية غير التستوستروف مف المنخفضة المستويات ىذه ،المرتفعة المستويات ذوي الأفراد مع مقارنة أكبر
 .[128] الدـ فقر تطور عمى يساعد إضافياً  عاملاً  تعد لكنيا الدـ فقر تسبب لكي ذاتيا بحد

 يساعد الذي النمو ىرموف إفراز تناقصك السف كبار عند الدـ فقر تطور في تساىـ أخرى آليات ىناؾ
 قدرة انخفاض ،130]،[129 المبرمج الخموي الموت عممية تثبيط خلاؿ مف الحمر الكريات تشكؿ عمى

 الالتيابية السيتوكينات لطلائع مرتفعة مستويات وجود ،والتجدد التوالد عمى العظـ نقي في الجذعية الخلايا
 [122]. الإريتروبويتيف إنتاج يثبط الذي IL-6 خاصة

  :الأورام مرضى عند الدم فقر اتمضاعف6.2 
 :التعب1.6.2 

 ويمنع المرضى مف %75 حوالي عمى يؤثر الذي التعب أىميا الأعراض مف مجموعة إلى الدـ فقر يؤدي

 تركيز يبمغ الذيف المرضى أف الدراسات بينت وقد ،طبيعي بشكؿ نشاطيـ ممارسة مف منيـ 90%
 لمتعب ةعرض أقؿو  ظيفيةوالو  الجسدية الناحية مف أفضؿ ىـ g/dL 12 مف أكبر مستوى لدييـ الخضاب
 لدييـ الذيف المرضى مع مقارنة عاـ بشكؿ أفضؿ حياة بنوعية ويتمتعوف الأخرى، الدـ فقر ولأعراض
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 مرضى عند التعب يخفؼ الدـ فقر تصحيح فإف وبالتالي ،g/dL [4] 12 مف أقؿ خضاب مستوى
 .[73] لدييـ الحياة نوعية ويحسف السرطاف

 :الوفاة خطر زيادة 2.6.2

 ،[131] الوفيات معدؿ زيادة وبالتالي الأعضاء، ووظائؼ الأنسجة أكسجة في خمؿ إلى الدـ فقر يؤدي
 ىذه تختمؼ. دـ فقر لدييـ ممف راـالأو  مرضى عند تقريباً  %65 بنسبة الموت حدوث خطر يزداد حيث
 مرضى عند %75 إلى وتصؿ الرئة، سرطاف مرضى عند %19 تبمغ يثح ،الورـ نوع بحسب النسبة
 [132]. والعنؽ الرأس سرطاف

 :والشعاعي الكيماوي العلاج عن الناجمة السمية 3.6.2
 الكيماوي العلاج وتحمؿ المرض إنذار عمى سمبي بشكؿ الخضاب مف المنخفضة لمستوياتا تؤثر

 الدـ فقر أف كما للأذية، عرضةً  أكثر الطبيعية النسج يجعؿ الأكسجة نقص أف حيث ،[5-9] والشعاعي
 الحرة التراكيز ارتفاع إلى يؤدي مما الحمر بالكريات المرتبطة بالماء المنحمة لمعوامؿ التوزع حجـ ينقص

 134].،[133 عنيا الناجمة الاختلاطات خطر يزداد وبالتالي الدوراف في المركبات ىذه مف

  :والشعاعي الكيماوي لمعلاج الاستجابة نقص 4.6.2
 فقر يؤدي حيث ،[135] للأوراـ المضادة المعالجة عمى الاستجابة عف مستقلاً  تنبؤياً  عاملاً  الدـ فقر يعد
 الشعاعي العلاج فعالية انخفاض جزئي بشكؿ ولو فسري مما الورمية، الخلايا أكسجة نقص إلى الدـ

 الأكسجة نقص مف حالة في تكوف عندما لمعلاج السرطانية الخلايا مقاومة بسبب وذلؾ ،والكيماوي
136]،[137. 

 الأكسجيف تشكؿ انخفاض خلاؿ مف مباشر بشكؿ الكيماوي لمعلاج الاستجابة عمى الأكسجة نقص يؤثر
 انخفاض مع الدـ فقر يرتبط كذلؾ ،[138] الخمية ياةح دورة إبطاء خلاؿ مف مباشر غير وبشكؿ الفعاؿ،
 التي الورمية الخلايا أكسجة انخفاض وبالتالي الخضاب مستويات انخفاض بسبب الشعاعي العلاج فعالية
 التي الخلايا مع مقارنة مرات 2-3 واليحب الشعاعي لمعلاج ساسيةح أكثر الأكسجيف جزيئات بوجود تكوف
 التنفسية الطرؽ أوراـ ضىمر  عمى الدراسات إحدى بينت وقد ،140]،[139 الأكسجة نقص مف تعاني

 المرضى عند لشعاعيا العلاج عمى الاستجابة أف ـ،الرح عنؽ العموي، اليضمي السبيؿ العموية،
 .[73] الدـ بفقر المصابيف غير المرضى عند منيا أقؿ كانت دـ بفقر المصابيف

 الجذور تشكؿ يمنع مما الورمية الخلايا في الأكسجة نقص عف ناجمة الشعاعي لمعلاج المقاومة أف يبدو
 .[201] الورمية الخمية DNA أذية عمى القادرة الحرة
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  تطور مركبات الريتروبويتين والصيغ المتوافرة: 1.3

بشكؿ أساسي عمى و  وقد اعتمد العلاج سابقاً  بيثة،في تدبير الأمراض الخ اً ىام اً فقر الدـ دور  يمعب علاج
لكف ذلؾ قد تراجع حالياً بسبب التأثيرات الضارة  ،[10] نقؿ الدـ الذي يؤدي إلى تصحيح سريع لفقر الدـ

 لممناعة وتفاعلات نقؿ الدـ مثبطةالتاثيرات ال :جماليا في مجموعتيف رئيسيتيف ىمالنقؿ الدـ والتي يمكف إ
أذية الرئتيف الحادة المترافقة والفيروسية، الأخماج الجرثومية فاعؿ نقؿ الدـ الحموي غير الانحلالي، مثؿ ت

، فرط الحمؿ الحجمي، (Transfusion - Related Acute Lung Injury; TRALI) مع نقؿ الدـ
 – Grafلطعـ ضد الثوي المرافؽ لنقؿ الدـ )داء افرط حمؿ الحديد، التفاعؿ الانحلالي المتأخر، 

Versus – Host Disease ; GVHD،) [141] والفرفرية التالية لنقؿ الدـ. 

باصطناع الإريتروبويتيف البشري المؤشب الذي يتوفر بعدة أشكاؿ ىي  DNA تأشيب سمحت تقنية
Epoetin alfa  وEpoetin beta  الذيف تمت ىندستيما في مزارع خلايا مبيض اليمستر الصيني

 Epoetin الذي يتماثؿ معو  Darbepoetin alfaوكذلؾ المضاىئ مفرط الثمالات السكرية  ،[142]

alfa  مما يسمح  عمره النصفيتطيؿ  إضافيةسكرية مف حيث الفعالية لكنو يختمؼ باحتوائو عمى ثمالات
 .[143-145] أسبوعياً  Epoetin alfaيعطى  بينما أسابيع، 3بإعطائو كؿ 

 Continuous Erythropoietin Receptor)ر ىو محفز لتشكؿ الكريات الحم ىناؾ عامؿ آخر

Activator ; CERA) ، وىو عبارة عف جزيئة مفEpoetin  مع سمسمة بوليميرية جانبية تطيؿ عمره
تحضير  تـ أيضاً ، كما Darbepoetin [146]يسمح بإعطائو بتكرار أقؿ مف مما النصفي لعدة أسابيع 

 Hematide .[147]عامؿ صنعي محفز لتشكؿ الكريات الحمر ىو 

إضافة إلى تدبير  ـ عند مرضى القصور الكموي المزمف،أثبتت ىذه المركبات فعاليتيا في تصحيح فقر الد
ر الدـ عند مرضى عسر فق ،فقر الدـ في الأمراض المزمنة بما فييا لعديد مف حالات فقر الدـ المعندةا

فقر الدـ المرتبط باستخداـ المضادات الفيروسية لعلاج مرض الإيدز  ،فقر الدـ اللاتنسجيتصنع النقي، 
 Food and Drug )إدارة الغذاء والدواء تـ اعتماد ىذه المركبات مف قبؿ ، وقد [151-148]

Administration ; FDA ) السرطاف الذيف وصمت  في تدبير فقر الدـ عند مرضى 1993عاـ
عند الإناث، وقد  g/dL 10.5وأقؿ مف  عند الذكور، g/dL 11مستويات الخضاب لدييـ إلى أقؿ مف 

إلى الاستغناء  أدى استخداـ ىذه المركبات إلى تحسيف فقر الدـ والتقميؿ مف عدد مرات نقؿ الدـ وصولاً 
 .[152] وكذلؾ تحسيف نوعية الحياة عند المرضى ،عنو

 

 

 الفصل الثالث: دور الريتروبويتين في تدبير فقر الدم عند مرضى الأورام

 تدبير فقر الدم عند مرضى الأورام 
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  :المرضى المستهدفون بالعلاج بمركبات الريتروبويتين 2.3
 The American Society of Clinical) السريري الأوراـ لعمـ الأميركية الجمعية إرشادات بحسب

Oncology ; ASCO) لمسرطاف الشاممة الدولية والشبكة (National Comprehensive Cancer 

Network ; NCCN)، تركيز الخضاب يبمغ عند كؿ المرضى الذيف بالإريتروبويتيف البدء بالعلاج  يجب
فيجب إعطاء  g/dL 12–10عندما تتراوح مستويات الخضاب بيف ، أما g/dL 10أقؿ مف مستوى لدييـ 
فإف اليدؼ مف  NCCNو  ASCO جىجيهات بحسبو ، فقط عند وجود أعراض لدى المريض العلاج

 .g/dL [153] 12خضاب إلى العلاج بالإريتروبويتيف ىو وصوؿ تركيز ال

  :الجرعة الموصى بها من الريتروبويتين 3.3
تحت  تعطى حقناً  U/kg 150عند مرضى الأوراـ ىي  Epoetin alfaمف  الجرعة البدئية الأكثر شيوعاً 

 يعطى بينما ،[154] أسبوعياً  مرة U 40000 بجرعة إعطاؤه يمكف كما ،[8] مرات أسبوعياً  3الجمد 
Darbepoetin alfa  ً2.25 بدئية بجرعة الجمد تحت حقناµg/kg بجرعة أو أسبوعياً  مرة 

500 µg [154] أسابيع 3 كؿ مرة. 

