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9 مقدمه

بنام خدا

مباحــث  بــه  داخلــی  بیماری هــای  متخصصــان  بخصــوص  پزشــکان  علمــی  نیازهــای 

نفرولــوژی، هــر روز بعلــت افزایــش تعــداد بیمــاران مبتــلا بــه مشــکلات کلیــوی افزایــش می یابــد 

و همچنیــن ارتبــاط تنگاتنــگ عملکــرد کلیــوی بــا ارگان هــای دیگــر بــدن مثــل قلــب، ریــه، کبــد 

باعــث شــده اســت تاثیرپذیــری ایــن اعضــا از همدیگــر بســیار بــالا باشــد و در بیمارانــی کــه بــا 

ــا جراحــی  ــه اقــدام دارویــی ی ــا نیــاز ب مشــکلات غیرکلیــوی در بخش هــا بســتری می شــوند و ی

دارنــد، لازم اســت کــه ایــن تداخــلات مــورد ارزیابــی قــرار گیــرد و مشــاوره های نفرولــوژی جــزء 

نیازهــای مهــم مراکــز درمانــی باشــد.

ــه رســالت توســعه آمــوزش نفرولــوژی، انجمــن نفرولــوژی ایــران تصمیــم گرفــت  ــا توجــه ب ب

برنامــه ســمینار سراســری امســال را بــه ایــن موضــوع یعنــی مشــاوره های نفرولــوژی اختصــاص 

دهــد و کتــاب حاضــر تــلاش جمــع زیــادی از همــکاران نفرولوژیســت اســت کــه ســعی کرده انــد 

دانســته های خــود را بــا ایــن نوشــتار منتقــل کننــد.

امیــدوارم کــه ایــن مطالــب مــورد مطالعــه همــکاران جــوان مــا قــرار گیــرد و حتمــا نظــرات 

ــی  ــات، کتاب ــام اصلاح ــا انج ــدی ب ــای بع ــه در چاپ ه ــد ک ــل فرماین ــن منتق ــه انجم ــود را ب خ

ــزد همــکاران داشــته باشــیم. ــردی در ن کارب

برخــود لازم می دانــم از همــکاری و تــلاش همــه نویســندگان و اعضــای هیــات مدیــره 

انجمــن و کادر اجرایــی انجمــن بلاخــص آقــای دکتــر علیپــور، ســرکار خانــم ابراهیمــی و آقــای 

علیرضــا محمــود بــرای ایــن برنامــه و همچنیــن از طــراح خــوب انجمــن آقــای کمیــل ابراهیمــی 

ــم. تشــکر و قدردانــی نمای

به امید روزهای پر از شادی و سلامتی و کاهش عوارض بیماری های کلیوی

                                                               دکتر محسن نفر

                                                               رئیس انجمن نفرولوژی ایران
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جراحی های بزرگ در نارسایی مرحله آخر کلیه
(Major Surgery in End-stage Kidney Patients)

دکتر فرزانه السادات مینو، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران

مقدمه

بیمــاران دیالیــزی در مقایســه بــا بیمــاران غیــر دیالیــزی، نزدیــک زمــان جراحــی مورتالیتــی 

بیشــتری دارنــد )	1% در مقابــل 10% بــرای جراحــی آنوریســم آئــورت شــکمی(. علــت افزایــش 

موربیدیتــی و مورتالیتــی در دیالیزی هــا، مســائل قلبــی مثــل بیمــاری کرونــری، نارســایی 

ــر فشــارخون )هــم  میــوکارد، اختــلالات آب و الکترولیــت، خونریــزی بیشــتر و کنتــرل ســخت ت

هایپرتنشــن و هــم هایپوتنشــن( اســت. بیمــاران دیالیــزی روزهــای بیشــتری در ICU می ماننــد 

و مــدت طولانــی تــری تحــت ونتیلاســیون مکانیکــی قــرار میگیرنــد و نیــاز آنهــا بــه وازوپرســور و 

آنتــی هایپرتنســیوها هــم بیشــتر از بیمــاران غیــر دیالیــزی اســت.

بهترین زمان دیالیز قبل جراحی

بیمـاران همودیالیـزی بایـد روز قبـل از جراحـی دیالیـز شـوند. لـذا روز بعـد از تعطیلـی مثل 

شـنبه، نبایـد جراحی هـای الکتیـو را قـرار داد. از طـرف دیگـر بهتر اسـت یک جلسـه دیالیز برای 

جراحـی فـرد اضافـه نشـود چـون دیالیـز زیـادی، نتایـج را بهتـر نمی کنـد. اگـر جراحـی در روز 

دیالیـز انجـام شـود، حـذف آنتـی کواگـولان از دیالیـز را باید مـد نظر داشـت. دیالیز مثـل روتین 

انجـام می شـود و مقـدار UF بحـدی باشـد کـه بیمـار بـه وزن خشـک نزدیک باشـد.

ولــی در دیالیــز صفاقــی از یــک هفتــه قبــل جراحــی روزانــه یــک بــار تعویــض اضافــه انجــام 

می دهیــم کــه هــر کــدام 1 	 ســاعت طــول بکشــد. بعضــی بیمــاران دیالیــزی بخصــوص 	 	1 

مــاه بعــد از شــروع دیالیــز، هنــوز مقــداری عملکــرد کلیــوی دارنــد کــه بــه تعــادل آب و الکترولیت 

کمــک می کنــد و بایــد ســعی در حفــظ ان داشــت.
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معمـولاً قبـل از جراحـی افـراد دیالیـزی، ACEI، ARB و دیورتیـک لـوپ را قطـع می کنیـم. 

و  و هایپوولمـی  تعـادل همودینامیـک کـم شـود  باعـث می شـود کـه  ایـن داروهـا  عـدم قطـع 

وازودیلاتاسـیون کـه در اثـر داروی بیهوشـی ایجاد می شـود، سـخت تـر کنترل شـود. در بیماران 

Stable، فـردای جراحـی بهتـر اسـت ACEI و یـا ARB و دیورتیـک مجـدداً شـروع شـود. 

ارزیابی قبل جراحی

اندازه گیــری گلوکــز، اوره، کراتینین، کلســیم، فســفر، منیزیــم، آلبومیــن، CBC، PT و PTT و 

ســطح دیگوکســین خــون در افــرادی کــه مصــرف می کننــد، قبــل از جراحــی لازم اســت. بعلــت 

ــد جراحــی  ــد جراحــی، احتمــال هایپوفســفاتمی بع ــل و بع ــی قب ــواد غذای ــت م کاهــش دریاف

اســت لــذا مصــرف فســفات باندرهــا بهتــر اســت قطــع شــود تــا ایــن احتمــال کمتــر شــود و بــه 

حــد خطرنــاک نرســد.

محل Access بیمار باید از نظر وجود عفونت و کار کرد بررسی شود. 

ــز  ــه دیالی ــاز ب ــا نی ــود بررســی شــود ت ــی و اورل ــد هایپرکالم ــوری، بای ــای ف ــرای جراحی ه ب

اورژانســی مشــخص شــود. 

ــی در جراحــی  ــم، ول ــل جراحــی نداری ــرای پتاســیم قب ــن شــده ای ب ــدد تعیی 1  گرچــه ع

الکتیــو اغلــب متخصصیــن بیهوشــی بــا K > 	.	 بیمــار را آمــاده جراحــی می کننــد. گرچــه در 

جراحی هــای ســرپایی اعــداد بالاتــر هــم ممکــن اســت مشــکلی ایجــاد نکنــد، ولــی بهتــر اســت 

بیمــار دیالیــز شــود و اغلــب 	 ســاعت دیالیــز کافــی اســت.

در جراحـی اورژانـس، مهـم؛ توجـه به مقدار تخریب بافت و آزاد شـدن پتاسـیم حین جراحی 

اسـت و اینکـه 3 4 سـاعت زمـان بـرای انجـام دیالیـز و تعویق جراحـی چقدر می توانـد خطرناک 

باشـد. اگـر پتاسـیم بـالا و بـدون تغییـرات ECG باشـد، و K > 	 باشـد، معمـولاً جراحـی خـوب 

تحمـل می شـود. بیمـاران دیالیـز مزمـن، معمـولاً هایپرکالمـی را بهتر تحمـل می کنند.

ــرات ECG نباشــد، و مونیتورینــگ حیــن جراحــی  ــی در پتاســیم 	 	.	 هــم اگــر تغیی حت

ــای  ــر اســت از درمانه ــه بهت ــل انجــام اســت. البت ــس قاب وجــود داشــته باشــد، جراحــی اورژان

ــم. ــرای کاهــش پتاســیم اســتفاده بکنی ــی ب داروی
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ــر اســت از  ــد، بهت ــا کار نمی کن ــم ی ــز نداری اگــر جراحــی اورژانســی اســت و Access دیالی

درمانهــای دارویــی بــرای کاهــش پتاســیم اســتفاده کنیــم و اگــر جراحــی الکتیــو اســت، یــک 

کاتتــر موقــت بــرای دیالیــز بگذاریــم.

اگــر تغییــرات ECG هایپرکالمــی وجــود دارد، بیمــار بایــد دیالیــز شــود و 	 ســاعت دیالیــز 

همانطــور کــه گفتــه شــد، در ایــن شــرایط کافــی اســت. البتــه همزمــان درمانهــای دارویــی نیــز 

بایــد شــروع شــود. 

ــه  ــه ب ــدون توج ــت، ب ــات اس ــده حی ــد کنن ــی و تهدی ــاده اورژانس ــوق الع ــی ف ــر جراح اگ

پتاســیم، جراحــی شــروع می شــود و همزمــان درمانهــای دارویــی اســتفاده می شــود. 

	  اورلــود: بهتــر اســت تخمینــی از میــزان دریافــت یــا از دســت دادن مایــع حیــن جراحــی 

داشــته باشــیم تــا میــزان مایــع بــدن فــرد قبــل دیالیــز را تنظیــم کنیــم و از اورلــود و هایپرتنشــن 

ــال  ــر از حــد کــم شــود، خطــر هایپوتنشــن بدنب ــع زیادت ــر مای ــم. اگ ــری کنی ــه جلوگی و ادم ری

داروهــای بیهوشــی کــه وازودیلاتاســیون می دهنــد و همچنیــن خطــر ترومبــوز فیســتول وجــود 

دارد. بطــور اســتاندارد، متخصصیــن بیهوشــی، 00	 ســی ســی نرمــال ســالین را بــا میکروســت 

ــرای بیمــار ESRD می گذارنــد. حیــن جراحــی ب

کــم خونــی: بهتــر اســت هموگلوبیــن قبــل از جراحــی در همــان مقــدار کــه بــرای بیمــاران 

ــن ســنتتیک و  ــو، اریتوپویتی ــوب )Optimum( اســت، باشــد. در جراحــی الکتی ــزی مطل دیالی

آهــن وریــدی )اگــر کــم باشــد( بدیــن منظــور اســتفاده می شــود.

هایپرتنشــن: در بیمــاران دیالیــزی بــا فشــار خــون بــالا، ابتــدا در صــورت اورلــود، دیالیــز 

می کنیــم و ســپس اگــر همچنــان فشــار بــالا باشــد، دارو درمانــی شــروع می شــود. اگــر 

فرصتــی بــرای انجــام دیالیــز نیســت، از ابتــدا دارو درمانــی شــروع می شــود. داروهــای وریــدی 

ــا نیتروگلیســرین  ــا بتابلاکــر(، دیلتیــازم و ی انالاپریــلات، لابتولــول، هیدرالازیــن )در همراهــی ب

 Clevidipin می تــوان از نیتروپروســاید وریــدی و یــا نیکاردیپیــن و گاهــی از ICU هســتند. در

اســتفاده کــرد. از دارهــای فشــارخون طولانــی اثــر بهتــر اســت اســتفاده نشــود تــا حیــن جراحــی 

فشــارخون افــت نکنــد.

قبـل جراحـی نباید اسـتفاده از بتابلاکرها یا کلونیدین شـروع شـود ولی اگر از قبل اسـتفاده 

می شـده اند، بهتر اسـت ادامه داده شـود تا سـندرم قطع ناگهانی آنها را نداشـته باشـیم.
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ــی  ــای قلب ــزی، بیماری ه ــاران دیالی ــرگ بیم ــت م ــن عل ــی: مهمتری ــی عروق ــی قلب بررس

عروقــی اســت. حــدود 0	% بیمــاران همودیالیــزی کــه تحــت جراحــی قــرار می گیرنــد، 

مشــکلات قلبــی عروقــی دارنــد. خطــر بیماریهــای قلــب عروقــی در بیمــاران دیالیــزی 10 برابــر 

ــه در  ــوء تغذی ــاب و س ــان الته ــود همزم ــت. وج ــر اس ــی 44 براب ــزی دیابت ــاران دیالی و در بیم

ــه افزایــش خطــر  ــده می شــود، منجرب ــه نامی ــزی کــه ســندرم التهاب ســوء تغذی بیمــاران دیالی

ــی  ــم و هایپوآلبومینم ــم و کلســترول ک ــه BMI ک ــی می شــود در حالیک ــی عروق ــی قلب مورتالیت

ــدارد. ــا وجــود ن ــی در آنه ــی عروق ــد و ریســک فاکتورهــای ســنتی قلب دارن

 BT خونریــزی: در بیمــاران دیالیــزی افزایــش احتمــال خونریــزی داریــم. اندازه گیــری

توصیــه نمی شــود چــون نرمــال بــودن آن پیــش بینــی کننــده جراحــی بــدون خونریــزی نیســت 

و طولانــی بــودن آن هــم نشــانه افزایــش احتمــال خونریــزی نیســت. اختــلال فانکشــن پلاکتــی 

ــطح  ــی و س ــی و آنم ــز ناکاف ــر دیالی ــک در اث ــین های اورمی ــاس توکس ــت احتب ــی، بعل در اورم

پاراتورمــون بــالا و مصــرف آســپرین ایجــاد می شــود. در بیمارانــی کــه دیالیــز کافــی قبــل 

ــه  ــود ک ــه می ش ــد، توصی ــل Access دارن ــزی از مح ــابقه خونری ــا س ــد ی ــته ان ــی نداش از جراح

ــل انجــام شــود: اقدامــات مقاب

رساندن هماتوکریت به حد مطلوب با تزریق خون    1

دسموپرسـین زیـر جلـدی یـا وریـدی کـه بـه انـدازه 0.3 میکروگـرم بـه ازای هـر کیلوگرم    	

وزن بـدن کـه در 0	 سـی سـی نرمـال سـالین در طـی 	1 30 دقیقـه تزریق می شـود یا 

بـه انـدازه 3 میکروگـرم بـه ازای هـر کیلـو وزن بـدن بصـورت داخـل بینی داده می شـود.

کرایوســیپیتیت: کــه 10 واحــد وریــدی داده می شــود و هــر 	1 4	 ســاعت قابــل تکــرار    3

اســت و اثــر آن 8 4	 ســاعت می مانــد.

دیالیز   4

در افـرادی کـه سـابقه خونریـزی از Access دارنـد، اول افزایـش هموگلوبیـن بـه 10 و تجویز 

دسموپرسـین را انجـام می دهیـم و اگـر پاسـخی نگرفتیـم، کرایو می دهیم. اسـتروژن بـه افرادی 

کـه نیـاز بـه کنترل طولانـی مـدت خونریزی دارنـد مثل آنژیودیسـپلازی داده می شـود. 
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ــتفاده  ــن اس ــر اســت از هپاری ــود، بهت ــام می ش ــز در روز جراحــی انج ــر دیالی ــن: اگ هپاری

نشــود یــا کــم شــود و بجــای آن ســالین Flash اســتفاده شــود. اگــر ناچــار بــه اســتفاده از هپارین 

بودیــم، بهتــر اســت 4 ســاعت صبــر کنیــم تــا فاکتورهــای انعقــادی بــه حــد نرمــال برگردنــد و 

بعــد از چــک پارامترهــای انعقــادی، جراحــی شــروع شــود.

ــز اســتفاده شــود  ــن دیالی ــن حی ــد هپاری ــاژور، نبای ــد از جراحی هــای م 4	 48 ســاعت بع

بخصــوص اگــر محــل جراحــی بــه راحتــی قابــل دســترس نباشــد یــا خونریــزی خطرنــاک باشــد. 

نظــر جــراح در ایــن مــورد مهــم اســت. 

کنتـرل قنـد: بـر اسـاس بسـیاری مقـالات، مشـابه کنترل قنـد در افـراد غیر دیالیزی اسـت. 

عـدم تحمـل گلوکـز یکی از نشـانه های اورمی اسـت. لذا هایپرگلیسـمی نزدیک بـه زمان جراحی 

بخصـوص در افـرادی کـه محلولهـای حـاوی گلوکـز گرفته اند، ممکن اسـت دیده شـود.

بیهوشی جنرال

در نارســایی کلیــه، متابولیســم ســاده بیهوشــی متفــاوت اســت. بــر ایــن اســاس بایســتی از 

مــواد بیهوشــی خاصــی اســتفاده شــود. بلاکرهــای نوروماســکولار نیمــه عمــری طولانــی تــر در 

بیمــاران دیالیــزی دارنــد. داروهــای دپولاریــزان انتخابــی شــامل آتراکوریــوم و سیســاتراکوریوم 

هســتند. چــون کلیرانــس آنهــا تحــت تأثیــر نارســایی کلیــه نیســتند. 

کنترل درد بعد جراحی

ــر اســت از  ــزی گوارشــی، بهت ــری از خونری ــه و جلوگی ــده کلی ــظ عملکــرد باقیمان ــرای حف ب

NSAID کمتــر اســتفاده شــود. کنتــرل درد بعــد جراحــی بــا اپیات هــا، اســتامینوفن و ترامــادول 

قابــل انجــام اســت. اســتامینوفن نیــاز بــه کاهــش دوز نــدارد ولــی بعضــی اپیوئیدهــا دربیمــاران 

دیالیــزی ممنــوع اســت و یــا نیــاز بــه اصــلاح دوز دارد. 

ــد  ــال آن ازس ــد و انتق ــاد می کن ــدن را زی ــات در ب ــع اپی ــز، توزی ــال همودیالی ــوز بدنب آلکال

ــرای بیمــاران  ــه داخــل CSF بیشــتر می شــود. فنتانیــل یــک اپیــات مناســب ب خونــی مغــزی ب

دیالیــزی اســت چــون خــوب تحمــل می شــود و متابولیســم فعــال نــدارد و بــدون تغییــر می مانــد 
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و فــاز توزیــع آن در بــدن کوتــاه اســت. رمــی فنتانیــل هــم در دیالیزی هــا خــوب اســت و عارضــه 

ای نــدارد. مپریدین)دمــرول، پتیدیــن(، مورفیــن، و پروپوکســی فــن بهتــر اســت اســتفاده نشــود 

ــوند  ــل می ش ــن تبدی ــن و نورپروپوکســی ف ــای نورمپریدی ــه متابولیت ه ــد ب ــون بوســیله کب چ

ــع  ــه دف ــد و کلی ــن توســط کب ــد. نورمپریدی ــزی دارن ــی در بیمــاران دیالی کــه نیمــه عمــر طولان

ــد  ــدن می شــود و می توان ــه تجمــع آن در ب ــا منجــر ب ــن ارگانه ــر هــر کــدام از ای می شــود و فیل

باعــث میوکلونیــک جــرک، تشــنج و دپرشــن تنفســی و تحریــک CNS شــود کــه بــا نالوکســان نــه 

تنهــا کــم نمی شــود بلکــه بیشــتر می شــود. نورپروپوکســی فــن، کاردیوتوکســیک هــم هســت.

ــری  ــن ت ــه مورفی ــون ب ــری دارد چ ــی ت ــداتیو طولان ــر س ــزی اث ــاران دیالی ــن در بیم مورفی

گلوکورونیــد )M3G( و مورفیــن ســیکس گلوکورونیــد )M6G( متابولیــزه می شــود. کــه اثــر آنهــا 

ــود.  ــس M3G و M6G نمی ش ــث کلیران ــم باع ــی ه ــز صفاق ــد. دیالی ــدت می مان ــی م طولان

هیدرومورفیــن هــم بعــد جراحــی در دیالیزی هــا قابــل اســتفاده اســت. لــذا بهتریــن 

هســتند.  هیدرومورفیــن  و  فنتانیــل  آنالژزیک هــا، 

دیالیــز بعــد جراحــی طبــق روتیــن بیمــار بایــد ادامــه یابــد مگــر نیــاز بــه دیالیــز اورژانســی 

باشــد. بخصــوص بعلــت دریافــت مایــع یــا خــون حیــن جراحــی، بلافاصلــه بعــد جراحــی، نیــاز 

ــد  ــاعت بع ــع 48 		 س ــع مای ــی و تجم ــروق مویرگ ــت ع ــه نش ــود وگرن ــی ش ــز بررس ــه دیالی ب

ــه و ایســکمی می شــود.  ــه ادم ری ــر ب جراحــی منج

کم خونی بعد جراحی

ــش هپســیدین  ــاب و افزای ــت الته ــه بعل ــاوم اســت ک ــن مق ــات اریتروپویتی ــه ترکیب ــب ب اغل

می باشــد. ولــی بهرحــال اریتروپویتیــن بعــد از جراحــی ادامــه داده می شــود. 

ــن ممنــوع اســت  ــر ســاب کلاوی ــه می شــود ولــی کاتت ــال ژگــولار توصی ــر اینترن ــه کاتت تعبی

چــون خطــر تنگــی مرکــزی دارد. کاتتــر مرکــزی نبایــد در ســمتی کــه Access شــریانی وریدی 

وجــود دارد، گذاشــته شــود و اندازه گیــری فشــارخون هــم از آن ســمت انجــام نشــود. رگ گیــری 

هــم در دیالیزی هــا بایــد از عــروق بــا کالیبــر کوچــک انجــام شــود تــا عــروق بــزرگ آنهــا بــرای 

AV Access هــای بعــدی حفــظ شــود. 
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پاراتیروئیدکتومی

10% از بیمــاران دیالیــزی دچــار هایپرپاراتیروئیدیســم، نیــاز بــه جراحــی پاراتیروئیدکتومــی 

دارنــد. بعــد از جراحــی بایــد ســندرم اســتخوان گرســنه مدنظــر باشــد و کلســیم پاییــن مکــررا 

ــات  ــز کلیســتریول از قبــل جراحــی و کلســیم گلوکون بررســی شــود. بســیاری پروتکل هــا تجوی

وریــدی بعــد از جراحــی را همــراه بــا کلســیم خوراکــی، منیزیــم خوراکــی و ویتامیــن دی 

ــه  ــاز ب ــدداً نی ــت مج ــن اس ــز ممک ــات دیالی ــی جلس ــد. در ط ــروری می دانن ــتریول( ض )کلیس

ــد از  ــز بع ــه دیالی ــد جلس ــت در چن ــر اس ــز بهت ــن دیالی ــن حی ــد. هپاری ــدی باش ــیم وری کلس

ــوم گــردن کــم شــود. جراحــی حــذف باشــد کــه خطــر همات

جراحی پیوند کلیه

ــد انجــام شــود چــون خطــر DGF را  ــد در 4	 ســاعت قبــل پیون ــز نبای بطــور روتیــن، دیالی

ــی  ــز انجــام می شــود ول ــی موجــود باشــد، دیالی ــلالات الکترولیت ــر اخت ــی اگ ــد ول ــاد می کن زی

ــد  ــی پیون ــل از جراح ــاعت قب ــیون 	1 4	 س ــز از اولتراس ــد. پرهی ــدون اولترافیلتریشــن باش ب

 )DGF( را کــم می کنــد. بعــد از جراحــی نیــز اگــر نیــاز بــه دیالیــز باشــد DGF کلیــه، ریســک

ــا ریســک ایســکمی آلوگرافــت را کــم کنــد.  ــا حداقــل UF باشــد ت بهتــر اســت کــه ب
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مدیریت پرفشاری خون قبل از جراحی در بیماری مزمن کلیه
(Hypertension Management Before Surgery in CKD)

دکتر فریبا صمدیان، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

مقدمه

 ESRD )End Stage Renal Disease( نارســایی مزمــن کلیــه بخصــوص زمانــی کــه بــه مرحلــه

ــکولار و در کل  ــوارض کاردیوس ــدید ع ــز تش ــکولار و نی ــک کاردیووس ــش ریس ــا افزای ــد ب می رس

افزایــش All Case Mortality Rate حتــی درحــد 	 8 برابــر General Population همــراه 

ــه نارســایی مزمــن کلیــه بطــور همزمــان هیپرتانســیون دیــده  باشــد. در 80% بیمــاران مبتــلا ب

می شــود کــه می توانــد ثانویــه بــه نارســایی کلیــه یــا بعنــوان عامــل ایجــاد نارســایی کلیــه باشــد. 

تغییــرات فشــارخون حیــن عمــل جراحــی فراتــر از محــدوده طبیعــی پدیــده ای شــایع می باشــد. 

بیمــاران مبتــلا نارســایی مزمــن کلیــه ممکــن اســت زمانــی در طــول زندگــی نیــاز بــه عمــل 

ــا  ــه ای، پزشــک را ب ــه شــرایط زمین ــا توجــه ب ــد کــه ب ــدا کنن ــس پی ــا اورژان جراحــی Elective ی

چالش هــای بالینــی قابــل توجهــی مواجــه می نمایــد. هــم هیپوتنشــن و هــم هیپرتنشــن 

ــر شــود.  ــرگ و می ــزان م ــش می ــن افزای ــل و همچنی ــد از عم ــوارض بع ــروز ع ــد ســبب ب می توان

کنتــرل مناســب فشــارخون، قبــل، حیــن و بعــد عمــل می توانــد در ثبــات بالینــی بیمــار بســیار 

مؤثــر باشــد.

ــگ نفرولوژیســت، متخصــص بیهوشــی و جــراح را  ــاط تنگاتن ــکاری و ارتب ــن شــرایط هم ای

طلــب می کنــد. شــایع ترین علــت فشــارخون در ایــن بیمــاران Volume Overload می باشــد. 

البتــه هیپرتانســیون غیروابســته بــه حجــم هــم در ایــن بیمــاران بــه علــل مختلــف پدیــد می آیــد. 

ــاره  ــه اش ــایی کلی ــه نارس ــلا ب ــاران مبت ــت بیم ــالا در جمعی ــارخون ب ــل فش ــه عل ــر ب ــدول زی ج

می کنــد.
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عاملمکانیزم

ECF اختلال دفع سدیم↑ حجم خارج سلول

وازوکنستریکشن

افزایش فعالیت سمپاتیک
RAS فعال شدن سیستم

وازوکنستریکشن 

تحریک ترشح رنین
فعال شدن سیستم سمپاتیک

اختلال در بالانس PG و کینینوازوکنستریکشن 

Renal Injury – اندوتلینوازوکنستریکشن

Loss of Vasodilator Effectکاهش نیتریک اکساید

CRF علل فشارخون بالا در بیماران مبتلا به

 آنچــه بایــد در بیمــاران دیالیــزی در کنتــرل فشــارخون حوالــی عمــل توجــه داشــت شــامل 

توجــه ویــژه بــه تخمیــن صحیــح وزن خشــک و بنابرایــن برداشــت مایــع از بیمــار درحــد مطلــوب 

)Optimal( و تنظیــم دوز داروهــا در حــد مناســب و گاهــا تغییــر در دوز و برنامــه مصــرف 

داروهــای آنتی هیپرتانســیو می باشــد.

ــوارض  ــبب ع ــی س ــل جراح ــل حم ــز قب ــن دیالی ــار حی ــع از بیم ــاد مای ــم زی ــن حج گرفت

عدیــده ای چــون افــت فشــارخون حیــن عمــل و متعاقــب آن عــوارض قلبــی عروقــی و اختــلال 

فعالیــت میــوکارد، همچنیــن از دســت رفتــن RRF در بیمارانــی کــه هنــوز باقیمانــده ای از 

کارکــرد کلیــه دارنــد، می شــود. ایــن مســاله در بیمارانــی کــه بــه مرحلــه ESRD نرســیده اند امــا 

جهــت پیشــگیری از بــروز خونریــزی حیــن عمــل و تنظیــم وضعیــت متابولیــک، یــک نوبــت تحــت 

ــت اســت. ــز اهمی ــرد بســیار حائ ــرار می گی HD ق

همــه بیمــاران مبتــلا بــه CRF لازم اســت به منظــور بــه حداقــل رســاندن مورتالیتــی و 

ــد. ــرار گیرن ــق ق ــی دقی ــت بررس ــی تح ــل جراح ــی عم ــی حوال موربیدیت
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در مشاوره قبل جراحی این بیماران لازم است موارد زیر لحاظ شود:

 	)Overall Risk Assessment( تعیین ریسک کلی

اندازه گیری فشارخون	 

 	Perioperative Period تعیین فشارخون هدف برای

تصمیم گیــری جهــت اینکــه آیــا روش هــای مانیتورینــگ غیرتهاجمــی کفایــت 	 

می کنــد یــا لازم اســت بــا توجــه بــه وضعیــت بیمــار کاتتــر داخــل شــریانی بــا هــدف 

Direct Continuous Monitoring تعبیــه گــردد.

تنظیم داروهای آنتی هیپرتانسیو بیمار	 

ــا فشــارخون  ــد عمــل جراحــی در صورتــی کــه پزشــک ب در هنــگام مشــاوره بیمــاران کاندی

ــده White Coat HTN را درنظــر داشــته باشــد.  ــالا مواجــه  شــود لازم اســت پدی ب

ــن  ــت تعیی ــام ABPM جه ــه انج ــه ب ــین ها توصی ــیاری از کلینیس ــه بس ــن مرحل ــذا در ای ل

 Home BP ،ــد ــدور نباش ــر مق ــن ام ــه ای ــی ک ــد. در صورت ــارخون می کنن ــت فش ــق وضعی دقی

ــار در روز فشــارخون خــود را در  ــه دو ب ــه مــدت یــک هفت ــه ای کــه بیمــار ب Monitoring به گون

منــزل بــا دســتگاه اپتیمــال اندازه گیــری کنــد و میانگیــن میــزان سیســتول و دیاســتول محاســبه 

شــود، می توانــد جایگزیــن ABPM گــردد. در صورتــی کــه HBPM نیــز مقــدور نباشــد، ناچــارا 

بایــد بــه چنــد بــار کنتــرل فشــارخون در مطــب جهــت اثبــات فشــارخون اکتفــا کــرد.

همــه بیمارانــی کــه فشــارخون آنهــا جدیــداً تشــخیص داده شــده اســت، لازم اســت از جهــت 

)HMOD )Hypertension – Mediated Organ Damage بررســی شــوند.

فشارخون مناسب جهت انجام عمل جراحی

متاسـفانه مطالعـه کارآزمایـی بالینـی قـوی کـه دقیقـاً عنـوان کنـد فشـارخون مطلـوب حیـن 

جراحـی بـه چـه میـزان بایـد باشـد انجـام نشـده اسـت. بـا ایـن وجـود مطالعـات اشـاره دارنـد به 

اینکـه در صورتـی کـه بیمار قبل عمل فشـارخون ایزولـه بیـش از < 180 و Pulse Pressure بیش 

از < mmHg 80 داشـته باشـد، عوارض کاردیوسـکولار در این بیمار به میزان 40% افزایش می یابد.
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بــا وجــودی کــه گایدلایــن اختصاصــی بــرای حــد بالایــی قابــل قبــول فشــار قبــل جراحــی در 

ــه می کننــد فشــارخون  ــا اغلــب صاحب نظــران توصی بیمــاران CKD در دســترس نمی باشــد ام

____180 باشــد و در غیــر این صــورت عمــل جراحــی در صورتــی کــه Elective  باشــد بــه 
110

بیمــاران زیــر 

زمــان دیگــری موکــول گــردد.

گایدلاین هایـی چـون ESE/ESH 2018 توصیـه می کنند که عمل جراحی هـای غیرقلبی در صورتی 

کـه فشـارخون بیمـار در Stage 1 2 باشـد )SBP < 180 mmHg, DBP < 110 mmHg( نیـاز بـه تعویـق 

انداختـن نـدارد. بـا این وجود چنانچه قبـل جراحی SBP ≥ 180 mmHg, DBP ≥ 110 mmHg باشـد، 

نیـاز اسـت جراحـی به تعویـق افتد مگر اینکـه جراحی اورژانسـی در کار باشـد. افزایش عوارضی 

چـون MI، ایسـکمی میـوکارد، دیس ریتمـی، CVA، Renal Failure در بیمارانـی کـه قبـل عمل 

فشـارخون دیاسـتولیک > 110 داشـته اند مشـاهده می شود.

پایـه درحـال  بیمـاران CKD توصیـه می شـود فشـارخون در محـدوده0	% میـزان  در کل در 

اسـتراحت و MAP > 65 mmHg حفـظ شـود. برخـی بیماران حتی نیاز به MAPهـای بالاتر دارند.

____180 داشـته باشـد 
110

 در صورتـی کـه بیمـار قبـل عمـل جراحـی فشـارخون بـالا به عنـوان مثـال 

لازم اسـت درخـلال جراحـی فقـط 0	% فشـارخون بیمـار پاییـن آورده شـود و پـس از آن جهـت 

کنتـرل دقیق تـر فشـار بـه آهسـتگی بعـد از جراحی طی چنـد روز اقدام شـود. اما چنانچـه بیمار 

دچـار مشـکل اورژانـس قلـب و عروق شـود یا علائـم نورولژیک پیدا کند، لازم اسـت فشـارخون با 

اسـتفاده از داروهـای وریـدی آنتی هیپرتانسـیو بـا سـرعت بیشـتری کنتـرل گردد.