 يكوف عندما أي حديد، عوز بوجود الشؾ عند بالإريتروبويتيف العلاج فترة خلاؿ الحديد بإعطاء يوصى
 حالات في الحديد مخزوف نفاذ إلى المستوى ىذا يشير حيث ،µg/L 100-40 المصؿ فيرتيف مستوى

 156]،[155 المزمنة الالتيابية الأمراض

 :الريتروبويتين بمركبات العلاج فعالية 4.3
 :تحسين نوعية الحياة ومعدلات البقيا 1.4.3

البقيا عند  ومعدلات (quality of life ; QOL)تحسف المستويات الطبيعية لمخضاب مف نوعية الحياة 
 مرضى عند الحياة قيد عمى البقاء معدؿ انخفاض إلى الدراسات مف العديد أشارت حيث ،مرضى الأوراـ

 سرطاف نؽ،والع الرأس سرطاف الرئة، سرطاف) الأوراـ أنواع مف العديد في وذلؾ دـ فقر لدييـ ممف وراـالأ
 بنسبة       الموت خطر ازداد حيث ،(العديد النقوي الورـ الرحـ، عنؽ سرطاف الممفوما، البروستات،

 .[132] الورـ موقع حسب وذلؾ الدـ فقرب المصابيف عند 19%–75

حيث  ويعد التعب العرض الأكثر شيوعاً  وراـ،تؤثر أعراض فقر الدـ عمى نوعية الحياة عند مرضى الأ
 71].،[70 الخاضعيف لممعالجة المضادة للأوراـ مف المرضى %80 –100 يؤثر عمى

 Functional Assessment of Cancer )باستخداـ مقياس  1997في دراستو عاـ  Cella قاـ

Therapy-Fatigue ; FACT-F ) ومقياس(Functional Assessment of Cancer Therapy-

Anemia ; FACT-An لتقييـ تأثير فقر الدـ والتعب عمى )QOL اً بأنواع مختمفة مفمريض 50 عند 
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عرضةً لمتعب أقؿ  ىـ g/dL 12خضاب أعمى مف لدييـ مستويات تبيف أف المرضى الذيف ، فوراـالأ
لدييـ مستويات أفضؿ مقارنة مع المرضى الذيف  QOLويتمتعوف ب  جسدية ووظيفية جيدة،وبحالة 

 .g/dl [4] 12 خضاب أقؿ مف

عند مرضى  QOLاىتمت العديد مف الدراسات بتقييـ دور علاج فقر الدـ بالإريتروبويتيف في تحسيف 
 QOL تقييـل FACT-Anـ مقياس ، حيث استخد1998التي نشرت عاـ  Demetri الأوراـ منيا دراسة

بجرعة  Epoetin alfaنقوية المنشأ خاضعيف لمعلاج الكيماوي ومعالجيف ب  أوراـ غير ىضمر عند 
 Epoetinأف استخداـ  فتبيف، أسبوع عمى الأكثر 16لمدة  مرات أسبوعياً  3تعطى  U 10000مقدارىا 

alfa إلى ارتفاع واضح في مستوى الخضاب وتحسف  أدىQOL  ًلمقياس  وفقاFACT-An،  كذلؾ أدى
 .[15] والحالة العامة لممريض النشاط، ي مستوى الطاقة،إلى تحسف ف Epoetin alfa العلاج ب

مريض أوراـ غير نقوية  2000عمى أكثر مف  Epoetin alfaتـ تقييـ تأثير العلاج ب  وفي دراسة أخرى
 مرات أسبوعياً  Epoetin alfa 3تـ إعطاء قر دـ وخاضعيف لمعلاج الكيميائي، حيث لدييـ ف المنشأ،

 Epoetin alfaالمرضى المعالجيف ب أشير، فتبيف أف  4لمدة وصمت إلى  U/kg 150بجرعة مقدارىا 
عف القيمة البدئية، وقد أدى ذلؾ إلى تحسف واضح في مستوى  g/dL 1.8ازداد الخضاب لدييـ بمقدار

 .[14] عند المرضى QOL الطاقة، النشاط، و

مرضى الأوراـ استخداـ مركبات الإريتروبويتيف في علاج فقر الدـ عند تشير النتائج السابقة إلى أف 
 .عند المرضى QOLيؤدي إلى تحسف القدرة الوظيفية و  اضعيف لمعلاج الكيميائيالخ

  :تقميل الحاجة لنقل الدم2.4.3 
الدـ، وقد كاف ذلؾ واضحاً في  المحفزة لتشكؿ الكريات الحمر مف عمميات نقؿ يقمؿ استخداـ العوامؿ
 .[157] تقريباً  %30حيث كاف المعدؿ الوسطي لانخفاض الحاجة لنقؿ الدـ العديد مف الدراسات 

 و Epoetin alfaبالمقارنة بيف استخداـ  [158] 1997 عاـ نشرت دراسة في وزملاؤه Crawfordقاـ 
placebo  )مزضًعند )علاج كاذب SCLC معالجيف ب  etoposide، doxorubicin 

cyclophosphamide ،granulocyte colony stimulating factor.  يسبب ىذا النظاـ حيث
 .[159] منيـ يحتاجوف إلى نقؿ دـ %80 مف المرضى، %100العلاجي فقر دـ عند 

عطاء  مريض، 13إلى  placeboتـ إعطاء  في  U/kg 75مريض بجرعة  14إلى  Epoetin alfaوا 
أشواط مف  6واستمر خلاؿ  لتمقي العلاج الكيماوي وقد بدأ ذلؾ منذ اليوـ الأوؿ تحت الجمد، اليوـ حقناً 
 .ةالكيماوي المعالجة

ف العلاج الكيماوي دوف الحاجة إلى نقؿ الدـ، أما م شوطاً  Epoetin alfa 3.7 ػأتـ المرضى المعالجوف ب
، مف العلاج الكيماوي قبؿ أف يحتاجوا إلى نقؿ الدـ شوطاً  1.5فقد أكمموا  placeboقوا المرضى الذيف تم
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عند المرضى المعالجيف  يوماً  96نقؿ الدـ  دوف الحاجة إلى الذي قضاه المرضىالزمف أي كاف متوسط 
 .placeboعند المرضى المعالجيف ب  يوماً  43، وEpoetin alfa ػب

يقمؿ الحاجة لنقؿ الدـ عند مرضى  Epoetin alfaتبيف أف استخداـ  2001وفي دراسة أخرى نشرت عاـ 
انخفضت الحاجة لنقؿ الدـ عند المرضى المعالجيف باؿ حيث ، الأوراـ الخاضعيف لممعالجة الكيميائية

Epoetin (24.7% )المرضى المعالجيف ب مقارنة مع placebo (39.5% )[8]. 

  :بالعلاج الكيماويالوقاية من فقر الدم المحرض  3.4.3
في يمعب الإريتروبويتيف دوراً ىاماً في الوقاية مف فقر الدـ عند المرضى الخاضعيف لممعالجة الكيماوية، ف

 باستخداـ الكيماوي أشواط مف العلاج 3تمقى المرضى والعنؽ دراسة أجريت عمى مرضى سرطاف الرأس 
مقابؿ  Epoetin alfaإلى العلاج ب  مريضاً  14تـ إخضاع ، carboplatinو  paclitaxel مركبات

ف ب ، وقد لوحظ أف الخضاب انخفض عند المرضى المعالجيEpoetin alfa لـ يعالجوا ب مريضاً  22
Epoetin alfa  0.5بمقدار g/dL ،المرضى  بينما انخفض الخضاب عند خلاؿ فترة العلاج الكيماوي
ي خلاؿ فترة العلاج، كما أنو لـ يتـ نقؿ الدـ إلى أ g/dL 3.3بمقدار Epoetin alfaب  غير المعالجيف

مف  %18خلاؿ فترة العلاج الكيماوي، بينما تـ نقؿ الدـ إلى  Epoetin alfaالمرضى المعالجيف ب  مف
 .[160] خلاؿ فترة العلاج Epoetin alfaالمرضى غير المعالجيف ب 

يقي مف حدوث فقر الدـ  Epoetin alfa إلى أف استخداـ [158-160] تشير نتائج الدراسات السابقة
عندما يعطى بالتزامف مع أنظمة العلاج الكيماوي التي يماوي ويقمؿ الحاجة لنقؿ الدـ المحرض بالعلاج الك

 .ازدياد الحاجة لنقؿ الدـ تسبب عادةً 

 :لجانبية لمعلاج بالريتروبويتينالآثار ا 5.3
  :الحوادث الخثارية 1.5.3
الإريتروبويتيف عمى مرضى سرطاف الرأس والعنؽ العلاج بحوؿ تأثير  2003عاـ دراسة  نشرت

مستوى الخضاب وتحسف تبيف أف استخداـ الإريتروبويتيف أدى إلى ارتفاع ف ،الخاضعيف لممعالجة الشعاعية
أف معدلات البقيا عند المرضى ىو الأمر المقمؽ وغير المتوقع نوعية الحياة عند المرضى، لكف 

، وقد أشارت placebo [161]مقارنة مع المرضى المعالجيف باؿ بالكانت أقؿ المعالجيف بالإريتروبويتيف 
 .[162] نتائج مشابية إلىدراسات أخرى 

يعطى لممرضى بيدؼ الوصوؿ إلى مستويات خضاب أعمى مف المستويات يفسر ذلؾ بأف الإريتروبويتيف 
وزملاؤه في  Glaspy بيف، حيث [162]صوؿ إلييا مما يؤدي إلى زيادة الحوادث الخثارية المستحب الو 