بــا توجــه بــه اینکــه در بیمــاران بــا زمینــه فشــارخون مزمــن ظرفیــت Autoregulation مغــز 

و کلیــه کاهــش یافتــه اســت. لــذا ایــن ارگان هــا در صــورت افــت فشــارخون حیــن عمــل دچــار 

ایســکمی می شــوند. لــذا وضعیــت بیمــار لازم اســت Individualized شــود.

ــه در ســال 	01	 در JAMA منتشــر شــد، نشــان داد  ــه RCT مولتی ســنتر ک ــک مطالع ی

کــه در بیمارانــی کــه عمدتــاً تحــت جراحی هــای شــکمی قــرار گرفتــه بودنــد و در آنهــا ریســک 

 Individualized Systolic براســاس بیمــاران   Management ،بــود بــالا  از جراحــی  پــس 

Blood Pressure در مقایســه بــا تــا Standard Management نتیجــه بهتــری از نظــر عــوارض 

پــس از عمــل داشــت. در واقــع در ایــن RCT نشــان داده شــد کــه در بیمارانــی کــه بــه جهــت 

مشــکل شــکمی جهــت عمــل جراحــی قــرار می گیرنــد، در صورتــی کــه فشــارخون آنهــا در زمــان 
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ــود، ریســک  ــظ ش ــان حف ــل مطبش ــتولیک داخ ــه سیس ــارخون پای ــدود 10% فش ــل در مح عم

Postoperative Organ Dysfunction در آنهــا کاهــش می یابــد.

درواقـع آنچـه ضـروری اسـت اجتنـاب از Fluctuation قابـل توجـه در فشـارخون حوالـی 

جراحـی اسـت.

تنظیم داروی فشارخون قبل از جراحی

شـواهد واضحی مبنی بر ارجحیت داروی آنتی هیپرتانسـیو خاص برای اعمال جراحی غیرقلبی 

وجـود نـدارد. بـا این حال به نکات خاص درخصوص یکسـر ی داروها ذیلاً اشـاره می شـود:

- داروهای بتاباکر:

ــبب  ــد س ــا می توان ــن داروه ــرف ای ــه مص ــد ک ــوان کرده ان ــز عن ــه و متاآنالی ــن مطالع چندی

عوارضــی چــون افــت فشــارخون و عــوارض مغــزی و افزایــش مورتالیتــی پــس از جراحــی شــود. با 

ایــن وجــود ادامــه مصــرف بتابلاکــر در بیمــاری کــه تحــت درمان مزمــن بتابلاکــر برای فشــارخون 

می باشــد کامــلاً توصیــه می شــود. هیــچ توصیــه ای مبنــی بــر شــروع بتابلاکــر قبــل جراحــی بــا 

هــدفReduction Risk وجــود نــدارد.

- داروهای Centrally Acting )مانند کلونیدین(:

در صورتــی کــه بیمــار تحــت درمــان مزمــن بــا ایــن گــروه از داروهــا باشــد، قطــع ناگهانــی 

ایــن داروهــا هماننــد بتابلاکرهــا توصیــه نمی شــود و ممکــن اســت قطــع ایــن داروهــا عــوارض 

متعــددی را بــه دنبــال داشــته باشــد.

:RAAS داروهای مهارکننده -

 Perioperative در   ARB و   ACE I داروهــای  قطــع  درخصــوص  متعــددی  مطالعــات 

ــود و در  ــی پروســپکتیو ب ــه بین الملل ــه VISION کــه یــک مطالع انجــام شــده اســت. در مطالع

ــل جراحــی  ــا در روز عم ــروه از داروه ــن گ ــه قطــع ای ــوان شــد ک ســال 	01	 چــاپ شــد، عن

Noncardiac ممکــن اســت ســبب کاهــش ریســک Stroke, Death یــا آســیب میــوکارد شــود. 

همچنیــن در یــک Systematic Review کــه در ســال 018	 بــه چــاپ رســید، مشــخص شــد که 
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مصــرف ایــن گــروه از داروهــا بــا افزایــش انســیدانس افــت فشــار حیــن عمــل همــراه بــود ولــی در 

ایــن مطالعــه ارتباطــی بیــن مصــرف ایــن داروهــا در زمــان حــول و حــوش عمــل و مورتالیتــی یــا 

Major Cardiac Events مشــاهده نشــد. همچنیــن مصــرف ایــن داروهــا در بیمــاران جراحــی 

قلبــی عروقــی بــا افزایــش میــزان Postoperative AKT و مورتالیتــی همــراه بــوده اســت.

- مصرف دیورتیک: 

گروهــی از مطالعــات عنــوان کرده انــد کــه مصــرف دیورتیــک در بیمــاران بــا عمــل جراحــی 

قلــب بــا افزایــش Post operative Major Adverse Event )MAES( همــراه بــوده اســت.

مطالعـات دیگـر توصیـه کرده اند در صورتی کـه بیمار داروی دیورتیک را بعنـوان صرفا داروی 

آنتی هیپرتانسـیو مصـرف می کنـد خصوصـاً با توجه بـه اینکه بیمار N.P.O می باشـد، بهتر اسـت 

دیورتیـک روز عمـل مصـرف نشـود. بـا این وجـود در بیمـاران مبتلا به نارسـایی کلیوی، نارسـایی 

قلـب و نارسـایی کبـدی عـدم  مصـرف دیورتیـک در روز عمـل ممکـن اسـت بیمـار را بـا عـوارض 

Volume Overloud مواجـه کنـد. بنابرایـن برحسـب وضعیـت بیمـار باید تصمیم گیری شـود.

ــی  ــل جراح ــل عم ــد قب ــع تیازی ــرای قط ــواهدی ب ــد ش ــین ها معتقدن ــیاری از کلینیس بس

وجــود نــدارد امــا مصــرف دیورتیک هــای لــوپ لازم اســت Individualized شــود.

:Calcium Channel Blocker داروهای -

شواهدی مبنی بر لزوم قطع این داروها قبل عمل جراحی وجود ندارد.

- مصرف فنولدوپام:

فنولدوپــام یــک ترکیــب دارویــی مشــتق از Benzazepine صناعــی اســت کــه درواقــع 

Selective Receptor Partial Agonist می باشــد. اثــر آنتی هیپرتانســیو دارد و در ســال 	199 

ــن به صــورت  ــوان Post operative و همچنی ــن دارو را می ت ــه اســت. ای FDA Approval گرفت

ــز فشــارخون اســتفاده کــرد. در واقــع ایــن دارو تنهــا داروی وریــدی اســت  تزریقــی حیــن کری

کــه پروفیــوژن کلیــه را بهبــود می بخشــد و لــذا از تشــدید نارســایی کلیــه حیــن عمــل جلوگیــری 

ــاب  ــا بتابلاکــر لازم اســت اجتن ــام ب ــان فنول دوپ ــل ذکــر اســت از مصــرف همزم ــد. قاب می کن

ــر  ــط بتابلاک ــام توس ــرف فنول دوپ ــی از مص ــوک Reflex Tachycardia ناش ــه بل ــرا ک ــود چ ش

ــت فشــار جــدی Perioperative شــود. ــه اف ــد منجــر ب می توان
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جدول زیر بهManagement فشارخون حوالی عمل جراحی اشاره ای دارد:

PostoperativeIntraoperativePreoperative

Resume antihypertensive drugs upon 

oral intake or substitute )IV(

MAP not lower than 

25 30% of awake

SAP   180 mmHg

DAP   110 mmHg

Measure blood pressure every 5 15 min 

first hour then every 30 min until 3 h 

postoperative

Attenuate sympathetic 

response to 

laryngoscopy )or use 

laryngeal mask(

ECG, Serum 

Creatinine, 

Electrolytes 

)Diuretics( search for 

target organ damage 

)heart, brain, kidney(

Treat postoperative hypertension to MAP 

< 100 and > 130 mmHg and HR 50 BBM;

Metoprolol: repeat 2 5 mm bolus )IV(;

Labetolol: repeat 10 20 mm bolus )IV(;

Nicardipine: 0.5 1 ug/kg/min )IV(;

Nitroglycerine: 0.1 5 ug/kg/min )IV(

Consider use of 

noninvasive cardiac 

output monitoring 

and near infrared 

spectroscopy )NIRS(

Antihypertensive 

Drugs; continue day 

of surgery:

B blockers, CCB

 stop day of surgery: 

Diuretics?, ACEI, ARB
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جراحی های بزرگ در بیماران دیالیز صفاقی
(Major Surgery in PD Patients)

دکتر خدیجه مخدومی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ارومیه

مقدمه

دیالیــز صفاقــی یــک درمــان جایگزیــن مناســب در بیمــاران مبتــلا بــه نارســایی مزمــن کلیــه 

می باشــد. اعمــال جراحــی درایــن بیمــاران ممکــن اســت منجــر بــه قطــع پروســه دیالیــز صفاقــی 

و نیــاز بــه انجــام همودیالیــز موقــت باشــد. اگرچــه کــه بــا اســتفاده از روش هــای لاپاروســکوپیک 

ــدت  ــاه م ــع کوت ــا قط ــا ب ــز و صرف ــه همودیالی ــاز ب ــدون نی ــد ب ــیجرها می توان ــیاری از پروس بس

دیالیــز صفاقــی انجــام شــود. 

معرفی بیمار

ــه علــت نارســایی انتهایــی کلیــه در زمینــه فشــار خــون از 	 ســال قبــل  آقــای 3	 ســاله ب

تحــت دیالیــز صفاقــی قــرار دارد. ابتــدا بــه مــدت 	 ســال همودیالیــزHD شــده ولــی بــه علــت 

عــوارض عروقــی متعــدد روش درمــان بــه دیالیــز صفاقــی PD تغییــر داده شــده اســت. در دیالیــز 

صفاقــی نیــز بــه طــور مکــرر دچــار عفونــت محــل خــروج کاتتــر ES و پریتونیــت منجــر بــه قطــع 

موقــت PD و اســتفاده از درمــان جایگزیــن HD شــده اســت. بیمــار ســابقه درد ناحیــه فلانــک، 

عفونــت مکــرر ادراری و ســنگ کلیــه داشــته بعــلاوه کیســت های ســاده متعــدد دو طرفــه کــه در 

ســونوگرافی و ســی تــی اســکن شــکم تائیــد شــده اســت. بــا شــروع هماچــوری ماکروســکوپی 

مجــددا ســونوگرافی شــد کــه در کلیــه راســت یــک تــوده کیســتیک کمپلیکــه گــزارش گردیــد. 

ایــن تــوده در MRI تائیــد شــد. مشــاوره ارولــوژی بعمــل آمــد. جهــت آمــاده ســازی بیمــار بــرای 

ــود.  ــام ش ــل CCPD انج ــل از عم ــرای 3 روز قب ــه ب ــد ک ــرر ش ــب مق ــاوره قل ــق مش ــل طب عم

بیمــار تحــت عمــل جراحــی نفرکتومــی لاپاراســکوپیک راســت قــرار گرفــت. درروز ســوم بعــد از 

عمــل CCPD بــا حجــم 1000 میلــی لیتــر از مایــع صفاقــی دارای کلســیم پائیــن در وضعیــت 
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خوابیــده شــروع شــد. در روز 	 بعــد از عمــل حجــم مایــع دیالیــز بــه 000	 میلــی لیتــر در هــر 

تعویــض افزایــش داده شــد و بیمــار بــدون عارضــه ایــن حجــم را تحمــل کــرد. 	 هفتــه بعــد از 

عمــل بــه صــورت CCPD بــا حجــم 800	 میلــی لیتــر و CAPD بــا حجــم 00		 میلــی لیتــر 

ــار  ــت بیم ــل مشــکلی نداشــت. جه ــد از عم ــه دوره بع ــار در ادام ــد. بیم ــه داده ش در روز ادام

اریتروپویتیــن کــه از 4 ســال قبــل از عمــل قطــع شــده بــود مجــددا شــروع شــد. پاتولــوژی بــه 

نفــع رنــال ســل کارســینوما )RCC( بــدون درگیــری غــدد لنفــاوی و یــا متاســتاز گــزارش شــد. 

بحث

مــوارد متعــددی از گزارشــات اعمــال جراحــی در بیمــاران دیالیــز صفاقــی در منابــع وجــود 

دارد. در بیمارانــی کــه تحــت عمــل جراحــی ترمیــم هرنــی اینگوینــال یــا نافــی قــرار می گیرنــد 

ــج طــی 	 4  ــه تدری ــا حجــم کــم طــی 1 	 روز بعــد از عمــل شــروع کــرد و ب ــوان PD را ب می ت

ــع صفاقــی در شــرایط قبــل از عمــل رســانید. در اعمــال  ــه حجــم مای ــج ب ــه تدری ــه بعــد ب هفت

جراحــی لاپاروســکوپیک شــکم ماننــد کلیــه سیســتکتومی و یــا جراحی هــای ژنیکولــوژی دیالیــز 

صفاقــی بعــد از 4	 		 ســاعت بعــد از عمــل بــا حجــم کــم شــروع شــده و طــی 	 3 هفتــه بــه 

حجــم اولیــه رســانده می شــود. اعمــال جراحــی نفرکتومــی بــه روش لاپاروســکوپیک بــه صــورت 

یــک یــا دو طرفــه بــه صــورت گــزارش مــوردی در منابــع وجــود دارد کــه بــا عــوارض کمــی همــراه 

ــی  ــدازه ارزیاب ــه ان ــی ب ــی عروق ــی قلب ــاران PD ارزیاب ــی بیم ــت جراح ــت. در مدیری ــوده اس ب

ــز اهمیــت اســت. همچنیــن اصــلاح آنمــی و حفــظ هموگلوبیــن 	1 13  ریســک جراحــی حائ

گــرم در دســی لیتــر بــا اســتفاده از آهــن وریــدی، اریتروپویتیــن و فرآورده هــای خونــی ضــروری 

اســت. اگــر بیمــار نیــاز بــه ترانســفوزیون داشــته باشــد بایــد تزریــق خــون قبــل از عمــل همزمــان 

بــا افزایــش دیالیــز انجــام شــود تــا از اضافــه حجــم حیــن عمــل پیشــگیری شــود. 

جهـت بهبـود هموسـتاز حیـن عمـل از یـک هفتـه قبـل از عمـل آسـپرین بیمـار قطـع شـود. 

اختـلال عملکـرد پلاکتـی ناشـی از اورمـی نیز می تواند هموسـتاز را تحـت تاثیر قرار دهد. تشـدید 

دیالیـز قبـل از عمـل در بیماران PD توصیه می شـود. بیماران CCPD لازم اسـت کـه طی 48 		 

سـاعت قبـل از عمـل دیالیـز را بـه صـورت مـداوم انجـام دهنـد و بیمـاران CAPD لازم اسـت که از 

48 		 سـاعت قبـل از عمـل هر 3 4 سـاعت یکبار مایـع را تعویض نمایند. جهت کاهش ریسـک 

عفونـت بعـد از عمـل آنتـی بیوتیـک متناسـب با نـوع عمـل جراحی توصیه می شـود. 
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انجــام اعمــال جراحــی بــه روش لاپاروســکوپیک در مقایســه بــا روش بــاز ارجــح اســت زیــرا 

ریســک عــوارض کمتــر و بهبــودی ســریعتر بــوده و احتمــال اســتفاده از همودیالیــز بــه حداقــل 

می رســد. از اضافــه حجــم مایعــات حیــن عمــل نیــز بایــد اجتنــاب شــود. بعــد از عمــل جراحــی 

ــرای بیمــاران در زودتریــن زمــان ممکــن دیالیــز صفاقــی شــروع شــود. در بعضــی  لازم اســت ب

از اعمــال جراحــی بخصــوص اعمــال لاپاروســکوپیک دیالیــز صفاقــی بــا حجــم کــم طــی 1 3 

ــا حجــم کــم شــروع و بــه تدریــج افزایــش حجــم داده  روز بعــد از عمــل در حالــت خوابیــده و ب

ــم  ــان حج ــا هم ــی را ب ــز صفاق ــوان دیالی ــه می ت ــی 	 3 هفت ــاران ط ــب بیم ــود. در اغل می ش

قبلــی انجــام داد. روش هــای متعــددی نیــز بــرای مراقبــت از ES و تکنیــک PD بــرای بــه حداقــل 

ــل  ــت از انســزیون محــل عم ــح داده شــده اســت. مراقب ــوارض PD توضی ــانیدن ریســک ع رس

جراحــی نیــز بــه منظــور پیشــگیری از عفونــت بایــد بــه دقــت انجــام شــود.

سطح بندی شواهدتوصیه های لازم جهت جراحی شکم در بیماران دیالیز صفاقی

Aارزیابی ریسک کاردیوواسکولار

Aاصلاح آنمی و حفظ هموگلوبین 	1 13 گرم در دسی لیتر

Aقطع آسپرین از یک هفته قبل از اعمال جراحی الکتیو

Bاضافه کردن دفعات دیالیز 48 		 ساعت قبل از عمل

Bدستیابی لاپاروسکوپیک ارجح نسبت به جراحی باز شکم

Aاستفاده از آنتی بیوتیک پروفیلاکسی بسته به نوع عمل

Bشروع مجدد PD بلافاصله بعد از عمل به شرطی که وضعیت جدار شکم اجازه دهد

Bشروع  مجدد PD با حجم کم 1 3 روز بعد از عمل در شرایط خوابیده

Bبازگشت به شرایط PD قبل از عمل به فاصله 	 3 هفته بعد از عمل 

Aمراقبت از ES و تکنیک جراحی جهت کاهش ریسک عفونت

Aمراقبت از زخم برای به حداقل رساندن ریسک عفونت زخم
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جــراح نقــش مهمــی در امــکان شــروع PD بلافاصلــه بعــد از عمــل ایفــا می کنــد. هــر چقــدر 

فشــار داخــل شــکم کمتــر باشــد فشــار روی محــل عمــل جراحــی نیــز کمتــر می شــود. میــزان 

ــا حجــم مایــع صفاقــی داخــل شــکم ارتبــاط خطــی دارد. فشــار داخــل  فشــار داخــل شــکم ب

ــع  ــم مای ــد در حج ــا می توان ــت ام ــر آب اس ــانتی مت ــدود 	 10 س ــول ح ــور معم ــه ط ــکم ب ش

ــد  ــا حجــم کــم در بع ــز ب ــه شــروع دیالی ــه ب ــر آب هــم برســد. توصی ــه 	1 ســانتی مت ــر ب 3 لیت

عمــل نیــز بــر همیــن اســاس می باشــد. فاکتورهــای دیگــری کــه در افزایــش فشــار داخــل شــکم 

موثــر می باشــند عبارتنــد از: چاقــی، قــدم زدن، ســرفه کــردن و زور زدن. در وضعیــت خوابیــده 

کــه مایــع دیالیــز تمایــل دارد در خلــف شــکم جمــع شــود کمتریــن میــزان فشــار داخــل شــکم 

ایجــاد می شــود و باعــث می شــود فشــار کمتــری بــه محــل عمــل وارد شــده و از عــوارض بعــد از 

عمــل کاســته شــود. در بیمــاران دارای کلیــه پلــی کیســتیک بــه علــت دارا بــودن فشــار بــالای 

ــه پــس از عمــل جراحــی نمی باشــند.  ــرای شــروع PD بلافاصل ــی ب ــد خوب داخــل شــکم کاندی

خــوردن غــذا بــه حجــم کــم و بــه دفعــات مکــرر، اســتفاده از ملین هــا، کاهــش یبوســت ناشــی از 

مخدرهــا و اســتراحت بعــد از عمــل از افزایــش فشــار داخــل شــکم پیشــگیری می کننــد. 

باقیمانــده عملکــرد کلیــه مناســب تــا حــدودی از مشــکلات بعــد از عمــل می کاهــد و کمــک 

می کنــد تــا بیمــار در شــرایط یوولمــی بمانــد. درمــان مدیــکال و محدودیــت رژیــم غذایــی کمــک 

می کننــد تــا وضعیــت الکترولیتــی، اســید و بــاز و حجــم مایعــات بــدن در منتــرل باقــی بمانــد 

امــا اگــر تجویــز PD و افزایــش حجــم تدریجــی متعاقــب آن نتوانــد وضعیــت اورمیــک بیمــار را 

کنتــرل کنــد، بیمــار نیــاز بــه همودیالیــز خواهــد داشــت. اســتفاده از ســایکلر جهــت انجــام هــر 

چــه بهتــر دیالیــز بــا حجــم کــم در بیمــاران بعــد ازجراحــی توصیــه می شــود. 

اقدامات کلیدی برای شروع PD بافاصله بعد از عمل

1- قبل از جراحی:

مشخص کردن مواردی که لازم است PD پس از جراحی شروع شود.   1

افزایــش دفعــات دیالیــز بــرای 3 4 روز همــراه بــا یــک تعویــض اضافــه در روز بــرای    	

رســاندن وضعیــت الکترولیــت، اســید بــاز و حجــم مایعــات بــدن بــه شــرایط مطلــوب

اصــلاح هموگلوبیــن جهــت کمــک بــه هموســتاز و بهبــود زخــم و ممانعــت از نیــاز بــه    3

ــفوزیون خون ترانس
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آماده سازی روده جهت پیشگیری از یبوست بعد از عمل   4

اطمینــان از تخلیــه کامــل مایــع شــکم در زمــان عمــل و باقــی مانــدن کمتــر از 00	    	

میلــی لیتــر در داخــل صفــاق

2- زمان جراحی:

تجویــز یــک دوز آنتــی بیوتیــک جهــت پیشــگیری از عفونت هــای گــرم مثبــت )ماننــد    1

ســفازولین 1 گــرم یــا وانکومایســین 1 گــرم وریــدی( توصیــه می شــود. پوشــش گــرم 

منفــی نیــز ممکــن اســت ضــرورت داشــته باشــد )ماننــد ســفتازیدیم 1 گــرم وریــدی 

در اعمــال جراحــی خــاص(.

مشــخص کــردن لایه هایــی کــه جــراح در حیــن عمــل بــا آنهــا مواجــه خواهــد شــد    	

)ماننــد فاســیاهای رکتــوس و ...(.

باز کردن عضلات رکتوس بجای بریدن عضله   3

بستن پریتوان با فاسیای خلفی   4

بستن جدار با روش چند لایه ای و بخیه زدن تمام زخم های لاپاروسکوپیک   	

ممانعت از جابجایی کاتتر و یا دستکاری کاتتر   	

3- بعد از جراحی:

به تعویق انداختن PD برای مدت 	 3 روز و اجازه به ترمیم و هموستاز زخم   1

مونیتورینگ وضعیت حجم مایعات، الکترولیت و اسید و باز بدن   	

محدودیـت غذایـی و دارویـی بـرای پیشـگیری و درمـان هیپرکالمـی )بـا اسـتفاده از    3

داروهـای شـیفت دهنـده پتاسـیم یـا رزین هـای تبـادل کننـده یـون(، اسـیدوزیس 

)اسـتفاده از بیکربنـات( و کنتـرل کـردن حجـم مایعـات )اسـتفاده از دیورتیک ها اگر 

بیمـار باقیمانـده عملکـرد کلیـه دارد( تـا زمانـی کـه بتـوان مجـددا PD را شـروع کـرد.

ــول در    4 ــا اســتفاده از حجــم کــم محل شــروع مجــدد PD در روز 	 3 بعــد از عمــل ب

وضعیــت خوابیــده
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راه دیگر استفاده از APD با استفاده از 	 کیسه مایع صفاقی است.    	

ــاق و 	  ــول داخــل صف ــات محل ــم مایع ــی از حج ــا نیم ــر ی ــتفاده از 0/9 لیت اس

ــدون  ــا ســایکلر ب ــرای 10 ســاعت( ب ــر )	 تعویــض 0/9 لیتــری ب ــا حتــی کمت ی

نگهداشــتن حجــم داخــل صفــاق و ســپس یــک دوره 	 ســاعته بــدون محلــول تــا 

بیمــار فرصــت نشســتن و حرکــت کــردن پیــدا کنــد.

برنامه ریزی برای 	 سیکل در روز )توتال 9 لیتر با دوره بدون دیالیز 4 ساعته( 	 

استفاده از حجم بیشتر مایع برای جبران دوره بدون دیالیز	 

کاهــش حجــم بــه نصــف )00	 میلــی لیتــر( یــا متوقــف کــردن PD بــرای 1 	 	 

روز اگــر عوارضــی ماننــد نشــت مایــع از زخــم ایجــاد شــده باشــد

ــا ســایر 	  ــد ی ــه یاب ــع ادام ــر نشــت مای ــت iHD اگ ــز موق اســتفاده از همودیالی

عــوارض PD اتفــاق بیفتــد. 

ــتر و 	  ــیون بیش ــزان اولترافیلتراس ــد می ــر باش ــز کوتاهت ــان دیالی ــدر زم ــر چق ه

ــن اســتفاده از محلول هــای دارای  ــر اســت. بنابرای ــواد کمت ــس م ــزان کلیران می

کمتریــن غلظــت از نظــر مــاده اســموتیک بــرای ایجــاد اولترافیلتراســیون موثــر 

و حجــم توتــال بیشــتر از تجویــز PD مــورد نیــاز اســت. اگــر ســرعت کلیرانــس 

یــا اولترافیلتراســیون ناکافــی باشــد، بایــد میــزان غلظــت مــاده اســموتیک و یــا 

ــال افزایــش داده شــود.  حجــم توت

راه دیگراسـتفاده از 9 لیتـر مایـع یـک لیتری طی 	1 سـاعت بجـای 	 تعویض 	 

0/9 لیتری طی 8 سـاعت با یک دوره 4 سـاعته بدون دیالیز و بدون نگهداشـتن 

مایـع داخل شـکم طی 4	 سـاعت )توتـال 	/13 لیتر( می باشـد. 

افزایـش تدریجـی حجـم مایـع در صـورت تحمـل بیمـار طـی 	 10 روز )3 تعویـض    	

	/1 لیتـری طـی 10 سـاعت بـا سـایکلر در وضعیـت خوابیـده و باقـی نگهداشـتن 

00	 00	 میلـی لیتـر مایـع در صفـاق در آخریـن تعویـض و مونیتـور کـردن عـوارض.

ترخیــص بیمــار طــی روزهــای 11 8 بعــد از عمــل بــا برنامــه دیالیــز صفاقــی تعویــض    	

طولانــی مــدت شــبانه و تعویض هــای کوتــاه روز در حالــت خوابیــده. 

درمــان شــب بــا 	 تعویــض 	/1 لیتــری طــی 	1 ســاعت بــا ســایکلر در حالــت 	 

خوابیــده و 00	 00	 میلــی لیتــر حجــم باقیمانــده. 
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ــوان 3 تعویــض 1/4 	  ــاز داشــته باشــد، می ت ــه تعویــض بیشــتر نی اگــر بیمــار ب

لیتــری بــرای 	 ســاعت بــا ســایکلر در حالــت خوابیــده در روز و حجــم باقیمانــده 

300 میلــی لیتــر در صفــاق درنظــر گرفــت.

استفاده از ملین ها و ممانعت از یبوست.   8

بیمـار تـا زمانـی کـه از سـایکلر اسـتفاده می کنـد در حالـت خوابیـده دیالیـز شـود و    9

فقـط بـرای خـوردن ترجیحـا در فـاز تخلیـه و درنـاژ مایـع بنشـیند.

در روز 14 بعد از عمل مجددا دیالیز صفاقی مانند روال قبل ادامه داده شود.   10

بعد  ایلئوس  از:  عبارتند  جراحی  از  بعد  صفاقی  دیالیز  بیماران  در   HD اندیکاسیون های 

ازعمل، نشت مایع صفاقی در محل عمل علیرغم کاهش حجم مایع و یا ترمیم و اصلاح جراحی، 

باز شدن محل عمل، خونریزی از ES یا هموپریتوان که با انجام PD تشدید شود و هر وضعیتی 

مانند کلیه پلی کیستیک بالغین که سبب افزایش فشار داخل شکم شود.

اعمال جراحی که در آنها نمی توان بلافاصله PD را شروع کرد عبارتند از: اعمال جراحی با باز 

شدن هر قسمت از دستگاه گوارش مانند گاستروستومی، کولستومی و ...، انجام گاستروستومی 

اندوسکوپیک پرکوتانئوس PEG و باز نگهداشته شدن به هر علت بعد از جراحی. 

به طور کلی نوع دیالیز بعد از اعمال جراحی شکم وابسته است به :

ــده    1 ــرد باقیمان ــزان عملک ــک، می ــار: شــرایط همودینامی ــا بیم ــط ب ــای مرتب فاکتوره

ــی و فشــار داخــل شــکم  ــلالات الکترولیت ــدن، اخت ــه، حجــم ب کلی

فاکتورهای مرتبط با جراحی: تبحر جراح، نوع جراحی   	

فاکتورهای بیمارستانی: در دسترس بودن امکانات انجام PD در بیمارستان   3

4   PD فاکتورهای مرتبط با پرسنل بیمارستانی: در دسترس بودن فرد متبحر جهت انجام

	    PD نحوه تجویز

حمایت خانواده   	

تیم دیالیز صفاقی   	



مشـاوره های نفـرولوژی 36

خاصه نحوه اعمال جراحی در بیماران دیالیز صفاقی:

نوع آنستزینوع عمل
  PD قطع

)روز(
عوارضلاپاروسکوپی

نوع دیالیز 

صفاقی

جابجایی کاتتر

      گاید وایر

      جراحی

لوکال

لوکال یا جنرال

0

3 1

خیر

بله

 

 

CAPD/CCPD

CAPD

بله1 3جنرالکله سیستکتومی
احتمال 

پریتونیت
CAPD

CAPD بله1 3جنرالجراحی ژنیکولوژی

ترمیم هرنی

      سیکاتریسیل

      انسزیونال

      اینگوینال یا نافی

      پروسس واژینالیس باز

جنرال

جنرال

جنرال یا لوکال

جنرال 

3 1

3 1

خیر

خیر

خیر

خیر

 CAPD/CCPD

CAPD بله3جنرالنفرکتومی

CAPD بله1جنرالسالپنژکتومی

PD 3لوکالتعبیه کاتتر 	بله CAPD
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Patients: Review of Abdominal Surgery; Advances in Peritoneal Dialysis,2006, Vol. 22, 
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2. Susie Q. Lew : Peritoneal dialysis immediately after abdominal surgery; Peritoneal 
Dialysis International, JANUARY 2018 , Vol. 38, pp. 5–8
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کریز فشارخون در بیمار جراحی
(Hypertension Crisis During Surgery)

دکتر عباس اطمینان، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی کرمان

اوایــل خردادمــاه 99 رزیدنــت مشــاور داخلــی از بخــش  جراحــی بــا اتنــد نفرولــوژی تمــاس 

گرفــت و مــورد مشــاوره ای را بــه شــرح زیــر مطــرح نمــود:

بیمــار آقــای 4	 ســاله ایســت بــا ســابقه دیابــت و فشــار خــون کــه  بدلیــل پرفوراســیون روده 

کاندیــد عمــل جراحــی  اورژانــس می باشــد. 

ــه  ــدد در دقیق ــب 110ع ــان قل ــوه و ضرب ــر جی ــار 30	 روی 		1 میلیمت ــون بیم ــار خ فش

اســت. بیمــار خــواب آلــود اســت ولــی  علایــم نارســایی قلبــی نــدارد  و رال ریــوی شــنیده 

نمی شــود. فوندوســکوپی بیمــار بدلیــل کاتاراکــت واضــح نیســت. 

بیمــار اخیــرأ داروی آتنولــول را بــا نظــر پزشــک قطــع کــرده اســت. نتایــج آزمایــش اولیــه بــه 

شــرح زیــر اســت:

Lab Tests

1	400WBC, mcl

1	Hb, g/dL

10	Urea, mg/dL

	.	Cr, mg/dL

14	Na, meq/L

4.8K, meq/L
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نوار قلب بیمار را می توانید در زیر ملاحظه نمایید. 

در رابطه با مشاوره فوق چند نکته را با رزیدنت مرور کردیم:

ــس محســوب  ــود کــه شــرایط بیمــار اورژان ــه ب ــن نکت ــن ای ــن مســئله در نظــر گرفت مهمتری

می شــود. در تقســیم بنــدی حمــلات و کریــز فشــارخون تعاریــف طبقــه بنــدی شــده بــر اســاس 

آخریــن گایدلایــنAHA بــه شــرح زیــر اســت:

اگرچــه تعریــف زیــر از JNC 7 گرفتــه شــده، هنــوز هــم بــه شــکل گویــا بیــان کننــده تعاریــف 

مختلــف در شــرایط فشــار خــون اورژانــس می باشــد. 
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در بیمار مورد مشاوره  درگیری قلب، کلیه و سیستم عصبی مطرح بود.