إعطاء الإريتروبويتيف بيدؼ وصوؿ عند يزداد الصمة الخثارية أف خطر حدوث  2010 دراسة نشرت عاـ
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خلاؿ   >1g/dLبمقدار تركيز الخضابيزداد  عندماأو  g/dL 12أعمى مف  إلى مستوىالخضاب تركيز 
 .[163]اً يوم 14

كذلؾ يؤثر الإريتروبويتيف عمى عمؿ الصفيحات والبطانة الوعائية وعمى مستويات عامؿ فوف ويمبراند كما 
 .[164-166] يخفض تأثير الإسبريف في إطالة زمف النزؼ

أكدت العديد مف الدراسات الأخرى عمى ازدياد الحوادث الخثارية عند المرضى المعالجيف بالإريتروبويتيف، 
معدؿ حدوث الاختلاطات الخثارية عند المرضى المعالجيف  أن 2006عاـ حيث بينت دراسة نشرت 

 بالإريتروبويتيف المعالجيف غير مجموعة الشاىدمرضى عند  %3.1 مقابؿ %5.2بالإريتروبويتيف ىو 
 بمركبات لمعالجيفا المرضى مف %4.5 عند الخثارية الحوادث ظتلوح أخرى دراسة فيو  ،[167]

 .[157] الشاىد مجموعة مرضى مف %1.4 عند الخثارية الحوادث تظلوح بينما الإريتروبويتيف،

  :ارتفاع التوتر الشرياني 2.5.3
لكف  ،[15] عند مرضى الأوراـ نوعية الحياةمستويات الخضاب و أثبت الإريتروبويتيف فائدتو في تحسيف 

 .[168] المعالجيف بالإريتروبويتيف ارتفاع ضغط الدـ ىو مف الأخطار المحتممة عند المرضى

فقر الدـ يعد  حيحإف عدـ تكيؼ المقاومة الوعائية أو النتاج القمبي مع زيادة لزوجة الدـ الناجمة عف تص
ف ارتفاع ضغط الدـ المحفز بالإريتروبويتيف ، كما أ[169] مف عوامؿ الخطر لتطور ارتفاع ضغط الدـ

تأثيرات مباشرة للإريتروبويتيف،  عف ناجـ أيضاً ىو بؿ مر، ات الحكتمة الكري بازديادفقط  ليس متواسطاً 
تبيف أف الإريتروبويتيف ينقص فعالية أنزيـ اصطناع أكسيد الآزوت في الخلايا البطانية لمشرياف حيث 

 .[170]التاجي عند البشر 

حيث يحفز  توازف الكالسيوـ في الخلايا، خمؿ فيكذلؾ يرتبط العلاج بالإريتروبويتيف مع وجود  
مما يساىـ في ارتفاع ضغط  لخلايا العضمية الممساء الوعائيةالإريتروبويتيف تدفؽ شوارد الكالسيوـ في ا

 .[171] الدـ المرتبط بالعلاج بالإريتروبويتيف

  :زيادة معدل نمو الورم والاستحداث الوعائي 3.5.3
إحداىما عمى  نمو الورـ في دراستيفتـ اقتراح دور العوامؿ المحفزة لتشكؿ الكريات الحمر في تعزيز 

 .[172] والأخرى عمى مرضى سرطاف الثدي [161] مرضى سرطاف الرأس والعنؽ

الأمر الذي يزيد  ،الإريتروبويتيفتعزى ىذه التأثيرات إلى تمثيؿ بعض الخلايا السرطانية لمستقبؿ 
يتـ حيث  ،[173]الاستحداث الوعائي الورمي العائد إلى الإريتروبويتيف وبالتالي زيادة النقائؿ السرطانية 

ويلاحظ  د مف أنواع الأوراـ كسرطاف الثدي والمعدة وغيرىا،التعبير عف الإريتروبويتيف ومستقبمو في العدي
 الخلايا الورمية وكذلؾ في الجممة الوعائية الورميةللإريتروبويتيف ومستقبمو في  توزع كثيؼوجود 

مستويات زائدة مف الإريتروبويتيف ومستقبمو في النقائؿ إلى ، وقد بينت إحدى الدراسات وجود 175]،[174
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في  العقد الممفية مقارنة مع الأوراـ الأساسية في الرأس والعنؽ مما يقترح أف للإريتروبويتيف ومستقبمو دوراً 
 .[176]تطور الورـ وحدوث النقائؿ السرطانية 

 التي الورمية الخلايا بقيا حسفت إلى الصمبة الأوراـ في تقبموومس الإريتروبويتيف عف المرتفع التعبير يؤدي
 موتيا ويثبط لمستقبمو الحاممة الورمية لخلاياا توالد الإريتروبويتيف يحفز حيث الأكسجة، لنقص تعرضت
 للأوعية المولدة فعاليتو مف أبعد الورـ نمو عمى الإريتروبويتيف تأثير فإف وبالتالي ،[177] المبرمج الخموي
[178]. 
لتقييـ فعالية وأماف العلاج  2008في دراسة نشرت عاـ  وزملاؤه Pirkerبيف  ذلؾ مف العكس عمى

بيف  الوفاة دوثح، أنو لايوجد فرؽ في تطور الورـ أو SCLCعند مرضى  Darbepoetin alfaبمركب 
 .placebo [179] ب المعالجيف والمرضى Darbepoetin alfaالمرضى المعالجيف ب 

 بما الأوراـ أنواع مف العديد في الإريتروبويتيف مستقبؿ عف التعبير مف الرغـ عمى أنو الدراسة ىذه تقترح
، نمو في ومستقبمو للإريتروبويتيف دور لا نوفإ ،SCLC 180]،[181 فييا  العديد مع ذلؾ ويتوافؽ الورـ
 الكريات لتشكؿ فزةحالم العوامؿ استخداـ عند المرض تطور ازدياد ظحتلا لـ التي الأخرى الدراسات مف
 183].،[182 الأوراـ مرضى عند الكيماوي بالعلاج رضحالم الدـ فقر لعلاج مرحال

دور العوامؿ المحفزة لتشكؿ الكريات الحمر في تعزيز نمو الورـ بشكؿ واضح عندما كاف اليدؼ مف  ظير
عند الحفاظ عمى مستوى  لكف تأثيرىا ضئيؿ جداً  لحفاظ عمى مستويات طبيعية لمخضاب،استخداميا ىو ا
 .g/dL 12الخضاب بحدود 

فقر الدـ عند مرضى الإريتروبويتيف لعلاج يات حوؿ استخداـ ذه الدراسات إلى تغيير التوجنتائج ىأدت 
اـ الخاضعيف لممعالجة لعلاج فقر الدـ عند مرضى الأور الإريتروبويتيف حيث حددت استخداـ  الأوراـ،

 .g/dL [184] 12وأنقصت تركيز الخضاب المستيدؼ إلى  الكيميائية،
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وراـ لكف بمعدلات تعد مركبات الإريتروبويتيف البشري المؤشب فعالة في علاج فقر الدـ عند مرضى الأ
مف المرضى يزداد  70%والي ح، وبشكؿ عاـ % 32–85بيف  ححيث تتراو  ،13]،[8استجابة متفاوتة 

 g/dL 8]،14،.[15 2الخضاب لدييـ بمقدار أكبر مف 

فزة لتشكؿ الكريات حبالعوامؿ الم لمعلاج المرضىىناؾ مجموعة مف العوامؿ التي تؤثر عمى استجابة 
، كنوع ومرحمةمر حال العلاج  وجرعة نوع وجود عوامؿ أخرى مسببة لفقر الدـ )نزؼ، عوز حديد..(، الورـ

 .[185-187] الكيميائي

، وقد [188]عند مرضى الأوراـ  عند وجود فقر دـعادةً  لا يكوف مستوى إريتروبويتيف المصؿ مرتفعاً 
قد تكوف مرتبطة لإريتروبويتيف لعلاج بمركبات االعديد مف الدراسات أف الاستجابة الضعيفة عمى ااقترحت 

أدى ذلؾ إلى تطور ، وقد [16-18] العلاج يف في المصؿ قبؿ بدءيتبوجود تراكيز مرتفعة مف الإريتروبو 
بدء د مف الدراسات اختبار عدد مف العوامؿ قبؿ يعدال حيث تـ في ،189]،[185عدد مف النظـ التنبؤية 

ا في التنبؤ بالاستجابة بيدؼ تقييـ فائدتي ة مف العلاجباكر وخلاؿ المراحؿ ال بالإريتروبويتيف العلاج
وبويتيف في المصؿ قبؿ بدء بالمشاركة مع تركيز الإريتر  وقد استخدمت ىذه العوامؿ غالباً  العلاجية،
 .العلاج

مف بدء العلاج( ذات فائدة تنبؤية  أسابيع 4-2خلاؿت الباكرة في الخضاب والشبكيات )تعد التغيرا
في التنبؤ  ، كما يمكف الاستفادة مف تقييـ مستوى الحديد في الجسـ20]،15،19،[13 العلاجيةبالاستجابة 

 .بالاستجابة العلاجية 
وخاضعيف عمى مرضى أوراـ لدييـ فقر دـ  [190]  2007عاـوزملاؤه في دراسة نشرت  Tilmanقاـ 

 .عمى العلاج بالإريتروبويتيف مؿ في التنبؤ بالاستجابةعواال بتقييـ دور مجموعة مف لمعلاج الكيميائي
أو إذا كاف تناقص  g/dL 11الخضاب لديو أقؿ مف بفقر الدـ إذا كاف تركيز  المريض مصاباً  اعتبر

 .أسابيع 4خلاؿ  g/dL 1.5مف  أكبرالخضاب لديو 
 µg 150أسبوع إما بجرعة مقدارىا  12لمدة  Darbepoetinتـ إخضاع المرضى إلى العلاج بمركب 

تـ مضاعفة شكؿ مترافؽ مع العلاج الكيميائي، وقد وذلؾ ب كؿ أسبوعيف µg 300كؿ أسبوع أو بجرعة 
  .أسابيع 4بعد  1g/dL≤كؿ أسبوع إذا لـ ترتفع قيمة الخضاب بمقدار  µg 300الجرعة إلى 

عند المرضى  g/dL 14عندما تجاوز تركيز الخضاب  Darbepoetin تـ إيقاؼ العلاج باؿ
 اعتبرحيث  أسابيع، 8بعد  1g/dLكما تـ إيقاؼ العلاج إذا كاف ارتفاع الخضاب أقؿ مف  ،المستجيبيف

 المريض غير مستجيب في ىذه الحالة .

الفصل الرابع: دراسات عالمية حول أهمية قيمة إريتروبويتين المصل 
 قبل العلاج في التنبؤ بالاستجابة العلاجية 

دراسات عالمية حول أهمية القيمة التنبؤية لريتروبويتين المصل قبل 
 بدء العلاج
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البدئية  مقارنة مع قيمتو 2g/dLالخضاب بمقدار أكبر مف عرفت الاستجابة العلاجية بأنيا ارتفاع تركيز 
 .أسبوع 8-12أو أكثر خلاؿ  g/dL 12الخضاب إلى  تركيز أو وصوؿ

 توصمت ىذه الدراسة إلى النتائج التالية:
  بمغت نسبة الاستجابة عمى العلاج بالإريتروبويتيف عند المرضى الذيف التزموا بالبروتوكوؿ العلاجي

 %68حوالي 
  عاملًا تنبؤياً بالاستجابة عند مرضى الأوراـ بويتيف المصؿ قبؿ العلاج القيمة البدئية لإريترو لاتعتبر

، وتتوافؽ ىذه النتيجة مع دراسات وذلؾ عمى عكس مرضى الخباثات التكاثرية الممفاوية الصمبة
 .191]،[186سابقة 

 ىاـ في التنبؤ بالاستجابة العلاجيةمشبكيات دور ليس ل. 
 العلاجية بالاستجابة تنبؤية قيمة ذو المنحؿ الترانسفيريف مستقبؿ ارتفاع. 
 وقد اعتبر العامؿ  أسابيع مف العلاج، 4ىو ارتفاع الخضاب بعد عامؿ ذو القيمة التنبؤية الأىـ ال

 .193]،192،[187 الدراسات السابقةعدد مف التنبؤي الرئيسي في 
 

دراسات  4وزملاؤه بتحميؿ البيانات المجموعة مف  Littlewood قاـ 2003في دراسة أخرى نشرت عاـ 
مرضى خباثات غير نقوية المنشأ بيدؼ تقييـ فائدة عدد مف العوامؿ قبؿ  604سريرية عشوائية شممت 

تـ  [187].العلاج وخلاؿ المراحؿ الباكرة مف العلاج في التنبؤ بالاستجابة عمى العلاج بالإريتروبويتيف 
مرات أسبوعياً، وقد  3حقناً تحت الجمد  IU/kg 150إخضاع المرضى إلى العلاج بالإريتروبويتيف بجرعة 

في جميع الدراسات باستثناء دراسة واحدة إذا لـ تتحقؽ الاستجابة  IU/kg 300تـ مضاعفة الجرعة إلى 
(. كاف متوسط سف المرضى المشموليف بالدراسة g/dL 1 <أسابيع مف العلاج )تحسف الخضاب  4بعد 
، 23%منيـ لدييـ أوراـ صمبة، وكاف أكثر أنواع الأوراـ شيوعاً ىو سرطاف الثدي  52%سنة،  62ىو 

. تـ معايرة إريتروبويتيف المصؿ قبؿ بدء العلاج إضافة إلى 16%ثـ الممفوما  20%يميو الورـ النقوي 
 تقييـ الخضاب والمشعرات الدموية الأخرى قبؿ وخلاؿ فترة العلاج.

 ئج التالية:توصمت ىذه الدراسة إلى النتا
  68.1%بمغت نسبة الاستجابة عمى العلاج بالإريتروبويتيف في نياية الدراسة 

 :تبيف ارتباط عدد مف العوامؿ قبؿ بدء العلاج مع الاستجابة وىي 

 .ng/ml 400≥ ومستوى الفيرتيف  ،mU/ml 100≥ مستوى إريتروبويتيف المصؿ         
 ة كاف أىميا خضاب الباكرة مف العلاج مع الاستجاب تبيف ارتباط عدد مف العوامؿ خلاؿ المراحؿ

يعد عاملًا  g/dL 1 >حيث أف ارتفاع تركيز الخضاب في الأسبوع الرابع بمقدار الأسبوع الرابع،
 تنبؤياً ىاماً بحدوث الاستجابة.

  لكف بشكؿ عاـ اعتبرت ىذه الدراسة أنو مف غير المفيد استخداـ ىذه العوامؿ بشكؿ روتيني لمتنبؤ
 لاستجابة العلاجية كونيا ذات حساسية ونوعية منخفضة. با
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بالاستجابة  في التنبؤالعوامؿ  عدد مف بتقييـ دور 1996عاـ وزملاؤه في دراسة نشرت  Cazzolaقاـ 

مريضاً بأمراض خبيثة مختمفة )دموية  48شممت الدراسة  .rHuEPO [185]عمى العلاج بمركبات 
تـ إعطاء و  ،g/dL 10كانت قيمة الخضاب البدئي عند المرضى المشموليف بالدراسة أقؿ مف  ،وصمبة(

 ،أسابيع 4 لمدة U/kg/week 375أياـ بجرعة بدئية  5الإريتروبويتيف حقناً تحت الجمد مرة كؿ يوـ لمدة 
خلاؿ  أسابيع أخرى إذا لـ تلاحظ استجابة عند المرضى 4لمدة  U/kg/week 750تـ مضاعفتيا إلى 

دوف  2g/dL≤عرفت الاستجابة بأنيا ارتفاع تركيز الخضاب بمقدار  الأولى مف العلاج. الأسابيع الأربعة
 الحاجة لنقؿ الدـ.

ي الجسـ مف خلاؿ قياس حديد المصؿ، كما تـ تقييـ الحديد ف إجراء تعداد دـ كامؿ بشكؿ أسبوعي،تـ 
إعطاء الحديد الفموي بشكؿ روتيني باستثناء المرضى تـ كما  .معامؿ إشباع الترانسفيريف، وفيرتيف المصؿ

وقد توصمت ىذه  %.60 >أو معامؿ إشباع الترانسفيريف  150µg/dL >الذيف لدييـ حديد المصؿ 
 :الدراسة إلى النتائج التالية

  أسابيع 8مف المرضى خلاؿ  %58تحققت الاستجابة عند. 
  أسابيع والقيمة المصمية للإريتروبويتيف قبؿ  8لوحظ وجود علاقة عكسية بيف تغير الخضاب خلاؿ

استجابوا  100mu/ml >مريض كانت قيمة الإريتروبويتيف لدييـ  31/25حيث أف بدء العلاج 
 .100mu/ml≤ قيمة الإريتروبويتيف لدييـ كانت مريض  17/3 استجاب فقط بينما عمى العلاج،

  الترانسفيريف في الأسبوع الثاني أسابيع مرتبط بشكؿ مباشر بتغير مستقبؿ 8ارتفاع الخضاب بعد. 
  ر في تعداد الشبكيات بعد أسابيع والتغي 8لـ يلاحظ وجود علاقة بيف ارتفاع الخضاب بعد

 .أسبوعيف
  بتغير مستوى الخضاب بعد أسبوعيف.أسابيع مرتبط بشكؿ ضعيؼ  8ارتفاع الخضاب بعد 

  4أسابيع مرتبط بشكؿ واضح بتغير تعداد الشبكيات ومستوى الخضاب بعد  8ارتفاع الخضاب بعد 
 .أسابيع

 
نتاج الإريتروبويتف أف الخمؿ في إ 190]،187،[185يمكننا أف نستنتج مف الدراسات الثلاثة السابقة 

، فإذا كانت قيمة rHuEPOمركبات ب العلاجعمى عاملًا تنبؤياً رئيسياً بالاستجابة  الداخمي يعد
الاستجابة  حدوث عمىفإف ذلؾ يعد مؤشراً  ،mu/ml 100قبؿ العلاج أقؿ مف المصؿ تروبويتيف إري

 .العلاجية
أشارت العديد مف الدراسات الأخرى إلى وجود علاقة عكسية بيف مستوى الإريتروبويتيف قبؿ العلاج 

حوؿ  1993 عاـ نشرت التي Stenke دراسة بالإريتروبويتيف منيا العلاجوحدوث الاستجابة عمى 
تبيف أف كؿ المرضى حيث  في علاج متلازمة عسر تصنع النقي، rHuEPOاستخداـ مركبات 
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أقؿ مف  قبؿ بدء العلاج روبويتيف لدييـحد كانت المستويات المصمية للإريتالمستجيبيف باستثناء مريض وا
100 mu/ml [194]. 