ــی  ــل جراح ــی عم ــی ط ــی و عروق ــکلات قلب ــور مش ــک فاکت ــایعترین ریس ــون ش ــار خ فش

محســوب می شــود. از طرفــی در بیمــار فــوق دیابــت، افزایــش کراتینیــن و خــود شــرایط 

اورژانــس زمینــه ای هــم ریســک موجــود را افزایــش مــی داد. بدیهــی اســت کــه قطــع ناگهانــی 

داروهــای فشــارخون و بخصــوص بتابلوکرهــا هــم یکــی از اشــتباهات رایــج و زمینــه ســاز کریــز 

ــی اســت. فشــارخون و ایســکمی قلب

بنابرایــن بیمــار هــم در معــرض خطــر بیماری هــای زمینــه ای و شــرایط اورژانــس قــرار گرفتــه 

بــود و هــم احتمــال بــروز عــوارض ناشــی از کریــز فشــارخون مثــل Endothelial Injury وجــود 

داشــت. لــذا در پاســخ مشــاوره کلیــه مــوارد خطــر ذکــر شــد. 
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ــا  ــر، CBC ب ــی دقیقت ــه درخواســت جهــت  ارزیاب دســتور بســتری در ICU داده شــد و ادام

شــمارش پلاکــت و مشــاهده لام خــون محیطــی از نظــر وجــود شــواهد آســیب  اندوتلیــال بعمــل 

آیــد. پیشــنهاد چــک شــدن LDH نیــز داده شــد.

اقدامــات دیگــری کــه در ادامــه پیگیــری توصیــه شــد شــامل ارزیابــی روزانــه عملکــرد کلیــه 

بدلیــل وجــود ریســک فاکتور هــای متعــدد آســیب کلیــه و انجــام ســونوگرافی و همچنیــن داپلــر 

رنگــی از شــریانهای کلیــه بــود. 

ــا  ــد ت ــی کنن ــز و اعصــاب وچشــم درخواســت شــد بیمــار را ارزیاب ــب، مغ ــن قل از متخصصی

ــر شــود.  میــزان آســیب مشــخص ت

در طــی بیهوشــی و عمــل جراحــی بدلیــل افزایــش فعالیــت سیســتم ســمپاتیک و نیــز درد 

ناشــی از عمــل احتمــال افزایــش فشــار خــون تــا حــدود 0	 تــا 30 میلیمتــر جیــوه و 	1 تــا 0	 

ضربــه افزایــش  ضربــان قلــب در دقیقــه نســبت بــه وضعیــت قبلــی بیمــار وجــود دارد. نکتــه فــوق 

اهمیــت درمــان دقیــق و مانیتورینــگ بیمــار را نشــان می دهــد. 

در صورتــی کــه جراحــی اورژانــس محســوب نمی شــد قطعــآ پیشــنهاد بــه  تأخیــر انداختــن 

عمــل تــا ثبــات وضعیــت بیمــار داده می شــد ولــی در مــورد فــوق ایــن امــکان وجــود نداشــت. 

همزمان با ارزیابی فوری درمان با داروهای وریدی شروع شد. 



41فصل اول: مشاوره های جراحی در بیماری مزمن کلیه

انتخــاب اول لابتالــول بدلیــل نداشــتن کنترااندیکاســیون و ســابقه قطــع ناگهانــی بتابلوکــر 

ــز  ــی عمــل جراحــی و نی ــی عروق ــوارض قلب ــا در کاهــش ع ــت بتابلوکره ــر مثب ــل اث ــز بدلی و نی

بدلیــل یافته هــای نــوار قلــب بــود. بایــد توجــه می شــد کــه نوســانات فشــار خــون طــی عمــل  و 

در زمــان ریــکاوری شــایع اســت. لــذا انتخــاب دارویــی کــه براحتــی قابــل تیتــر کــردن  باشــد و 

طــول عمــر کوتاهــی بــرای جلوگیــری از افــت بعــدی فشــار خــون داشــته باشــد، اهمیــت دارد. 

داروی نیتروگلیســرین هــم یکــی دیگــر از انتخاب هــا می توانســت باشــد. ســایر مــوارد قابــل 

اســتفاده در لیســت زیــر ذکــر شــده اند:

 این بیمار با فشار خون 	9/		1 میلیمتر جیوه به اتاق عمل منتقل شد.

مایعــات وریــدی جایگزیــن بــا احتیــاط و بــا احتمــال افزایــش فعالیــت ســمپاتیک و محــور 

رنیــن آنژیوتانســین طــی مانیتورینــگ تجویــز گردیــد. 

طــی عمــل نوســان چندانــی اتفــاق نیفتــاد ولــی در ریــکاوری بیمــار دچــار کاهــش فشــار 

خــون گردیــد کــه بررســی مجــدد عارضــه جانبــی خاصــی را نشــان نــداد و بــا کاهــش دوز داروی 

وریــدی اصــلاح شــد و بیمــاردر شــرایط پایداربــه  ICU منتقــل گردیــد. 



مشـاوره های نفـرولوژی 42

بلافاصلــه پــس از دریافــت اجــازه مصــرف خوراکــی داروهــا درمــان بــه  خوراکــی تغییــر داده 

شــد در شــرایط بهبــود قــرار گرفــت.
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جراحی های بزرگ در بیماران پیوند کلیه
(Major Surgery in Kidney Transplant Recipient)

دکتر شیوا سموات، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

مقدمه

در بیمــاران پیونــد کلیــه عــلاوه بــر شــرایط نقــص ایمنــی ناشــی از پیونــد، بیماریهــای زمینــه 

ایــی متعــددی نظیــر پرفشــاری خــون، دیابــت، بیماریهــای قلبــی عروقــی و هیپرلیپیدمــی نیــز 

ــی  ــه ســازی شــرایط عموم ــا و بهین ــن، بررســی های ســایر ریســک فاکتوره وجــود دارد. بنابرای

بیمــار قبــل از اعمــال جراحــی ضــروری می باشــد. 

جراحی های ماژور براساس ریسک خونریزی عمل، میزان آسیب بافتی، خطر عفونت و مدت 

زمان لازم برای بهبودی تعریف می شوند و عموما شامل موارد ذکر شده در جدول زیر می باشند:

Major surgeries

CABG; Valvular SurgeryCardiothoracic Surgery

Bariatric Surgery; Major Intraabdominal SurgeriesIntraabdominal Surgery

Radical Cystectomy; Radical Prostatectomy; NephrectomyUrologic Surgery

Hip or Knee ReplacementOrthopedic Surgery

Spinal fusion SurgeryNeurosurgery

Cesarean Section; Total Abdominal HysterectomyGynecology Surgery

بطــور کلــی توصیــه می شــود، اعمــال جراحــی Elective در ســال اول پــس پیونــد، بویــژه 	 

مــاه اول انجــام نشــوند. ایــده آل اســت کــه جراحــی در همــان مرکــز پیونــد انجــام شــود و بیــن 

تیــم جراحــی و تیــم پیونــد ارتبــاط مناســبی برقــرار باشــد. بررســی کامــل همــه سیســتم ها قبــل 

از عمــل از اصــول اولیــه بررســی های قبــل از عمــل می باشــد. 
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در صــورت وجــود عفونــت فعــال و اخیــر یــا اپیــزود Acute Rejection اخیــر، جراحــی 

ــود. ــه ش ــق انداخت ــه تعوی ــل ب ــود کام ــا بهب Elective ت

ادامــه مبحــث بــا شــرح حــال یــک بیمــار شــروع و در انتهــای مبحــث نحــوه نــگارش مشــاوره 

ــان می شــود: بی

معرفــی Case: بیمــار خانــم 		 ســاله دیابتــی بــا ســابقه پیونــد کلیــه از 10 ســال قبــل کــه 

بــه علــت اســتئوآرتریت پیشــرفته هیــپ کاندیــد جراحــی Hip Replacement می باشــد. بیمــار 

0.5( و پردنیزولون  mg/BD( ســیرولیموس ،)75 mg/BD( تحــت درمــان بــا رژیــم سیکلوســپورین

5( می باشــد. درمــان کاهنــده قنــد خــون بــا متفورمیــن و Empagliflozin دریافــت  mg/daily(

می کنــد. بیمــار حساســیت بــه داروی خاصــی را ذکــر نمی کنــد. بررســی های آزمایشــگاهی بــه 

شــرح زیــر اســت:

Serum Creatinine = 1.5 mg/dL )eGFR = 37 cc/min(

HbA1C = 7%

Hb = 11.3 g/dL

Platelet Count = 180,000

Cyclosporine Level )C
0
( = 50 ng/mL

Everolimus Level )C
0
( = 5 ng/mL

AST = 12 IU/L, ALT = 15 IU/L

Na+, K+, Ca2+, Mg2+: within normal limit

PT, PTT, INR, CT, BT: within normal limit

Urine Analysis: Protein = 2+

U/C: Negative
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بررسی های قبل از جراحی در بیماران پیوند کلیه

مشاوره قلب

ــه شــیوع بــالای بیماری هــای قلبــی عروقــی در بیمــاران پیونــد کلیــه و ریســک  ــا توجــه ب ب

فاکتورهــای همــراه ماننــد دیابــت و فشــارخون و نیــز دریافــت داروهــای ســرکوب ایمنــی و وجــود 

ــال  ــش از اعم ــی پی ــق قلب ــی دقی ــد بررس ــاران نیازمن ــه، بیم ــرد کلی ــلال عملک ــی اخت احتمال

جراحــی می باشــند. ایــن بررســی ها شــامل CXR ، ECG ، اکوکاردیوگرافــی و تســت های 

تشــخیصی غیــر تهاجمــی )تســت تحمــل ورزش( می باشــد. در صــورت شــک بــه بیمــاری 

ــود.  ــه می ش ــی توصی ــیون قلب ــی، کاتتریزاس ــکمیک قلب ایس

کنترل قند خون

ــل از  ــون قب ــد خ ــب قن ــرل مناس ــی Elective کنت ــد جراح ــار کاندی ــود بیم ــه می ش توصی

ــد. ــته باش ــی داش جراح

ـــر  ـــی نظی ـــای خوراک ـــار بررســـی شـــوند. داروه ـــی بیم ـــد خـــون خوراک ـــده قن ـــای کاهن داروه

ــولین، GLP 1 Agonist روز  ــده انسـ ــح کننـ ــای ترشـ ــا و داروهـ ــولفونیل اوره هـ ــن، سـ متفورمیـ

ـــوند. ـــع ش ـــل قط ـــل از عم ـــاعت قب ـــت 4	 س ـــوند. SGLT2 Inhibitors میبایس ـــع ش ـــل قط عم

ـــا هیپرگلیســـمی خفیـــف  ـــا وجـــود بـــی خطـــر بـــودن در بیمـــاران جراحـــی ب DPP 4 Inhibitors ب

تـــا متوســـط، در بیمـــاران بســـتری توصیـــه نمی شـــود. 

انســولین پایــه NPH، دوز شــب قبــل از عمــل را مشــابه قبــل مصــرف کننــد و دوز صبــح روز 

عمــل را 0	% کمتــر مصــرف کننــد.

انسولین پایه Glargine را شب قبل از عمل 		% کمتر مصرف کنند.

ــر 	  ــش ه ــاس پای ــود و براس ــع ش ــا قط ــودن موقت ــتا ب ــان ناش ــر در زم ــاه اث ــولین کوت انس

ــردد. ــز گ ــون تجوی ــد خ ــاعت قن س

ــلات  ــا حم ــاران ب ــده و بیم ــرل نش ــای کنت ــوارد قنده ــدد در م ــن غ ــا متخصصی ــاوره ب مش

می شــود. توصیــه  هیپوگلیســمی 
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بررسی های آزمایشگاهی

بررسی عملکرد کلیه و اختلالات متابولیک و آزمایشگاهی زیر توصیه می شود:

 	CBC, Platelet Count, WBC

 	Serum Creatinine

 	Urine Analysis

 	Electrolytes: Na+, K+, Ca2+, Mg2+

 	PT, PTT, INR, CT, BT

 	AST, ALT, Bilirubin

 	Drug Level: Tacrolimus, Cyclosporine, Sirolimus, Everolimus

 	)FBS; HbA1C )in diabetic patients

در صورت پایدار بودن وضعیت بیمار، آزمایش طی سه ماه اخیر قابل قبول است.

در همه بیماران بررسی ECG و CXR انجام شود.

مدیریت قبل و حین از جراحی

دریافت آنتی بیوتیک پروفیاکسی

مطالعـات گسـترده ایـی در مـورد تجویـز پیـش از عمـل آنتـی بیوتیـک در بیمـاران پیونـدی 

اینحـال توصیـه National Surgical Infection Protocol، در نظـر گرفتـن  بـا  نـدارد،  وجـود 

بیمـاران پیونـد کلیـه بـه عنوان افـراد در معرض خطـر “at Risk Host” می باشـد. ایـن به معنای 

دریافـت پروفیلاکسـی در تمـام بیمـاران حتـی در جراحی های تمیـز )Clean Cases( می باشـد.

در بیمــاران پیونــد کلیــه کاندیــد جراحــی، تفاوتــی در باکتری هــای ایجــاد کننــده عفونــت 

محــل عمــل)Surgical Site Infection( بــا جمعیــت عمومــی دیــده نشــده اســت. نیــازی 

ــر  ــب نمی باشــد. ب ــا فرصــت طل ــک و ی ــرای ارگانیســمهای آتیپی ــی ب ــی بیوتیک ــه پوشــش آنت ب

اســاس پروتــکل مرکــز، نــوع عمــل جراحــی و نــوع مقاومــت، آنتــی بیوتیــک پروفیلاکســی یــک 
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 Vancomycin or ســاعت قبــل جراحــی تجویــز می گــردد. در مــورد آنتــی بیوتیک هایــی نظیــر

Levofloxacin کــه نیازمنــد یــک ســاعت زمــان بــرای انفوزیــون هســتند، شــروع زمــان تزریــق 

0	1 دقیقــه قبــل از جراحــی باشــد تــا ســطح خونــی مناســب ایجــاد شــود.

آنتی بیوتیک پروفیلاکسی طی 4	 ساعت پس از اتمام جراحی قطع شود.

CommentsRecommended AntibioticOperation

Continue prophylaxis for up to 
72 hours.

Cefazolin for CABG; Vancomycin for 
valvular surgery

If patient has β lactam allergy: clindamycin 
or vancomycin

Cardiothoracic 
Surgery

Cefazolin

If patient has β lactam allergy: clindamycin 
or vancomycin

Vascular 
Surgery

Combination of oral and 
parenteral prophylaxis may 

result in lower wound infection

Oral: if available neomycin+ metronidazole

Parenteral: Cefazolin + metronidazole
Colon Surgery

Cefazolin

If patient has β lactam allergy: clindamycin 
or vancomycin

Hip or Knee 
Arthroplasty

Metronidazole monotherapy 
can be used.

Cefazolin
Gynecology 

Surgery

در انتخــاب نــوع آنتــی بیوتیــک بــه تداخــل آن بــا داروهــای ایمنوساپرســیو بیمــار و تنظیــم 

دوز آن براســاس GFR بیمــار توجــه شــود. در صــورت وجــود هــر گونــه عفونــت شــناخته شــده 

ایــی قبــل از عمــل جراحــی، درمــان مناســب صــورت گیــرد.

 )Immunosuppressive Treatment( تغییر در رژیم درمانی سرکوب ایمنی

A. استرویید

بـا توجـه بـه مصـرف طولانـی اسـترویید در بیماران بسـیاری از منابـع توصیه به اسـتفاده 

از دوز اسـترس اسـترویید می کننـد. رژیم هـای درمانـی متفاوتی پیشـنهاد می شـود:

1. Hydrocortisone 100 mg every 8 hours for 24 hours, initiated at the time of surgery

2. Methylprednisolone 25 mg IV every 6 hours for 24 hours



مشـاوره های نفـرولوژی 52

)Calcineurin Inhibitors( مهارکننده های کلسینورین .B

داروهـای  دوز  گردنـد.  تجویـز  دوز  همـان  بـا  عمـل  روز  صبـح  تـا  بیمـار  داروهـای 

مهارکننده هـای کلسـینورین نبایـد تغییـر داده شـود. سـطح داروهـا قبل از جراحی مناسـب 

و پایـدار باشـد و بعـد از جراحـی پایـش شـود. نحـوه مصـرف ارجـح دارو پـس از جراحـی بـه 

صـورت خوراکـی می باشـد. داروهـا را می تـوان از طریـق Nasogastric Tube هـم تجویـز 

کرد به شـرطی که برگشـتی نداشـته باشـد یا ساکشـن نشـود. اگر به علت ایلئوس، انسـداد 

گوارشـی یـا اسـهال جـذب گوارشـی دارو دچـار تغییـر شـود، از تجویز وریـدی دارو اسـتفاده 

می شـود. در تبدیـل فـرم خوراکـی سیکلوسـپورین بـه فرم وریـدی، دوز وریدی یک سـوم دوز 

خوراکـی می باشـد، دوز وریـدی را می تـوان بـه صـورت منقسـم بـا انفوزیون وریـدی طی 4 تا 

	 سـاعت یـا بـه صـورت مـداوم طـی 4	 سـاعت انفوزیـون کـرد.

اسـتفاده  زبانـی هـم  زیـر  بـه صـورت  را می تـوان   Immediate Release تاکرولیمـوس

کـرد. نسـبت دوز زیـر زبانـی بـه خوراکـی در مطالعـات مختلـف از یـک بـه سـه تـا یـک بـه 

یـک گـزارش شـده اسـت. معمـولا نصـف دوز خوراکـی بـه صـورت زیرزبانـی داده می شـود. 