مريض بمتلازمة عسر تصنع النقي  100 وزملاؤه بإخضاع Rose قاـ 1995 أخرى نشرت عاـفي دراسة 
ف لمعلاج كانت لدييـ مستويات مف المرضى المستجيبي %86فتبيف أف  ،rHuEPOمركبات إلى العلاج ب

 .mu/ml [195] 100روبويتيف المصؿ قبؿ العلاج أقؿ مف إريت
بجرعة  rHuEPOبإعطاء مركبات  1995 عاـ نشرت دراسة في وزملاؤه Cazzola قاـكذلؾ 

500U/kg/week تبيف أف  .علاج فقر الدـ المرتبط بالورـ النقوي العديد والممفوما اللاىودجكنيةأو أكثر ل
مستوى إريتروبويتيف المصؿ قبؿ بدء العلاج ىو العامؿ التنبؤي الأفضؿ بالاستجابة العلاجية، حيث أف 

استجابوا  mU/ml 100 ≥مف المرضى الذيف لدييـ التركيز البدئي لإريتروبويتيف المصؿ  75%حوالي 
 أكبزمنالذيف لدييـ التركيز البدئي للإريتروبويتيف المرضى  مف %20عمى العلاج، بالمقابؿ فإف أقؿ مف 

100 mU/ml [196]، استجابوا عمى العلاج. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



44 
 

 
 
 
 

 الدراسة العممية
 
 
 
 

 

 

  

 

 



45 
 

 

 

 

 :عينة الدراسة 1.5
خاضعيف  ،g/dL 10الخضاب لدييـ أقؿ مف  ودموية(، صمبة)أوراـ مريض  30شممت ىذه الدراسة 

خضع المرضى المشمولوف بالدراسة إلى . rHuEPOبمركبات  وغير معالجيف سابقاً ج الكيماوي، لمعلا
 لمدة شيريف.مرات أسبوعياً  3بشكؿ إبر تحت الجمد  U 8000بجرعة  Epoetinالعلاج بمركب 

 ـبسبب عدولـ تدرس استجابتيما عمى العلاج بالإريتروبويتيف الدراسة  في نياية مريضيفتـ استبعاد 
درست استجابتيـ عمى ليصبح العدد النيائي لممرضى الذيف  العلاج خلاؿ مدة الدراسة )شيريف(،إكماليما 

 .مريضاً  28ىو  العلاج بالإريتروبويتيف

جمعت العينات مف قسـ المعالجة الكيميائية والشعاعية في مشفى تشريف الجامعي خلاؿ الفترة الممتدة بيف 
المرضى كالعمر والجنس ونوع معطيات المتعمقة بخصائص تـ تحديد كؿ ال .2014و نيساف  2013أيار 
، وجمعت كؿ  أجراىا المرضى خلاؿ مدة الدراسة، إضافة إلى تسجيؿ نتائج التحاليؿ الدموية التي الورـ

 ة التالية:المعمومات في استمارة الدراس
  .(: استمارة الدراسة الخاصة بالعينة المدروسة5-1الجدوؿ )

 

 :بالدراسة المريض دخوؿ تاريخ :التسمسؿ رقـ

 :القادمة الزيارات مواعيد :الإضبارة رقـ

 الشخصية اليوية

 تاريخ الورـ نوع الياتؼ رقـ الجنس العمر الاسـ
 التشخيص

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 الفصل الخامس:المواد والطرائق 

MATERIALS AND METHODS 

دراسات عالمية حول أهمية القيمة التنبؤية لريتروبويتين المصل قبل بدء 
 العلاج
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  :المواد والأجهزة المستخدمة في البحث 2.5
 مؿ مف الدـ الوريدي عمى أنابيب جافة لاتحوي مضاد تخثر وذلؾ قبؿ بدء 5تـ جمع عينات الدـ بمقدار 

شريف الجامعي تباستخداـ المثفمة الموجودة في مخبر مشفى العينات ثفمت المريض بتمقي الإريتروبويتيف، 
إلى حيف إجراء  °20-في المجمدة بدرجة حرارة  المصوؿوتـ حفظ  ،(serum)لمحصوؿ عمى المصؿ 

 .للإريتروبويتيف في المصؿلمقايسة ا

 ELISA، Enzyme Linked Immuno) تـ إجراء المقايسة بطريقة الامتزاز المناعي المرتبط بالأنزيـ

Sorbent Assay)  باستخداـ جيازELISA وباستخداـ  وجود في مخبر مشفى تشريف الجامعي،الم
Kit لشركة  تابعDRG الأميركية. 

 

  العلاج قبؿ الدموية المشعرات

Hb Hct RBC الإريتروبويتيف 

 

 
 العلاج فترة خلاؿ بالمرضى المتعمقة المعطيات

 

Hb شبكيات RBC Ferritin Hct 
 مرات عدد
 الدـ نقؿ

 نوع
 وجرعة
 العلاج
 الكيماوي

 بعد
 أسبوعيف

       

 4 بعد
 أسابيع

       

 8 بعد
 أسابيع
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  :التحري عن الريتروبويتين3.5 
  :مبدأ المقايسة 1.3.5

تيدؼ إلى قياس الشكؿ الفعاؿ  ،two - site ELISA المقايسة المناعية للإريتروبويتيف ىي عبارة عف
 حمض أميني. 165مف الإريتروبويتيف والمكوف مف  بيولوجياً 

وىي نوعية  تروبويتيف البشري،تتـ المقايسة باستخداـ نوعيف مختمفيف مف الأضداد وحيدة النسيمة تجاه الإري
الآخر الضد  بينما يكوفمع البيوتيف  يكوف أحد الضديف مرتبطاً حددة في جزيئة الإريتروبويتيف، لمناطؽ م

 .موسوماً بأنزيـ البيروكسيداز

مع كؿ مف الضد المرتبط مع البيوتيف  (calibrator) العياريو  control)) الشاىدتحضف العينات و 
بعد انتياء مدة الحضف يتـ الغسؿ ، و streptavidinالمطمية باؿ  والضد الموسوـ بالأنزيـ في الصفيحة

بيدؼ التخمص مف المكونات غير المرتبطة ثـ يحضف الأنزيـ الموجود عمى الطور الصمب مع الركازة 
مضي لإيقاؼ التفاعؿ فينقمب الموف إلى يضاؼ محموؿ ح، ثـ tetramethylbenzidineوىي عبارة عف 
 .تركيز الإريتروبويتيف في العينة الموف الأصفر معتتناسب شدة الأصفر، حيث 

 المستخدـ في مقايسة الإريتروبويتيف.  kit(: محتوى اؿ 5-2الجدوؿ )

 الأضداد المقترنة بالبيوتيف 

 الأضداد الموسومة بأنزيـ البيروكسيداز

 ( مع وجود سيبروفموكساسيف كمادة حافظةsaline+surfactantمحموؿ الغسيؿ: ) 

 (tetramethylbenzidineالركازة: )محموؿ 

 1Nمض الكبريت ح: عبارة عف stopping solutionمحموؿ الإيقاؼ 

حجرات  8يحتوي كؿ صؼ عمى  ،صفاً مف الحجرات 12: تحتوي  microplateالصفيحة
 streptavidineمطمية باؿ 

Calibrators  (A-F ) 

Controls (1،2) 
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  :خطوات المقايسة 2.3.5
  العينات بشكؿ دقيؽ مع ترقيميازع تو. 

  200يضاؼ µl ،مف كؿ مف العينات controls، calibrators جرات المخصصة لياحإلى ال. 

  25يضاؼ µl جرات .حمف الضد المقترف بالبيوتيف إلى كؿ ال 

  25يضاؼ µl مع المزج الجيد جراتحمف الضد الموسوـ بالأنزيـ إلى كؿ ال. 

 وتوضع عمى اليزازة لمدة ساعتيف بدرجة  لتجنب التعرض لمضوء،رؽ الألمنيوـ ة بو حتغطى الصفي
 .رارة الغرفةح

  وتجفؼ  موؿ الغسيؿ بعد تمديده،حمرات بم 5تزاؿ الأضداد الزائدة غير المرتبطة بعممية غسؿ
 .الورقية حارـة بقمبيا عمى المحالصفي

  150يضاؼ µl الجيد لمزجا مع الحجرات كؿ إلى الركازة حموؿمف م. 

 الغرفة رارةحبورؽ الألمنيوـ وتوضع عمى اليزازة لمدة نصؼ ساعة بدرجة  الصفيحة تغطى. 

 100 يضاؼ µl التفاعؿ لإيقاؼ جراتحكؿ ال إلى الإيقاؼ موؿحم مف. 

 450دقائؽ عند طوؿ موجة  10موؿ خلاؿ حتقرأ امتصاصية الم nm  250مقابؿ µl  مف الماء
 لمقطر.مقابؿ الماء ا nm 405ثـ تعاد قراءة الامتصاصية عند طوؿ موجة  المقطر،

  :التحميل الحصائي 4.5
 :التالية الإحصائية الاختبارات استخداـ تـ

 مستقمتيف لمجموعتيف" تي" اختبارtwo samples t test  :بيف حسابييف متوسطيف لمقارنة 
" تي" اختبار استخداـ شروط كانت إذا Mann-Whitney U-test اللانمطي والاختبار ،مجموعتيف

 .محققة غير

 مربع كاي اختبار Chi-squared test :المجموعتيف بيف الفئوية لممتغيرات المئوية النسب لمقارنة 
 تطبيؽ شروط تكوف لا عندما Fisher’s exact test" فيشر" لػ الدقيؽ الاختبار أو ،المدروستيف

 .محققة مربع كاي اختبار

 الدلالة عتبة عند الفروؽ p value إحصائياً  ىامة اعتبرت 0.05 تساوي أو أقؿ . 

 تـ التحميؿ الإحصائي بمساعدة البرنامج الإحصائي Stata (version 6.0). 
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 :الدراسة في المشاركين المرضى خصائص1.6 
 ،(ذكراً  16و أنثى 14) دـ فقر مف ويعاني بالسرطاف مصاباً  مريضاً  30 التجريبية الدراسة ىذه شممت
 14 قدره معياري وانحراؼ تقريباً  سنة 55 قدره بمتوسط سنة80 و سنة 24 بيف المرضى أعمار تراوحت

 . سنة

 والورـ اللاىودجكنية الممفوما ثـ ،(حالات 7) الثدي سرطاف المدروسة العينة في شيوعاً  الأوراـ أكثر كاف
 ىودجكف لمفوماو  الدماغ سرطافو ( حالات 3) الرئة سرطاف ثـ ،(منيما لكؿ حالات 4) العديد النقوي

 البروستات، المثانة، البنكرياس، المعدة، سرطاف) الأخرى الحالات شممت بينما (منيما لكؿ حالتيف)
 (. النقي تصنع عسر متلازمة لمفاوي، ابيضاض الكمية، الكولوف،

 الدراسة بداية في الخضاب متوسط وبمغ المرضى، مف %60 عند U/L 100 مف أقؿ الإريتروبويتيف كاف
8.5 g/dL (1.11 المعياري الانحراؼ.) 

 عند الدـ نقؿ تـ كما بالدوناتاكسيؿ، مرضى 5، و جم علاج مرضى 10إلً  البلاتيف مركبات إعطاء تـ
 في المشموليف بالمرضى المتعمقة الخصائص (6-1) الجدوؿ يمخص. الدراسة مدة خلاؿ فقط مريضيف
 :الدراسة

 .الدراسة في المشاركيف المرضى خصائص :( 6-1)  الجدوؿ

 المعياري الانحراف المتوسط المئوية النسبة التكرار  

   46.67 14 أنثى  الجنس

   53.33 16 ذكر 

      

 13.97 54.8   بالسنوات العمر

      

   23.33 7 ثدي الورم نوع

   13.33 4 لاىودجكف لمفوما 

   13.33 4 عديد نقوي ورـ 

   10 3 رئة 

   6.67 2 دماغ 

   6.67 2 لمفوماىودجكف 

   26.67 8 أخرى 

 RESULTS AND DISCUSSIONلفصل السادس: النتائج والمناقشة اا

 المصل قبل بدء العلاجدراسات عالمية حول أهمية القيمة التنبؤية لريتروبويتين 
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   40 12 صمبة غير أوراـ 

   60 18 صمبة أوراـ 

      

   U/L 18 60 100>  الريتروبويتين

 >100 U/L 12 40   

      

 g/dL   8.52 1.11 البدئي الخضاب

      

  66.67 20 لا  بلاتين

  33.33 10 نعـ  

      

  83.33 25 لا  دوناتاكسيل

  16.67 5 نعـ  

      

الدم نقل   93.33 28 لا  

  6.67 2 نعـ  

 

 :الدراسة في المشاركيف المرضى عند الورـ نوع توزع 6-1)) الشكؿ يظير

 
  .المرضى عند الورـ نوع توزع :( 6-1)  الشكؿ
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 بمغت حيث الدراسة، في المشاركيف المرضى عند الصمبة وغير الصمبة الأوراـ توزع 6-2)) الشكؿ يبيف
 .%40 الصمبة غير الأوراـ ونسبة %60 الصمبة الأوراـ نسبة

 
 .المرضى عند الصمبة وغير الصمبة الأوراـ توزع :( 6-2)  الشكؿ

  :الريتروبويتين بقيمة المتعمقة العوامل 2.6
 نسج مف وكؿ الكيميائي العلاج بدء قبؿ الإريتروبويتيف قيمة بيف إحصائياً  ىامة علاقة وجود لاحظنا

 .البدئي الخضاب وتركيز المرضى،

 نسبة كانت حيث ،البدئي الإريتروبويتيف وتركيز الجنس بيف ىامة علاقة وجود( 6-3) الشكؿ يبيف
 الذكور المرضى عند منو الإناث الأوراـ مرضى عند أعمى (U/L 100>) الإريتروبويتيف انخفاض

  (.Pvalue = 0.05) الإحصائية الناحية مف ىاماً  الفرؽ ىذا وكاف ،%(44 مقابؿ تقريباً  79%)

 الأكسجة مستوى يكوف حيث الجنس، بحسب النسيجية الأكسجة مستوى باختلاؼ ذلؾ تفسير يمكف
 الذكور عند تلاحظ التي والتدخيف كالبدانة عوامؿ عدة بسبب الذكور عند أخفض عاـ بشكؿ النسيجية
 الذكور عند أعمى الإريتروبويتيف تركيز يكوف أف الطبيعي مف وبالتالي الإناث، مع مقارنة أكبر بشكؿ
 إنتاج تحفيز في دوراً  الذكور عند الأندروجينات تمعب كذلؾ. النسيجية الأكسجة لانخفاض استجابة وذلؾ

 . الذكور لدى المصمية مستوياتو ارتفاع أيضاً  يفسر مما الإريتروبويتيف

 أوراـ غير صمبة
 أوراـ صمبة
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 .والجنس الإريتروبويتيف بيف العلاقة :( 6-3)  الشكؿ

 البدئي، الخضاب وتركيز العلاج بدء قبؿ الإريتروبويتيف قيمة بيف إحصائياً  ىامة عكسية علاقة وجدنا اكم
 الخضاب متوسط أف (6-4) الشكؿ يظير. الإريتروبويتيف مستوى تناقص مع الخضاب تركيز يزداد حيث
 في ارتفاع وجود عند منو (U/L 100>) الإريتروبويتيف مستوى في انخفاض وجود عند أعمى البدئي
 (.Pvalue = 0.0015) ،(g/dL 7.78 مقابؿ 9.01 g/dL) ،(U/L 100<) الإريتروبويتيف مستوى

 

 .البدئي الخضاب تركيزو  الإريتروبويتيف قيمة بيف العلاقة: ( 6-4)  الشكؿ

 يزداد سوؼ النسيجية الأكسجة ومستوى الخضاب تركيز انخفاض عند لأنو منطقية النتيجة ىذه تبدو
 .الجسـ في الأكسجة نقص لتعويض طبيعي فعؿ كرد الإريتروبويتيف تركيز
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 وقيمة جية، مف الورـ ونوع العمر، مف كؿ بيف إحصائياُ  ىامة علاقة وجود نلاحظ لـ بالمقابؿ،
 .(Pvalue > 0.05) ثانية جية مف البدئي الإريتروبويتيف

 نوع الجنس، العمر، مف وكؿ العلاج بدء قبؿ الإريتروبويتيف بتركيز بيف العلاقة (6-2) الجدوؿ يمخص
،  .البدئي الخضاب وتركيز الورـ

 .الإريتروبويتيف بقيمة المتعمقة العوامؿ (:6-2) الجدوؿ

   الريتروبويتين  

   <100 U/L >100 U/L p value 

 0.05 3 11 التكرار أنثى  الجنس

  21.43 78.57 المئوية النسبة  

      

  9 7 التكرار ذكر 

  56.25 43.75 المئوية النسبة  

      

 0.27 51.33 57.11 المتوسط بالسنوات العمر

  12.45 14.78 المعياري الانحراؼ  

      

 0.30 6 6 التكرار صمبة غير أوراـ الورم نوع

  50 50 المئوية النسبة  

      

  6 12 التكرار صمبة أوراـ 

  33.33 66.67 المئوية النسبة  

      

 0.0015 7.78 9.01 المتوسط  البدئي الخضاب

  1.21 0.70 المعياري الانحراؼ  

 

 :بالريتروبويتين الدم فقردراسة الاستجابة عمى علاج 3.6 
 وجود لاحظنا وقد ،(% 53.57 الاستجابة نسبة) مريضاً  28/15 عند الدراسة نياية في الاستجابة تحققت
 إريتروبويتيف ومستوى بالإريتروبويتيف العلاج مف أسابيع 8 بعد الاستجابة بيف إحصائياً  ىامة علاقة
 .الكيميائي العلاج بدء قبؿ المصؿ

 تعداد ،الورـ كنوع العوامؿ مف وعدد العلاجية الاستجابة بيف إحصائياً  ىامة علاقة وجود لاحظنا كذلؾ
. الرابع الأسبوع في لخضابا وتركيز الثاني، الأسبوع في الخضاب تركيز الثاني، الأسبوع في الشبكيات
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 نوع البدئي، الخضاب تركيز العمر، ،الجنس مف كؿ بيف إحصائياً  ىامة علاقة وجود نلاحظ لـ بالمقابؿ
 بالإريتروبويتيف العلاج عمى والاستجابة جية، مف الثاني الأسبوع في الفيرتيف مستوى ،الكيماوي العلاج

 .(Pvalue > 0.05) ثانية جية مف

  .بالإريتروبويتيف الدـ فقر علاج عمى بالاستجابة المتعمقة غير العوامؿ :(6-3) الجدوؿ

  أسابيع 8 بعد جابةتالاس   

 p value نعـ لا   

 0.23 9 5 التكرار أنثى  الجنس

  64.29 35.71 المئوية النسبة  

  6 8 التكرار ذكر 

  42.86 57.14 المئوية النسبة  

 0.31 57.80 52.69 المتوسط بالسنوات العمر

  

 الانحراؼ
  15.14 9.72 المعياري

 g/dL 8.45 g/dL 0.9867 8.45 المتوسط  البدئي الخضاب

  

 الانحراؼ
  1.13 1.12 المعياري

 0.249 11 7 التكرار لا بلاتين

  61.11 38.89 المئوية النسبة  

  4 6 التكرار نعـ 

  40 60 المئوية النسبة  

 0.428 13 10 التكرار لا دوناتاكسيل

  56.52 43.48 المئوية النسبة  

  2 3 التكرار نعـ 

  40 60 المئوية النسبة  

 ng/ml 308 ng/ml 0.586 622 المتوسط أسبوعيف بعد فيرتين

  

 الانحراؼ
  555 1149 المعياري
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 :والاستجابة العلاج بدء قبل الريتروبويتين تركيز بين العلاقة 1.3.6
 وجود عند منو (U/L 100>) الإريتروبويتيف مستوى في انخفاض وجود عند أعمى الاستجابة معدؿ كاف

 (.Pvalue = 0.025) ، (%27 مقابؿ 71%) ، (U/L 100<) الإريتروبويتيف مستوى في ارتفاع

 .والاستجابة العلاج بدء قبؿ الإريتروبويتيف تركيز بيف العلاقة(: 6-4) الجدوؿ
 P value أسابيع 8 بعد الاستجابة   

  نعم لا   

 0.025 12 5 التكرار U/L 100> الريتروبويتين

  70.59 29.41 المئوية النسبة  

 >100 U/L 3 8 التكرار  

  27.27 72.73 المئوية النسبة  

 

 
 . بالإريتروبويتيف الدـ فقر علاج عمى والاستجابة العلاج قبؿ المصؿ إريتروبويتيف مستوى بيف العلاقة :( 6-5)  الشكؿ

 حيث ،بالعلاج البدء قبؿ الإريتروبويتيف تركيز بحسب الخضاب مستوى تطور (6-6) الشكؿ ويظير
 الإريتروبويتيف مستوى في انخفاض وجود عند رعوأس أكبر كاف الخضاب مستوى تحسف أف لاحظنا