در مـورد تجویـز وریـدی تاکرولیمـوس توصیـه بـه کاهـش دوز به یک سـوم یا یک چهـارم دوز 

خوراکـی می شـود، کـه بـه صـورت انفوزیـون مـداوم 4	 سـاعته تجویـز می شـود. بـا ایجـاد 

تحمـل خوراکـی دارو، دوز خوراکـی 8 تـا 	1 سـاعت بعـد از قطـع انفوزیـون شـروع شـود. 

در شرایط تهدید کننده حیات نظیر عفونتهای شدید، لازم است دارو به طور موقت قطع شود.

ــزه  ــای متابولی ــا داروه ــای کلســینورین ب ــی مهارکننده ه ــه تداخــلات داروی ــه ب ــا توج ب

شــونده از طریــق ســیتوکروم P450، در تجویــز ســایر داروهــا شــامل عوامــل بیهوشــی 

ــد: ــر باش ــد نظ ــی م تداخــلات داروی

اکثر عوامل بیهوشی استنشاقی به خوبی در بیماران تحمل می شود. 	 

 	 Pre medication عنـوان بـه  بنزودیازپین هـا  گـروه  از  عمومـی،  بیهوشـی  در 

کـرد.  اسـتفاده  می تـوان 

 	 Isoflurane ــی و ــپورین خوراک ــان سیکلوس ــرف همزم ــورد مص ــاط در م احتی

ــی سیکلوســپورین و  ــن مصــرف خوراک ــه بی ــر فاصل ــژه اگ ــه می شــود، بوی توصی

ــد.  ــاعت باش ــر از 4 س ــز Isoflurane کمت تجوی
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 	 Fentanyl, Benzodiazepine, سیکلوسپورین باعث افزایش اثر داروهایی نظیر

 Non depolarizing Muscle از  پایینتـر  دوزهـای  می شـود.   Pancuronium

Relaxant در مصـرف کننـدگان سیکلوسـپورین مـورد نیاز اسـت.

بــرای حفــظ ســطح دارویــی، سیکلوســپورین یــا تاکرولیمــوس خوراکــی 4 تــا 	 	 

ســاعت قبــل از جراحــی مصــرف شــود.

هیپرونتیلاســیون باعــث پاییــن آمــدن آســتانه تشــنج می شــود، و بایــد از آن در 	 

فــرد مصــرف کننــده مهارکننده هــای کلســینورین پرهیــز شــود.

پــس از جراحــی ادامــه درمــان بــا CNIs بــا دوز قبــل از عمــل همــراه بــا پایــش 	 

ــه می شــود. ســطح دارو توصی

)Mycophenolate( مایکوفنات .C

ــا دوز قبــل از جراحــی ادامــه داده شــود.  داروی مایکوفنــلات )Myfortic/ Cellcept( ب

در صــورت عــدم امــکان مصــرف دارو بــه صــورت خوراکــی و بــا توجــه بــه دسترســی نداشــتن 

بــه فــرم تزریقــی تــا زمــان بهبــود وضعیــت موقتــا دارو قطــع شــود. در صــورت دسترســی بــه 

نــوع وریــدی، دوز آن معــادل دوز خوراکــی می باشــد.

mTOR مهارکننده های .D

بــا توجــه بــه تاخیــر در بهبــود زخــم )Delayed Wound Healing( توســط ایــن دســته 

ــامل  ــاژور ش ــی م ــل از جراح ــا 10 روز قب ــا 	 ت ــن داروه ــه ای ــود ک ــه می ش ــی، توصی داروی

جراحی هــای ســرطان، قطــع شــود و بعــد از بهبــود کامــل زخــم )	1 روز تــا یــک مــاه بعــد( 

شــروع شــود. دوز اســتروئید براســاس پروتکلهــای مرکــز تنظیــم شــود. در بیمارانــی کــه رژیــم 

درمانــی mTOR Inhibitor و Mycophenolate بــدون اســترویید دریافــت می کننــد، در 

زمــان قطــع mTOR Inhibitor، دوز کــم اســتروئید اســتفاده شــود.

در مــوارد جراحــی اورژانــس، دارو بلافاصلــه قبــل از عمــل قطــع شــود و 	 روز بعــد عمــل 

می تــوان دارو را شــروع کــرد.
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انتخاب نوع بیهوشی

هیچ روش ایده آلی برای بیهوشی برای همه بیماران پیوند وجود ندارد، بر اساس شرایط بیمار 

و نوع عمل جراحی نوع بیهوشی اعم از عمومی، Neuroaxial و یا Regional انتخاب می شود.

ــلال  ــتن اخت ــورت نداش ــاران در ص ــن بیم ــام Epidural or Spinal Anesthesia در ای انج

خونریــزی دهنــده )تســتهای انعقــادی و شــمارش پلاکت نرمــال( بــا مانیتور دقیــق همودینامیک 

و روشAseptic بــدون عارضــه اســت. بــرای جلوگیــری از ایجــاد هیپوتانســیون حیــن بیهوشــی، 

اصــلاح هیپوولمــی قبــل از عمــل ضــروری اســت.

وجود استئوپروز یا شکستگی مهره می تواند بیهوشی Neuroaxial را عارضه دار کند.

تزریق فراورده های خونی 

11 قبــل از جراحــی نیــاز بــه ترانســفوزیون حیــن و بعــد از جراحــی  g/dL هموگلوبیــن بــالای

ــرای جلوگیــری از حساســیت زایــی و  را کاهــش می دهــد. در صــورت ضــرورت تزریــق خــون، ب

انتقــال CMV، از )Leukoreduced Packed Cell )Filtered Packed Cell اســتفاده شــود.

لکوســیت  فاقــد  معمــولا   Fresh Frozen Plasma )FFP( و   Cryoprecipitate پلاکــت، 

ــتند.  ــر هس ــم خط ــال CMV ک ــال انتق ــر احتم ــتند و از نظ هس

پایش حین عمل

پایــش تهاجمــی )Invasive Monitoring( اجبــاری نیســت و براســاس نــوع عمــل جراحــی، 

شــرایط همودینامیــک و بیماریهــای زمینــه ای بیمــار در هــر فــرد تصمیم گیــری می شــود.

تعبیه کاتتر ادراری تنها در صورت ضرورت اندازه گیری حجم ادرار یا درناژ مثانه انجام شود.
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مراقبت های پس از عمل جراحی

کنترل درد پس از عمل

مخدرهایـی نظیـر مورفیـن، کدئیـن، اکسـی کـدون و ترامـادول بـا احتیـاط اسـتفاده شـوند. 

بعضـی از متابولیتهـای فعـال ایـن داروهـا در نارسـایی کلیـه تجمـع می کننـد و باعـث سـرکوب 

CNS و مرکـز تنفـس می شـوند. در بیماران بـا اختلال عملکرد کلیوی برای کنتـرل درد بلافاصله 

پـس از عمـل، Transdermal Buprenorphine و متـادون بـه نظـر بـی خطـر هسـتند.

اســتفاده از Paracetamol وریــدی بــه عنــوان یــک داروی مســکن می توانــد نیــاز بــه مصــرف 

مخدر هــا را کــم کنــد. 

از مصرف NSAIDs به علت عوارض کلیوی و گوارشی پرهیز شود.

)VTE Prophylaxis( پروفیاکسی ترومبوز وریدی

در بیمــاران بــا ریســک کــم ترومبوز و ریســک بــالای خونریــزی، پروفیلاکســی مکانیکی 	 

ــه می شــود. توصی

جورابهـای ضـد ترومبـوز در بیمـاران بـا ادم انـدام تحتانـی، درماتیـت، سـابقه گرافـت 	 

نمی شـود. توصیـه  اندام هـا  شـریانی  نارسـایی  و  محیطـی  نوروپاتـی  شـریانی، 

در بیمــاران بــا ریســک بــالای ترومبــوز، بــر حســب GFR توصیــه مصــرف هپاریــن یــا 	 

می شــود. انوکســاپارین 

انوکســاپارین تا 4 	1 ســاعت پس از انجام Epidural or Spinal Anesthesia تجویز 	 

نشود.

)Stress Ulcer Prophylaxis( پروفیاکسی زخم ناشی از استرس

در بیماران پروفیلاکسی با PPI یا Η2 Antagonist توصیه می شود.	 



مشـاوره های نفـرولوژی 56

پایش پس از جراحی

خــارج کــردن زودهنــگام لولــه تراشــه )Early Extubation( بــه کاهــش عــوارض پس از 	 

جراحــی کمــک می کنــد. 

بررسی و ثبت برون ده ادراری	 

بررسی و ثبت فشارخون بیمار	 

درمان دیورتیک پس از اطمینان از وضعیت حجمی بیمار تجویز شود.	 

آزمایش های پس از عمل

بررسی عملکرد کلیه ها به صورت روزانه تا زمان ترخیص 	 

بررســی ســطح داروهــای ســرکوب ایمنــی روز پــس از عمــل جراحــی، بدنبــال تغییر دوز 	 

دارو، بدنبــال تغییــر فــرم تزریقــی بــه خوراکــی

برداشتن بخیه ها

بـا توجـه بـه اختـلال در بهبـود زخـم در بیمـاران بـه علـت مصـرف داروهـای سـرکوب ایمنـی 

 ،mTOR Inhibitors بـالا و بیمـاران تحـت درمـان بـا BMI بویـژه در بیمـاران دیابتـی، افـراد بـا

برداشـتن بخیه هـا نسـبت بـه افـراد عادی توصیه می شـود بـا تاخیر صـورت گیرد )سـه برابر زمان 

لازم بـرای افـراد غیـر پیونـدی(. 3 تـا 4 هفتـه زمـان بـرای کشـیدن بخیه هـا زمان داده شـود.

ماحظات خاص

ماحظات خاص در جراحی های قلب

 	 ،)Cardiopulmonary Bypass( در مــوارد جراحــی بــا بــای پــس قلبــی – ریــوی

احتمــال اختــلال عملکــرد کلیــه طــی 48 ســاعت اول پــس از عمــل وجــود دارد.

 	 Perfusion پایــش تهاجمــی همودینامیــک حیــن و در فــاز اولیــه پــس عمــل، حفــظ

Pressure < 70 mmHg و حفــظ هماتوکریــت در زمــان بــای پــس، بــه بهبــود پروگنــوز 

ــد.  ــس از عمــل کمــک می کن ــه پ کلی
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)Weight Loss Surgery; WLS( ماحظات خاص در جراحی های کاهش وزن

داروهـای 	  فارماکوکینتیـک  و  جـذب  در  تغییـر  جراحـی،  نـوع  بـه  بسـته   ،WLS جراحـی  در 

اسـت. ضـروری  جراحـی  از  پـس  دارو  سـطح  منظـم  پایـش  بنابرایـن  می شـود.  ایجـاد  ایمنوساپرسـیو 

بــرای کاهــش عــوارض جراحــی، کنتــرل دقیــق حجــم داخــل عروقــی پــس از جراحــی 	 

ــود. ــه می ش توصی

بـا توجـه بـه افزایـش احتمـال هیپراگزالـوری پـس از جراحـی WLS، مشـاوره تغذیـه و 	 

اسـتفاده از مکمل هـای کلسـیم و پایـش میـزان دفـع ادراری اگـزالات توصیـه می شـود.

ملاحظات خاص در جراحیهای ستون فقرات	 

 	 Fusion Surgery بــه بیمــاران بایــد در مــورد احتمال عــوارض جراحی و عــدم موفقیــت

آمــوزش داده شــود.

 	 )CKD MBD( قبــل از جراحــی ســتون فقرات، بررســی دقیق بیماری هــای اســتخوانی

و متابولیســم اســتخوان انجــام شــود.

 	  Dual energy X ray اســـتخوان  تراکـــم  بررســـی  جراحـــی،  انجـــام  از  قبـــل 

)Absorptiometry )BMD( انجـــام شـــود. در صـــورت در دســـترس بـــودن از مارکرهـــای 

ــود. ــتفاده شـ ــتخوان اسـ ــک اسـ متابولیـ

اختلالات متابولیک استخوانی قبل از جراحی اصلاح شوند.	 

بـا توجـه بـه وضعیـت Prone در حیـن جراحـی ناحیـه لومبار، بـرای جلوگیری از فشـار 	 

روی کلیـه پیونـدی، از Pad بـر روی ناحیـه خـار خاصـره ای قدامـی فوقانـی اسـتفاده شـود.

ماحظات خاص در جراحی های ارتوپدی

آمادگــی قبــل از عمــل جراحــی تعویــض مفصــل )Arthroplasty(، بررســی بیماریهــای 	 

اســتخوانی و اســتئوپورز انجــام شــود.

بــا توجــه بــه خطــر ترومبــوز وریــدی، پروفیلاکســی بــرای یــک مــاه پــس از جراحــی یا تا 	 

زمــان تحــرک کامــل بیمــار توصیــه می شــود.

مشاوره جهت کنترل درد بعد از ترخیص از بیمارستان توصیه می شود.	 
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 ملاحظات خاص در جراحیهای لگنی	 

در صــورت افزایــش کراتینیــن پــس از جراحی هــای لگنــی، بررســی انســداد بــا 	 

ســونوگرافی و در صــورت ضــرورت ســی تــی اســکن انجــام شــود.

جواب مشاوره بیمار مطرح شده در ابتدای مبحث:

با توجه به سن بیمار و دیابت، توصیه به انجام مشاوره قلب پیش از جراحی می شود.   1

کنتــرل قنــد خــون بیمــار مناســب اســت. داروی Emplagliflozin از 4	 ســاعت قبــل از    	

جراحــی و متفورمیــن از روز جراحــی قطــع شــود و بیمــار بــر روی انســولین قــرار گیــرد. 

کشت ادرار بیمار قبل از جراحی منفی باشد.   3

بررســی آزمایشــگاهی از نظــر Mineral Bone Disease در بیمــار انجــام شــود و در    4

ــود. ــلال اصــلاح ش ــود اخت صــورت وج

بررسی استئوپروز با BMD انجام شود.   	

آنتــی بیوتیــک پروفیلاکســی بــا Cefazolin، 	 گــرم یکســاعت قبــل از انســزیون جراحــی    	

ــه  ــا توجــه ب ــرار شــود، ب ــش از 4 ســاعت دوز تک ــد. در صــورت جراحــی بی ــت کن دریاف

GFR بیمــار ادامــه درمــان تــا 4	 ســاعت بــه صــورت هــر 8 ســاعت می باشــد.

قبل از جراحی دوز استرس استروئید دریافت نماید.   	

Hydrocortisone: 100 mg every 8 hours for 24 hours, initiated at the time of surgery

دوز صبــح داروی سیکلوســپورین را بــه صــورت خوراکــی و بــا فاصلــه حداقــل 4 ســاعت    8

ــس از جراحــی،  ــی دارو پ ــع مصــرف خوراک ــد. در صــورت من ــت نمای از جراحــی دریاف

انفوزیــون وریــدی 4	 ســاعته، 0	 میلیگــرم روزانــه تــا زمــان توانایــی مصــرف خوراکــی 

دارو دریافــت نمایــد. 8 ســاعت پــس از قطــع انفوزیــون دوز خوراکــی مشــابه دوز قبــل 

از عمــل داده شــود.

داروی Everolimus از 	 روز قبــل از جراحــی قطــع شــود و 	1 روز بعــد از جراحــی در    9

صــورت بهبــود زخــم شــروع شــود.
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در ایــن بیمــار بــه توجــه بــه نــوع عمل و نداشــتن اختــلال خونریــزی دهنــده، در صورت    10

نداشــتن اســتئوپروز، نــوع بیهوشــی انتخابــی Neuroaxial می باشــد.

مشــاوره بــا متخصصیــن درد، بــرای کاهــش درد پــس از جراحــی درخواســت شــود. از    11

ــرد. ــتفاده ک ــکین درد اس ــرای تس ــوان ب Paracetamol می ت

دریافت GI Prophylaxis توصیه می شود.   	1

دریافــت VTE Prophylaxis بــا Enoxaparin 40 mg/day زیرجلــدی، ترجیحــا از 4    13

ــا زمــان تحــرک کامــل توصیــه می شــود. ــا ت ــا یــک مــاه بعــد ی ســاعت پــس از جراحــی ت

بررسی عملکرد کلیه ها به صورت روزانه تا زمان ترخیص    14

ســطح داروی سیکلوســپورین پــس از جراحــی و همچنیــن پــس از تبدیــل دوز وریــدی    	1

بــه خوراکــی چــک شــود.