(<100 U/L) الإريتروبويتيف مستوى في ارتفاع وجود عند منو المعالجة بداية في (>100 U/L). 
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 .بالعلاج البدء قبؿ الإريتروبويتيف تركيز بحسب الخضاب مستوى متوسط تطور(:  6-6)  الشكؿ

 :والاستجابة الورم نوع بين العلاقة2.3.6 
 المصابيف عند منو( %80) صمبة غير بأوراـ المصابيف عند أعمى العلاج عمى الاستجابة معدؿ كاف
 .(Pvalue = 0.043 ( ،( تقريباً  %39) صمبة بأوراـ
 .والاستجابة الورـ نوع بيف العلاقة(: 6-5) الجدوؿ

 P value أسابيع 8 بعد الاستجابة   

  نعم لا   

 0.043 8 2 التكرار صمبة غير أوراـ الورم نوع

  80 20 المئوية النسبة  

  7 11 التكرار صمبة أوراـ 

  38.89 61.11 المئوية النسبة  
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 .بالإريتروبويتيف الدـ فقر علاج عمى والاستجابة الورـ نوع بيف العلاقة :( 6-7) الشكؿ

 :والاستجابة الثاني الأسبوع في الشبكيات تعداد بين العلاقة 3.3.6
 عند منو المعالجة عمى استجابوا الذيف المرضى عند أعمى أسبوعيف بعد الشبكيات تعداد متوسط كاف

 (.P value = 0.0054( )33,538 مقابؿ شبكية 104,427) المستجيبيف غير المرضى
 .والاستجابة الثاني الأسبوع في الشبكيات تعداد بيف العلاقة(: 6-6) الجدوؿ

 P value أسابيع 8 بعد الاستجابة   

  نعم لا   

 0.0054 104,427 33,538  المتوسط أسبوعيف بعد الشبكيات

 الانحراؼ  
 المعياري

26,610 71,246  

 

 :والاستجابة الثاني الأسبوع في الخضاب تركيز بين العلاقة4.3.6 
 عمى ستجابةالا ومعدؿ الثاني الأسبوع في الخضاب تركيز بيف إحصائياً  ىامة علاقة وجود لاحظنا

 بعد لدييـ الخضاب مستوى تحسف الذيف المرضى عند أعمى الاستجابة معدؿ كاف حيث المعالجة،
 تحسف الذيف المرضى مع مقارنة البدئي لمخضاب نسبة g/dL 0.5 مف أكبر بمقدار العلاج مف أسبوعيف
       ،(%31.25 مقابؿ 83.33%) g/dL 0.5 مف أقؿ بمقدار أسبوعيف بعد لدييـ الخضاب مستوى

(P value = 0.006). 
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 .والاستجابة الثاني الأسبوع في الخضاب تركيز بيف العلاقة(: 6-7) الجدوؿ

 P value أسابيع 8 بعد الاستجابة   

  نعم لا   

 2 بعد الخضاب
 أسبوع

 مف أقؿ تحسف
0.5g/dL 

 0.006 5 11 التكرار

  31.25 68.75 المئوية النسبة  

 مف أكبر تحسف 
0.5g/dL 

  10 2 التكرار

  83.33 16.67 المئوية النسبة  
 

 

 
 . بالإريتروبويتيف الدـ فقر علاج عمى والاستجابة أسبوعيف بعد الخضاب تحسف بيف قةالعلا :( 6-8)  الشكؿ

 :والاستجابة الرابع الأسبوع في الخضاب تركيز بين العلاقة 5.3.6
 أكبر بمقدار أسابيع 4 بعد لدييـ الخضاب مستوى تحسف الذيف المرضى عند أعمى الاستجابة معدؿ كاف
 مف أقؿ لدييـ الخضاب مستوى تحسف كاف الذيف المرضى مع مقارنة البدئي لمخضاب نسبة g/dL 1 مف

1 g/dL (93%  ً14 مقابؿ تقريبا)% ، (p value < 0.0001.) 
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 .والاستجابة الرابع الأسبوع في الخضاب تركيز بيف العلاقة(: 6-8) الجدوؿ

 P value أسابيع 8 بعد الاستجابة   

  نعم لا   

 4 بعد الخضاب
 أسابيع

 مف أقؿ تحسف
1g/dL 

 0.0001> 2 12 التكرار

  14.29 85.71 المئوية النسبة  

 مف أكبر تحسف 
1g/dL 

  13 1 التكرار

  92.86 7.14 المئوية النسبة  
 

 

 
 .بالإريتروبويتيف الدـ فقر علاج عمى والاستجابة أسابيع أربعة بعد الخضاب تحسف بيف العلاقة(:   6-9) الشكؿ
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 :المناقشة
 ،متفاوتة استجابة بمعدلات لكف الأوراـ مرضى عند الدـ فقر علاج في فعالة rHuEPO مركبات تعد

  .[197] %50-70 بيف تتراوح حيث
 العلاج مف أسبوع 8-12 خلاؿ g/dL 2 مف أكبر بمقدار الخضاب تركيز ارتفاع بأنيا الاستجابة تعرؼ

 .g/dL [190] 12 يساوي أو أكبر مستوى إلى الخضاب تركيز وصوؿ أو
 المرضى نصؼ أف أي ،%53 حوالي Epoetin باؿ العلاج عمى دراستنا في الاستجابة نسبة بمغت
 العلاج قبؿ المستجيبيف وغير المستجيبيف المرضى تحديد أىمية يبيف مما ،العلاج مف يستفيدوا لـ تقريباً 
 .العلاج مف الباكرة المراحؿ خلاؿ الأقؿ عمى أو

 معدؿ كاف حيث ،والاستجابة العلاج قبؿ الإريتروبويتيف تركيز بيف إحصائياً  ىامة علاقة دراستنا في وجدنا
 في ارتفاع وجود عند منو (U/L 100>) الإريتروبويتيف مستوى في انخفاض وجود عند أعمى الاستجابة
 دراسة منيا الدراسات مف العديد مع النتيجة ىذه وتتوافؽ ،(U/L 100<) الإريتروبويتيف مستوى

Osterborg يؤدي بالإريتروبويتيف العلاج أف الدراسةحيث بينث هذه  ،[198] 2002 عاـ نشرت التي 
 مستويات لدييـ الذيف المرضى عند الدـ لنقؿ الحاجة وتخفيؼ الحياة نوعية وتحسيف الدـ فقر تراجع إلى

 ،[199] 2002 عاـ نشرت دراسة في وزملاؤه Beguin فبي   كذلؾ ،الإريتروبويتيف مف منخفضة مصمية
 للإريتروبويتيف منخفض إنتاج وجود عمى مؤشراً  يعد mu/ml 100 < المصؿ إريتروبويتيف مستوى أف

 .الاستجابة حدوث عمى قوياً  تنبؤياً  وعاملاً 

 المصمية القيمة أف إلى [190] 2007 عاـ Tliman دراسة مثؿ الدراسات بعض أشارت بالمقابؿ
 عمى وذلؾ ،الصمبة الأوراـ مرضى عند بالاستجابة تنبؤية فائدة ليا ليس العلاج قبؿ للإريتروبويتيف

 مف المنخفضة المصمية المستويات أف دراسات عدة بينت حيث ،الدموية الخباثات مرضى مف العكس
 189].،[185 عالية استجابة معدلات مع ترتبط الدموية الخباثات مرضى عند العلاج قبؿ الإريتروبويتيف

 عمى الاستجابة معدؿ كاف حيث ،والاستجابة الورـ نوع بيف إحصائياً  ىامة علاقة دراستنا في وجدنا
 وتتوافؽ ،%(39) صمبة بأوراـ المصابيف عند منو %(80) صمبة غير بأوراـ المصابيف عند أعمى العلاج
 سرطاف مرضى استجابة بيف الدراسة ىذه قارنت حيث [17] 1993 عاـ Ludwig دراسة مع النتيجة ىذه

 جية مف( ةدموي خباثات) العديد النقوي الورـ مرضى واستجابة جية مف( صمبة أوراـ) والكولوف الثدي
 الأوراـ لمرضى بالنسبة %40-44 حوالي الاستجابة نسبة فكانت ،بالإريتروبويتيف العلاج عمى أخرى
 .العديد قويالن الورـ لمرضى بالنسبة % 77.8 مقابؿ الصمبة

 1998 عاـ  Demetriدراسة منيا الاستجابة عمى يؤثر لا الورـ نوع أف أخرى دراسات بينت بالمقابؿ

 .[8] 2001 عاـ Littlewood دراسةو  ،[15]
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 الدموية الخباثات مرضى مع مقارنة أقؿ بشكؿ العلاج عمى الصمبة الأوراـ مرضى استجابة تفسير يمكف
 إلى إضافة ولاىودجكنية ىودجكنية لمفوما عف عبارة ىي الدراسة عينة في الدموية الخباثات أغمب بأف

 وجود إلى إضافة. الصمبة الأوراـ مع مقارنة شدة أقؿ علاجي لبروتوكوؿ تخضع وىي الورـ النقوي العديد،
 كالدنؼ الدموية الخباثات مع مقارنة الصمبة الأوراـ مرضى عند شيوعاً  أكثر الدـ لفقر مسببة أخرى عوامؿ
 .اليضمية النزوؼ الالتيابي، الدـ فقر الرئة، أوراـ في خاصة الشديد

 مؤشراً  يعد g/dL 0.5 > بمقدار الثاني الأسبوع في الخضاب تركيز ارتفاع أف دراستنا لنتائج وفقاً  وجدنا
 لحدوث تنبؤي كعامؿ القيمة ىذه أىمية عمى الدراسات مف العديد أكدت وقد ،الاستجابة حدوث عمى

 لمعلاج المرضى استجابة عدـ المرجح مف أنو بيف حيث ،1994 عاـ Ludwig دراسة منيا الاستجابة
 .g/dL  [189] 0.5 مف أقؿ أسبوعيف بعد الخضاب تركيز ارتفاع كاف إذا