برداشتن بخیه ها،  3 تا 4 هفته پس از جراحی.   	1
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مدیریت سرکوب سیستم ایمنی در طی عفونت فعال
(Immunosuppression Management during Active Infection)

دکتر جمشید روزبه، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شیراز

)Case Report( معرفی مورد

معرفی Case شماره 1: 

فـرد مـورد بررسـی، یـک گیرنـده ی 		 سـاله پیونـد کلیـه بـا سـابقه یـک هفتـه ای سـردرد 

دو طرفـه همـراه بـا فوتوفوبیـا و وضعیـت روحـی تغییـر یافتـه می باشـد. بیمـار مبتـلا بـه دیابـت 

نـوع 	 اسـت و پیونـد کلیـه را از یـک اهداکننـده متوفـی چهـار مـاه قبـل دریافـت کـرده اسـت 

آنتی تیموسـیت  بـا  ایمنـی  القـای سـرکوب سیسـتم   .)D+ / R+ )CMV( سـیتومگالوویروس(

گلوبولیـن )ATG( صـورت گرفـت و بـه دنبـال آن سـرکوب نگهدارنده سیسـتم ایمنی بـا داروهای 

شـد.  انجـام   Tacrolimus و   Prednisone،Mycophenolate Mofetil

ــع  ــع مای ــد و تجم ــده ش ــینه دی ــه س ــی قفس ــدولار مشــخص در رادیوگراف ــی ن ــک پنومون ی

اطــراف کلیــه پیونــدی در ســونوگرافی شــکم مشــاهده شــد. در روز 	 بســتری، یــک »ارگانیســم 

ــد.  مخمــر ماننــد« در در حــال رشــد در کشــت خــون مشــاهده گردی

در بــدو ورود بــه مرکــز پیونــد، دمــای بــدن 8.	3 درجــه ســانتیگراد، فشــار خــون 198/93 

ــای  ــینه، رال ه ــه س ــمع قفس ــود. س ــد ب ــیمتری 89 درص ــزان پالس اکس ــوه و می ــر جی میلی مت

ــه را نشــان داد.  مشــخص دو طرف

یافته های آزمایشگاهی بیمار به شرح ذیل می باشند:

WBC = of 18800 cells/mm3 )95% Neutrophils(

Hemoglobin = 13.7 g/dL

Platelet Count = 301000 /mm3 

Serum Creatinine = 1.9 mg/dL )Range: 0.7–1.2 mg/dL(

Lactate Dehydrogenase = 646 U/L )Range: 155–250 U/L(

Total Bilirubin = 2.2 mg/dL )Range: 0.3–1.2 mg/dL(

Direct Bilirubin = 0.4 mg/dL )Range: 0–0.2 mg/dL(
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 CT .)1 ــدولار دو طرفــه را نشــان شــد )شــکل رادیوگرافــی قفســه ســینه، اینفیلتراســیون ن

قفســه ســینه، ترکیــب ریــه فوقانــی راســت نــدولار بــا آدنوپاتــی هیــلار و بــزرگ شــدن تیمــوس را 

نشــان داد )شــکل 	(. 

شکل 1: اینفیلتراسیون ندولار دو طرفه مه آلود در رادیوگرافی قفسه سینه

شکل 	: لوب ریه فوقانی راست ندولار در CT قفسه سینه

تصویربـرداری MRI از مغـز، اتسـاع بطنـی و سـیگنال Hyperintense FLAIR را در فضـای 

 LP زیـر عنکبوتیـه مبنـی بـر مننژیـت را نشـان داد. در بررسـی های بیشـتر مشـخص گردیـد کـه

Opening Pressure بیـش از 0	 سـانتی متـر آب اسـت. آنالیـز CSF داده هـای ذیل را نشـان داد:

WBC = 4 )100% Lymphocytes(

Glucose = 84 mg/dL )Simultaneous Serum Glucose = 210 mg/dL(

Protein = 40 mg/dL )Range: 15–45 mg/dL(

Budding Yeast Organisms on KOH Stain: A Cryptococcal Antigen Titer = 1:2048.
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:Consultant Nephrologist به عنوان

کــدام یــک از عفونت هــای قارچــی بایــد در مــورد ایــن بیمــار بــرای درمــان در 	 

نظــر گرفتــه شــوند؟

اصــول کلیــدی در کنتــرل عفونــت قارچــی ایــن بیمار چیســت؟ و در ایــن بیمار 	 

چــه تشــخیص و اقداماتــی را توصیــه می کنیــد؟

تشخیص

ــن بیمــار عفونــت کریپتوکوکــی منتشــر  ــرای ای ــه شــواهد و آزمایشــات موجــود ب ــا توجــه ب ب

می شــود. داده  تشــخیص   )Disseminated Cryptococcal Infection(

نکات مهم و اقدامات درمانی

چنــد ســاعت پــس از ورود بیمــار بــه مرکــز پیونــد، بیمــار بــا Amphotericin B لیپوزومــی و 

5FC( 5 Flucytosine( تحــت درمــان قــرار گرفــت. در مــورد ایــن بیمــار بایســتی نــکات ذیــل را 

مدنظــر قــرار داد:

اســتفاده از عوامــل تخلیه کننــده ی ســلول T ماننــد ATG یــا Alemtuzumab بــا 	 

افزایــش خطــر ابتــلا بــه کریپتوکوکوزیــس همــراه اســت. ایــن عوامــل می تواننــد منجــر 

ــه  ــلا ب ــر ابت ــش خط ــه افزای ــوند، در نتیج ــدت ش ــلول T طولانی م ــی س ــص ایمن ــه نق ب

ــت. ــد داش ــود خواه ــا وج ــواع عفونت ه ان

ــد می باشــد 	  ــس از پیون ــا ســال ها پ ــا ت ــی از روزه ــن بیماری های ــه ی شــروع چنی دامن

ــا  ــوش ی ــت خام ــدد عفون ــازی مج ــه، فعال س ــت اولی ــان دهنده ی عفون ــد نش و می توان

ــد باشــد. ــده ی پیون ــرد دهن ــت ناشــی از ف حتــی عفون

بحث و نتیجه گیری

کریپتوکوکوزیــس ممکــن اســت یــک شــروع مرمــوز داشــته باشــد. ظواهــر بیمــار می توانــد 

بــه طــور مشــخص بــا علائــم نورولوژیــک ماننــد ســردرد مزمــن و تــاری دیــد، علائــم نورولوژیــک 

فــوکال، حــالات روحــی تغییــر یافتــه و یــا تشــنج همــراه باشــد. در زمــان بررســی اولیــه، در 		% 
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از بیمــاران، پوســت و بافــت نــرم، بخش هــای اســتئوارتیکولار و پروســتات شــایعترین مکان هــای 

ــا  ــد شــامل گــره / توده هــای ریــوی منفــرد ی انتشــار عفونــت هســتند. تظاهــرات ریــوی می توان

چندگانــه و همچنیــن درگیــری گســترده  بافــت بینابینــی باشــد.

گونه هـای کریپتوکوکـوس مخمـر هسـتند، غالباً با جوانه زنی تکثیر می شـوند و کپسـول نازکی 

از جنـس گلیکوپروتئیـن دارنـد کـه در رنگ آمیـزی India ink مشـخص می شـود. آزمایـش آنتی ژن 

کریپتوکوکـوس می توانـد روی سـرم و CSF انجـام شـود و نتایـج در عـرض یک سـاعت در دسـترس 

خواهد بود. Cryptococcemia )جداسـازی Cryptococcus در کشـت خون( تقریباً در 30 تا 40 

 LP Opening درصد بیماران مبتلا به عفونت کریپتوکوکی مشـخص می شـود. بعد از اندازه گیری

Pressure، بایسـتی مایع مغزی  نخاعی برای رنگ آمیزی گرم، کشـت، شـمارش سـلول، پروتئین، 

گلوکـز و اندازه گیـری آنتـی ژن کریپتوکوکی مجدداً ارسـال گردد.

ــه  ــور ک ــان ط ــاران، هم ــته از بیم ــن دس ــرای ای ــول ب ــی معم ــنهادی درمان ــای پیش رژیم ه

ــرای تمــام  ــک محصــول Amphotericin B و 5FC( 5 Flucytosine( ب ــد شــامل ی اشــاره گردی

گیرنــدگان SOT بــا عفونــت منتشــر و/یــا همــراه بــا درگیــری CNS می باشــند. ایــن رژیــم 

ــول  ــس از آن، روش معم ــود. پ ــه می ش ــی توصی ــور کل ــه ط ــه ب ــرای دو هفت ــل ب ــی حداق درمان

ــه مــدت هشــت هفتــه( و  ــاً ب ــرای تثبیــت وضعیــت )تقریب ــه Fluconazole خوراکــی ب انتقــال ب

ــاه می باشــد. ــا دوازده م ــدت شــش ت ــه م ــول ب ــه طــور معم ــان ب ــداری درم ــاز نگه ســپس ف

 )Cellcept( Mycophenolic Acid قطع مصرف داروهای سـرکوبگر سیسـتم ایمنـی از جملـه

از  اسـتفاده  باشـد.  افـراد  ایـن  در  درمـان  مهـم  مؤلفه هـای  از  یکـی  می توانـد   Tacrolimus و 

کورتیکواسـتروئیدها بـرای مشـکلات شـدید نورولوژیـک در این بیمـاران، می تواند بـه نوعی حالت 

درمـان حمایتی باشـد.

پروفیلاکسـی ضدقارچـی اولیـه  معمـول بـرای Cryptococcus توصیه نمی شـود. در بیماران 

بـا سـابقه  کریپتوکوکوزیـس قبـل از پیونـد یـا عفونـت همـراه بـا آلوگرافـت ناموفـق، بـه ترتیـب 

پروفیلاکسـی ثانویـه بـا فلوکونـازول پـس از پیونـد یـا پیونـد مجـدد بایـد در نظـر گرفتـه شـود.

میــزان مــرگ و میــر در مــورد کریپتوکوکوزیــس در گیرنــدگان SOT تقریبــاً 14% اســت، امــا 

در بیمــاران بــا درگیــری CNS می توانــد تــا 40% نیــز افزایــش باشــد.
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معرفی Case شماره 2: 

ــا ســابقه ی دیابــت نــوع 1 اســت کــه پنــج ســال  فــرد مــورد بررســی، یــک مــرد 41 ســاله ب

پیــش پیونــد همزمــان پانکــراس و کلیــه انجــام داده اســت. ســرکوب سیســتم ایمنــی بــا 

 Prednisone و Tacrolimus، Cellcept بــوده و رژیــم نگهدارنــده شــامل Thymoglobulin

ــا  ــه ب ــت کلی ــف آلوگراف ــل رد خفی ــه دلی ــر ب ــاه زودت ــک م ــد. وی ی ــه می باش ــرم روزان 	میلی گ

پالــس اســتروئید تحــت درمــان بــوده اســت. احســاس ناراحتــی همــراه بــا تــب 39 درجــه، لــرز و 

ســرفه خشــک گــزارش شــده اســت.

فشــار خــون 	4/	8 میلی متــر جیــوه و درصــد اشــباع اکســیژن 89% اســت. در ســمع قفســه 

ســینه، رال هــا در قاعــده ریــه راســت بــدون خــس خــس وجــود دارنــد. یافته هــای آزمایشــگاهی 

بیمــار بــه شــرح ذیــل می باشــند:

WBC = 6800 /mm3

Anemia )Hemoglobin = 10.9 g/dL(

Lactate Dehydrogenase = 887 U/L )Reference Range: 110–205 U/L(

Serum Creatinine = 1.29 mg/dL )Baseline Creatinine = 0.7 mg/dL(

PO2 = 57 mmHg )Hypoxemia(

ــی راســت و  ــوب پایین ــه ل ــی قفســه ســینه، کدورت هــای Ground glass دو طرف رادیوگراف

ــد )شــکل 3(. ــا نشــان می ده ــی چــپ منتشــر را در ریه ه بالای
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شکل 3: کدورت های Ground glass دو طرفه در رادیوگرافی قفسه سینه

ــتفاده از  ــا اس ــی ب ــروس تنفس ــرای وی ــس ب ــام PCR مالتیپلک ــا انج ــتر ب ــی های بیش بررس

ســواپ نازوفارنکــس انجــام شــد و نتایــج تســت منفــی بــود. PCR ســیتومگالوویروس در پلاســما 

نیــز منفــی بــود. نتایــج کشــت و رنگ آمیــزی گــرم Sputum و کشــت خــون نیــز منفــی بودنــد. 

بیمــار تحــت برونکوســکوپی بــا برداشــت برونکوآلوئــولار لاواژ قــرار گرفــت، نتایــج کشــت در ایــن 

آزمایــش نیــز منفــی بــود.

:Consultant Nephrologist به عنوان

بــرای توضیــح ســندرم بالینــی ایــن بیمــار، بایســتی چــه جنبه هــای عفونــی در 	 

نظــر گرفتــه شــود؟

تشخیص قطعی در این مورد به چه صورت خواهد بود؟	 

تشخیص

ــای  ــا کدورت ه ــراه ب ــی هم ــرفه و هیپوکس ــب، س ــامل ت ــار ش ــن بیم ــی ای ــر کلینیک ظواه

ــی  ــر ســرکوب شــدید سیســتم ایمن ــش اخی ــا افزای ــرداری ب Ground glass منتشــر در تصویرب

ــت ویروســی تنفســی  ــامل عفون ــد ش ــار می توانن ــن بیم ــه در ای ــل توج ــای قاب اســت. عفونت ه

پنومونــی  پاراآنفلوانــزا(،  تنفســی،  سن سیشــیال  ویــروس  آنفلوانــزا،  )ماننــد  جامعــه  رایــج 

 Mycoplasma Pneumoniae ــال ــوان مث ــه عن ــول )ب ــی غیرمعم ــای باکتریای CMV، پاتوژن ه

Chlamydophila Pneumonia و Pneumocystis Carinii( و احتمــالاً قارچ هــای دیگــر ماننــد 

Cryptococcus و مایکوپلاســماهای رایــج نظیــر Histoplasma و Coccidioides باشــند.
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بــا بررســی های بیشــتر و دقیــق تــر و بــا توجــه بــه شــواهد و مــدارک فــوق بــرای ایــن بیمــار 

ــی Pneumocystis Carinii )PCP( تشــخیص داده می شــود. پنومون

نکات مهم و اقدامات درمانی

درمــان  و   )Trimethoprim Sulfamethoxazole )TMP SMX بــالای  دوز  بــا  بیمــار 

ــار در روز  ــرم دو ب ــزون 40 میلی گ ــت )پردنی ــرار گرف ــان ق ــی تحــت درم کورتیکواســتروئید کمک

بــه مــدت پنــج روز، کــه بــا دوزهــای 40 میلی گــرم در روز بــه مــدت پنــج روز، 0	 میلی گــرم در 

روز بــه مــدت یــازده روز ادامــه یافــت و ســپس ادامــه دوز 	 میلی گــرم روزانــه بــرای پیشــگیری 

از رد پیونــد آلوگرافــت(. همچنیــن بیمــار بــه تدریــج هایپوکســیک شــده بــود و بــه اینتوباســیون 

ــت. ــاز داش ــدت نی طولانی م

بحث و نتیجه گیری

ــاً همــه انســان ها  ــه قارچــی اســت کــه در همــه جــا وجــود دارد کــه تقریب P. Carinii، گون

در معــرض آن قــرار دارنــد. ایــن گونــه یکــی از دلایــل پنومونــی در افــراد دارای ایمنــی ســلولی 

پاییــن اســت کــه گیرنــدگان SOT جــزء ایــن دســته از افــراد می باشــند. مطالعــات انجــام شــده 

ــه فــرد دیگــر  ــات و انســان پیشــنهاد می دهــد کــه Pneumocystis از طریــق فــرد ب روی حیوان

ــراً نشــان داده اســت کــه زمــان  ــه واســطه هــوا منتقــل می شــود. یــک مطالعــه مــروری اخی و ب

ــازده  ــا ی ــاه ت ــا محــدوده  هشــت م ــد، ب ــس از پیون ــن مشــکل دو ســال پ ــور ای ــرای ظه ــه ب میان

ــب و تنگــی نفــس همــراه اســت،  ــا ســرفه، ت ــاً ب ســال می باشــد. تظاهــرات معمــول PCP غالب

ــده نمی شــود.  ــم دی ــا ســایر علائ ــاً همــراه ب هیپوکســی غالب

نشـان  را  منتشـر  میان بافتـی  عفونـت  الگـوی  مشـخص  طـور  بـه  سـاده  رادیوگرافی هـای 

می دهنـد کـه اغلـب دو طرفـه اسـت. بـا ایـن حـال، رادیوگرافـی سـاده قفسه سـینه ممکن اسـت 

طبیعـی بـه نظـر برسـد و تصویربـرداری CT بـا وضـوح بـالا حساسـیت بیشـتری بـرای تشـخیص 

 ،Ground glass کدورت هـای  شـامل  افـراد  ایـن  مـورد  در   CT کلاسـیک  یافته هـای  دارد. 