 الثاني الأسبوع في الشبكيات تعداد ارتفاع بيف إحصائياً  ىامة علاقة وجود أيضاً  دراستنا في لاحظنا
 الذيف المرضى عند أعمى أسبوعيف بعد الشبكيات تعداد ارتفاع متوسط كاف حيث ،الاستجابة وحدوث
 وقد ،(µL/33,538مقابل  µL/104,427) المستجيبيف غير المرضى عند منو المعالجة عمى استجابوا
 مف أسابيع 2-4 خلاؿ) الشبكيات تعداد في الباكرة راتالتغي دور بتقييـ الدراسات مف العديد اىتمت
 1996 عاـ نشرت التي دراستو في Cazzola بيف حيث العلاجية، بالاستجابة تنبؤية وامؿكع( العلاج
 عمى قوياً  مؤشراً  يعد ،µL/40,000 ≤ بمقدار الرابع الأسبوع في الشبكيات تعداد ارتفاع أف [185]
 غير النقوية غير الخباثات مرضى عمى [200] 1995 عاـ Henry دراسة بينت بينما ،الاستجابة حدوث

 بعد الخضاب تركيز ارتفاع كاف عندما مرتفعة استجابة معدلات وجود الكيماوي لمعلاج الخاضعيف
 . (% 91 نسبة الاسحجابة) µL/40,000 ≤ أسبوعيف بعد الشبكيات تعداد وارتفاع g/dL 0.5 ≤ أسبوعيف

 تنبؤياً  عاملاً  يعد g/dL 1 > بمقدار الرابع الأسبوع في الخضاب تركيز ارتفاع أف أيضاً  دراستنا بينت
 أف فييا بيف والتي [190] 2007 عاـ Tilman دراسة مع النتيجة ىذه وتتوافؽ ،العلاجية بالاستجابة ىاماً 

 بالاستجابة الأىـ تنبؤيال العامؿ ىوg/dL 1  مف أكبر بمقدار أسابيع4  بعد الخضاب تركيز ارتفاع
 منيا الرابع الأسبوع لخضاب التنبؤية القيمة أىمية عمى السابقة الدراسات مف العديد أكدت وقد العلاجية،

 أف الدراسة ىذه بينت حيث [200] 1995 عاـ Henry ودراسة [193] 2002 عاـ Gonzalez دراسة
 تركيز ارتفاع كاف عندما مايمكف أعمى كاف الكيماوي لمعلاج الخاضعيف المرضى عند الاستجابة معدؿ

 نسبة( µL/ 40,000≤ الرابع الأسبوع في الشبكيات ارتفاعو  ،g/dL 1≤ الرابع الأسبوع في الخضاب
 (.%84 الاستجابة

 الاستجابة، وحدوث البدئي الخضاب تركيز بيف إحصائياً  ىامة علاقة وجود دراستنا في نلاحظ لـ بالمقابؿ
 البدئية الإريتروبويتيف وقيمة البدئي الخضاب تركيز بيف علاقة دراستنا في وجدنا قد أننا مف الرغـ عمى
 تحسف تسارع أف يدؿ مما أخرى، جية مف الاستجابة وحدوث البدئية الإريتروبويتيف قيمة وبيف جية، مف

 الذي الأمر. البدئي الخضاب تركيز عف النظر بغض الاستجابة لحدوث المقياس ىو الزمف مع الخضاب
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 بؿ الاستجابة حدوث عمى يؤثر الذي الوحيد العامؿ ليس البدئي الإريتروبويتيف تركيز أف إلى أيضاً  يقودنا
 تركيز مع بالتكافؿ وذلؾ العلاجية بالاستجابة التنبؤ عمى تساعد التي الأخرى العوامؿ مف مجموعة ىناؾ

 دراسة منيا دراستنا لنتيجة مشابية نتيجة إلى السابقة الدراسات بعض توصمت وقد. البدئي الإريتروبويتيف
Demetri وحدوث البدئي الخضاب تركيز بيف علاقة وجود عدـ الدراسة ىذه تبين حيث ،1998 عاـ 
 .[15] الاستجابة

 مركبات) الدوناتاكسيؿ أو بالبلاتيف المعالجيف المرضى بيف الاستجابة بمقارنة الدراسة ىذه في أيضاً  قمنا
 بيف إحصائياً  ىاـ اختلاؼ وجود نلاحظ فمـ المركبات، بيذه المعالجيف غير والمرضى( عالية سمية ذات
 ىذه تبين حيث 1998 عاـ Ludwig دراسة مع النتيجة ىذه تتوافؽ و. المرضى مف المجموعتيف ىاتيف
 .rHuEPO [110] بمركبات العلاج عمى الاستجابة حدوث عمى لايؤثر الكيماوي العلاج نوع أف الدراسة

 جية، مف الثاني الأسبوع في الفيرتيف مستوى بيف إحصائياً  ىامة علاقة أيضاً  دراستنا في نجد لـ
 [189] 1994 عاـ Ludwig كدراسة أخرى دراسات بينت بينما ،ثانية جية مف العلاج عمى والاستجابة

 كاف إذا لعلاجا عمى المرضى استجابة عدـ المحتمؿ مف أنو [187] 2003عاـ  Littlewood ودراسة
 دراستنا في وجدنا أننا إلا. ng/ml 400 ≤ العلاج مف الثاني الأسبوع في أو العلاج قبؿ المصؿ فيرتيف

 622) المستجيبيف مع مقارنة بضعفيف أعمى المستجيبيف غير المرضى عند المصؿ فيرتيف متوسط أف

ng/ml 308 مقابؿ ng/ml )يفسر قد مما المستجيبيف غير عند أشد التيابية حالة وجود إلى يشير وىذا 
 قمة إلى ذلؾ يعود قد إحصائية دلالة ذو فارؽ يشاىد لـ لكف ،بالإريتروبويتيف العلاج عمى استجابتيـ عدـ
 .العينات عدد
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 :الاستنتاجات
 معدؿ بمغ حيث ،بالإريتروبويتيف العلاج عمى دـ فقر لدييـ ممف الأوراـ مرضى جميع لايستجيب 

 .العلاج مف يستفيدوا لـ المعالجيف المرضى نصؼ حوالي أف أي ، %53 دراستنا في الاستجابة
 مف المنخفضة المصمية المستويات ذوي المرضى عند العلاج عمى الاستجابة احتماؿ يزداد 

 كعامؿ القيمة ىذه أىمية إلى يشير مما ،(U/L 100 < الإريتروبويتيف تركيز) الإريتروبويتيف
 .الاستجابة بحدوث تنبؤي

 مرضى مع مقارنة أكبر بشكؿ بالإريتروبويتيف العلاج عمى الدموية الخباثات مرضى يستجيب 
 .الصمبة الأوراـ

 المشعرات مف( العلاج مف أسابيع 2-4 خلاؿ) والشبكيات الخضاب في رةالباك التغيرات تعد 
 .الاستجابة لحدوث اليامة

 الكيماوي، العلاج نوع البدئي، الخضاب تركيز الجنس، العمر، مف كؿ بيف علاقة توجد لا 
 . بالإريتروبويتيف العلاج عمى الاستجابة وحدوث الثاني، الأسبوع في الفيرتيف ستوىم
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 :والتوصيات المقترحات

 عند الدـ فقر لعلاج الإريتروبويتيف مركبات بإعطاء البدء قبؿ المصؿ إريتروبويتيف مستوى قياس 
 التكمفة تخفيؼ وبالتالي للإريتروبويتيف العشوائي الإعطاء مف الحد بيدؼ لؾذو  ،الأوراـ مرضى

 .بالعلاج المتكفمة الجية أو المريض عمى الاقتصادية
 المنخفضة المصمية المستويات ذوي الدموية الخباثات مرضى إلى بالإريتروبويتيف بالعلاج التوجو 

 .U/L 100) <) الإريتروبويتيف مف
 الأسابيع خلاؿ والشبكيات الخضاب مستوى في تحسف وجود عند بالإريتروبويتيف العلاج متابعة 

( الثاني الأسبوع في  Hb < 0.5 g/dLو  µL/40,000 > الشبكيات)  العلاج مف الأولى
(Hb < 1g/dL الرابع الأسبوع في)، يقاؼ  لدييـ تحقؽ لـ ممف المرضى عند العلاج وا 

 .السابقة المعايير
 بالاستجابة لمتنبؤ ونوعية حساسية أكثر أخرى مشعرات وجود عف البحث بيدؼ الدراسات متابعة 

 .الاستجابة حدوث عمى النسيجي النمط تأثير ودراسة العلاجية،
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Background: Recombinant Human Erythropoietin ( rHuEpo) is an effective 

treatment  for anemia in cancer patients.Since a portion of patients do not 

respond to the treatment , it would be very useful to predict potential responders 

and non responders before the initiation of the treatment.Various algorithms 

have been developed  to predict patient response to rHuEpo using pretreatment 

serum erythropoietin level and other factors.                                                                                                           

Individuals and methods: we delivered 8,000 IU epoetin to 30 anemic cancer 

patients (median age 55 years ,16 males & 14 females) in Tishreen hospital-

Lattakia admitted between 2013-2014.the drug was administered subcutaneously 

three times per week for two months. we used ELISA method to measure 

pretreatment serum erythropoietin level. Hb concentration and other 

hematological parameters were measured during the treatment. 

Results :53% of patients responded to the treatment within 8 weeks. 71% of 

patients with serum erythropoietin < 100 U/L responded, whereas 27% with 

values > 100 U/L did ( P value = 0.025(. 80% of patients with hematological 

malignancies responded to the treatment , whereas 39% of patients with solid 

tumors did ( P value = 0.043). Reticulocyte count increment after two weeks in 

responder patients was higher than non responders( P value = 0.0054 ). There 

was an important relation between response and Hb increment after 2 weeks and 

4 weeks.response rate was higher in patients with Hb increment > 0.5 g/dL after 

2 weeks ( 83% versus 31% ) ( P value = 0.006 ( , and in those with Hb 

increment > 1 g/dL after 4 weeks ( 93% versus 14% ) ( P value <0.0001 ). 

Conclusion :response to rHuEpo can be predicted by pretreatment serum 

erythropoietin together with early changes in other laboratory parameters. 

Keywords : erythropoietin , anemia , cancer , predictive factors. 
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