اینفیلتراسـیون بینابینـی و کیسـت های دیـواره نـازک می باشـد. حساسـیت بـرای تشـخیص بـا 
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تهاجمی بودن روش افزایش می یابد. بیوپسـی مسـتقیم از بافت ریه حساسـیت بیشـتری )	%9 >( 

نسـبت بـه برونکوآلوئـولار لاواژ )حساسـیت 80% تـا 	9%( نشـان می دهـد. PCR انجـام شـده در 

ترشـحات تنفسـی دارای حساسـیت 	9% و ویژگـی 	8% می باشـد. PCR همچنـان یـک روش 

تشـخیصی امیدوارکننـده اسـت امـا اهـداف ژنومـی هنـوز استانداردسـازی نشـده اند.

درمــان انتخابــی بــرای PCP، TMP SMX بــا دوز 0	 	1 میلی گــرم بــر کیلوگــرم اســت کــه 

ــرای نارســایی  ــه ب ــم دوزی ک ــه q6 q8 ســاعت تقســیم می شــود )تنظی جــزء Trimethoprim ب

ــا 1	 روز در مــورد عفونت هــای شــدید  ــرای حداقــل 14 روز و ت ــه مشــخص شــده اســت( ب کلی

ادامــه می یابــد. گزینه هــای جایگزیــن TMP SMX شــامل Pentamidine وریــدی و همچنیــن 

ترکیــبClindamycin و Primaquine اســت. 

در زمینـه حالت متوسـط تا شـدید بیماری، کورتیکواسـتروئیدهای کمکی بایـد برای بیماران 

PaO میلی متـر جیـوه و/یـا گرادیـان اکسـیژن آلوئولی شـریانی بیشـتر از 	3 میلی متـر 
2
بـا 70 < 

جیـوه و/یـا هیپوکسـمی در پالس اکسـیمتری مدنظـر قـرار گیرنـد. Prednisone )40 میلی گـرم 

خوراکـی دو بـار در روز بـرای روزهـای یـک تـا پنـج، سـپس 40 میلی گـرم خوراکـی روزانـه بـرای 

روزهـای شـش تـا ده و سـپس 0	 میلی گـرم خوراکـی روزانـه بـرای روزهـای یـازده تـا بیسـت و 

یـک( می توانـد در ترکیـب بـا درمـان ضـد میکروبـی مـد نظـر قـرار گیـرد. قطـع مصـرف داروهای 

سـرکوبگر سیسـتم ایمنـی از جملـه Mycophenolic Acid ا)Cellcept( و Tacrolimus می تواند 

یکـی از گزینه هـای مهـم درمـان در ایـن افراد باشـد.

تجویــز معمــول پیشــگیری ضــد میکروبــی منجــر بــه کاهــش چشــمگیری در بــروز PCP پــس 

از SOT خواهــد شــد. پیشــگیری از Pneumocystis بایــد بــرای همــه گیرنــدگان SOT در ســه 

تــا دوازده مــاه اول پــس از پیونــد، زمانــی کــه ســرکوب سیســتم ایمنــی حداکثــر اســت، در نظــر 

ــا شــروع  ــد ی ــد شــود. تمدی ــن دوره پیشــگیری تمدی ــد ای ــه شــود و در شــرایط خــاص بای گرفت

ــه ســرکوب ایمنــی قــوی  ــد ب ــرای درمــان رد پیون ــی کــه ب ــد در بیماران مجــدد پروفیلاکســی بای

نیــاز دارنــد و همچنیــن بــرای دریافت کننــدگان کورتیکواســتروئیدها )prednisone بــا دوز 0	 

میلی گــرم در روز بــرای بیــش از دو تــا ســه هفتــه( مــد نظــر قــرار گیــرد.
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معرفی Case شماره 3: 

فــرد مــورد بررســی، یــک خانــم 	3 ســاله بــود کــه پیونــد کلیــه را از یــک فــرد متوفی دو ســال 

قبــل دریافــت کــرده بــود. بیمــاری اولیــه وی ســندروم نفروتیــک ممبرانــوس بــوده اســت. پیونــد 

 Prednisolone ــس ــا دوز mg/kg 6 و پال ــی Thymoglobulin ب ــرکوبگر ایمن ــای س ــا داروه ب

ــا دوز  ــرم و Tacrolimus ب ــا دوز 	 گ ــه Mycophenolic Acid ب ــروع و در ادام ــار ش ــرای بیم ب

ــد. ــز گردی ــرای بیمــار تجوی ــار در روز ب 3میلی گــرم دو ب

 Ganciclovir Prophylaxis مـاه 	بیمـار طی 3 سـال، پیگیری منظم ماهیانه داشـته و به مـدت 

1.9، بیوپسـی  mg/dL 1 ماه پـس از پیوند به دلیل افزایـش کراتینین به	دریافـت کـرده اسـت. 

بـرای وی انجـام و پس زدگـی حـاد از نوع ACR IIB با Thymoglobulin درمان و سـرانجام بیمار 

1.4 ترخیص گردید.  mg/dL بـا کراتینیـن

2 و ســونوگرافی نرمــال بــود. در  mg/dL در آخریــن بررســی ماهیانــه، کراتینیــن بیمــار

ــد.  ــرول و +SV40 مشــخص گردی ــری گلوم ــدون درگی ــاب Interstitium ب ــه الته بیوپســی کلی

تســت PCR بــرای CMV منفــی و بــرای BK = 500000 copies گــزارش گردیــد. 

:Consultant Nephrologist به عنوان

ــر 	  ــی در نظ ــت ویروس ــرل عفون ــدی را در کنت ــول کلی ــه اص ــار چ ــن بیم در ای

می گیریــد و چــه اقدامــات درمانــی و احیانــا پیشــگیرانه را توصیــه می کنیــد؟

پیشــگیری و همچنیــن درمــان عفونت هــای ویروســی در گیرنــدگان پیونــد بــه حداقــل درمان 

ســرکوب سیســتم ایمنــی بــدن مطابــق بــا بقــای پیونــد و اســتفاده از درمان هــای ضدویروســی 

متناســب بــا خطــر موجــود متکــی اســت. ویــروس BK بــه دلیــل دشــواری در تشــخیص و درمــان، 

چالــش بزرگتــری در مدیریــت پــس از پیونــد و بقــای پیونــد ایجــاد می کنــد. نفروپاتــی BK در 

یــک تــا پنــج درصــد دریافت کننــدگان پیونــد ایجــاد می شــود و در 0	% مــوارد از دســت دادن 

عملکــرد کلیــه آلوگرافــت رخ می دهــد.

درمان عفونت ویروسـی بیمار مذکور شـامل IVIG، قطع Mycophenolic Acid و جایگزینی 

بـا Leflunomide بـا دوز 40 میلی گـرم در روز می باشـد. همچنیـن، دوز Tacrolimus بایسـتی 
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5 در  mg بایسـتی به میـزان Prednisolone .3 برسـد ng/dL کاهـش یافتـه و بـه سـطح دارویـی

روز ادامـه یابـد. بـا انجـام چنیـن اقداماتـی، پـس از دو هفتـه درمـان، سـطح PCR ویروسـی بـه 

نصـف کاهـش یافـت و طـی بررسـی مرتـب PCR، سـرانجام بعـد از سـه مـاه، سـطح PCR منفـی 

1.4 ثابـت باقـی ماند.  mg/dL گردیـد و میـزان کراتینیـن بیمـار روی

ــای ســرکوب کننده  سیســتم  ــد دوز داروه ــه پیون ــر پاســخ دهندگان ب ــی در اکث ــه طــور کل ب

ــه اســت. کاهــش در  ــا BK Viremia حــدود 0	 % کاهــش یافت ــد ب ــدگان پیون ــی در گیرن ایمن

دوزهــای مهارکننده هــای Calcineurin و آنتی متابولیت هــا )ماننــد MMF( خــط اول بــرای 

ــن روی  ــای جایگزی ــه داروه ــوئیچ ب ــال آن س ــه دنب ــت و ب ــد اس ــه پیون ــخ دهندگان ب ــر پاس اکث

می دهــد، بــه عنــوان مثــال، در مــورد مهارکننده هــای Calcineurin )ســوئیچ از Tacrolimus بــه 

Cyclosporine( و در مــورد درمــان بــا آنتی متابولیــت )ســوئیچ از MMF بــه Leflunomide یــا 

از MMF بــه Azathioprine(، ســپس رژیــم دارویــی بــدون تغییــر در دوزهــای مهارکننده هــای 

ــن  ــب دوز پایی ــال آن ترکی ــه دنب ــد و ب ــر می کن ــه Leflunomide تغیی Calcineurin از MMF ب

Tacrolimus و مهارکننده هــای mTOR تجویــز می گــردد. هنگامــی کــه نفروپاتــی مرتبــط 

بــا ویــروس BK )BKVAN( ایجــاد شــود، طیــف وســیعی از گزینه هــای درمانــی کمکــی 

ــود. ــد ب )Adjuvant( در دســترس خواه

بحث و نتیجه گیری

عفونــت پولیوماویــروس BK در کلیه هــای پیونــدی کــه منجــر بــه BKVAN می شــود، یکــی 

از دلایــل مهــم از بیــن رفتــن آلوگرافــت اســت و گزینه هــای درمانــی محــدودی دارد. اطلاعــات 

اخیــر حاکــی از آن اســت کــه Viremia BK تقریبــاً 10% افــراد را در 	1 مــاه اول پــس از پیونــد 

کلیــه تحــت تأثیــر قــرار می دهــد. در میــان گیرنــدگان پیونــد مبتــلا بــه BKVAN، خطــر کلــی 

از دســت دادن آلوگرافــت بــه طــور قابــل ملاحظــه ای افزایــش می یابــد و در 	 ســال اول پــس از 

تشــخیص حــدود 0	% تخمیــن زده می شــود.

تشــخیص بــه موقــع BK Viremia از طریــق غربالگــری ممکــن اســت باعــث کاهــش منطقــی 

ــن  ــر از دســت رفت ــرات مخــرب BKVAN نظی ــدن شــود و از اث ــی ب دوز ســرکوب سیســتم ایمن

زودرس آلوگرافــت ممانعــت بــه عمــل آورد.
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بــه طــور کلــی، کاهــش نگهدارنــده ســرکوب سیســتم ایمنــی را بــرای اکثــر گیرنــدگان پیونــد 

ــه  ــق بیوپســی توصی ــات شــده از طری ــا BKVAN اثب ــل تشــخیص ی ــا BK Viremia قاب ــه ب کلی

می گــردد. اهــداف کاهــش ســرکوب سیســتم ایمنــی، بازگردانــدن ایمنــی در برابــر BK بــدون 

ایجــاد رد پیونــد اســت. رویکردهــای کاهــش ســرکوب سیســتم ایمنــی در مراکــز پیونــد متفــاوت 

اســت و هیــچ کارآزمایــی کنترل شــده تصادفــی وجــود نــدارد کــه بــا مقایســه پروتکل هــای 

مختلــف بــه نتیجــه واحــدی دســت یافتــه باشــد و پروتکل هــا در مراکــز درمانــی مختلــف و بســته 

بــه وضعیــت خــاص هــر بیمــار متفــاوت اســت.

در حالـی کـه دوز داروی سـرکوبگر سیسـتم ایمنـی در حـال کاهـش اسـت، بیمـاران بایـد 

از نزدیـک تحـت نظـر قـرار بگیرنـد، زیـرا بایسـتی مداخـلات بیشـتر بـر اسـاس پاسـخ بالینـی و 

ویروس شناسـی انجـام گیـرد. رفـع کامـل Viremia ممکـن اسـت چندین مـاه طول بکشـد. قبل 

از کاهـش دوز داروهـای سـرکوبگر سیسـتم ایمنـی، یـک PCR کمّی BK پلاسـما انجام می شـود 

و متعاقبـاً PCR کمّـی پلاسـما هـر یـک تـا دو هفتـه کنتـرل می شـود تـا زمانی کـه DNA ویروس 

بـرای دو آزمایـش متوالـی بدسـت آمـده بـا فاصلـه حداقـل یـک هفتـه غیرقابـل تشـخیص باشـد. 

عـلاوه بـر ایـن، سـطح کراتینین سـرم به صـورت هفتگی کنترل می شـود. در هر زمـان که کاهش 

دوز داروی سـرکوبگر سیسـتم ایمنـی را داریـم، سـطح کراتینیـن سـرم بیـش از 		 درصـد از حد 

پایـه افزایـش یابـد، بیمـار حتمـاً بایـد از نظـر رد حـاد پیوند ارزیابی شـود.

)adjuvant( درمان های کمکی

 In Vitro در شــرایط BK تحقیقــات نشــان داده اســت کــه چندیــن مــاده دارای فعالیــت ضــد

هســتند. بــا ایــن حــال، بــه طــور معمــول از هیــچ یــک از ایــن عوامــل ضدویــروس بــرای درمــان 

ــت  ــه درســتی ثاب ــل ب ــن عوام ــه اثربخشــی ای ــل اینک ــه دلی ــت BK اســتفاده نمی شــود، ب عفون

نشــده اســت و بــه وضــوح مشــخص نگردیــده اســت کــه اســتفاده از ایــن روش هــای درمانــی برتــر 

از کاهــش ســرکوب سیســتم ایمنــی باشــد:

حــاوی  بــازار  در  موجــود   IVIG داروهــای   :)IVIG( وریــدی  ایمونوگلوبولیــن 

ــتند.  ــی آن هس ــای اصل ــه ی ژنوتیپ ه ــه هم ــده ی BK و علی ــای خنثی کنن آنتی بادی ه

اســتفاده کمکــی از IVIG ممکــن اســت در بیمــاران مبتــلا بــه BKVAN کــه بــه کاهــش 

ســرکوب سیســتم ایمنــی پاســخ نمی دهنــد و افــرادی کــه دچــار هیپوگاماگلوبولینمــی 

شــدید )بــه عنــوان مثــال Immunoglobulin G [IgG] > 400 mg/dL( هســتند، مفیــد 
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باشــد. در صــورت اســتفاده، IVIG بــا دوز 300 میلی گــرم بــر کیلوگــرم هــر ســه هفتــه 

همــراه بــا کاهــش داروی ســرکوبگر سیســتم ایمنــی تجویــز می شــود. بــه طــور معمــول 

20 10( انجــام  mL/kg( قبــل از شــروع تزریــق، هیدراتاســیون وریــدی بــا نرمــال ســالین

می شــود تــا خطــر آســیب حــاد کلیــه )AKI( کاهــش یابــد. 

Leflunomide: داروی Leflunomide نوعــی داروی آنتی متابولیــت اســت کــه هــم 

فعالیــت ســرکوب کننده ی سیســتم ایمنــی و هــم خاصیــت ضدویروســی دارد. اســتفاده 

ــیل  ــی، پتانس ــر طولان ــه عم ــخص، نیم ــی نامش ــه بازده ــه ب ــا توج از Leflunomide ب

ســمیت خــون و ســمیت کبــدی چنــدان توصیــه نمی گــردد.

ــر  ــه در براب ــت ک ــیتوزین اس ــد س ــوگ نوکلئوتی Cidofovir: داروی Cidofovir آنال

DNA ویروس هــای مختلــف فعــال اســت و هــم بــرای رتینیــت مرتبــط بــا CMV و هــم 

ــرای درمــان موضعــی زگیل هــای تناســلی اســتفاده می شــود. Cidofovir در شــرایط  ب

In Vitro فعالیــت متوســطی در برابــر پولیوماویروس هــا دارد. ایــن دارو فقــط در صــورت 

عــدم موفقیــت در ســایر مداخــلات، بــرای درمــان BKVAN در نظــر گرفتــه می شــود. 
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شکستگی استخوان بعد از پیوند کلیه
(Bone Fracture in RTX Recipients)

دکتر هوشنگ سندگل، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

مقدمه

شکسـتگی اسـتخوانی در زنـان و مـردان پیونـد کلیـه شـده بـا موربیدیتی های مثـل درد حاد 

و مزمـن محـل شکسـتگی اسـتخوان و مورتالیتـی و مخـارج فزاینـده درمانی بالا همراه اسـت.

محــل شکســتگی اســتخوانی در مطالعــات انجــام شــده و متفــاوت گــزارش شــده اســت و 

بیــن اعــدادی بــا فاصلــه عجیــب مثــل 3 تــا 	9 در هــر هــزار نفــر  ســال متفــاوت اســت. میــزان 

بــروز 	 ســاله تجمعــی شکســتگی بیــن 	0.8 تــا 		% گــزارش شــده اســت.

فاکتورهــای شــایعی کــه بــا افزایــش خطــر شکســتگی اســتخوان پــس از پیونــد کلیــه 

همراهــی دارنــد عبارتنــد از: ســن بــالا، جنســیت مونــث، وجــود دیابــت و قبــل از پیونــد کلیــه 

ــز قــرار داشــتن. ســایر فاکتورهــای کــه کمتــر شــایع هســتند ولــی از نظــر آمــاری  تحــت دیالی

معنــی دار بــوده انــد عبارتنــد از: ســابقه قبلــی شکســتگی اســتخوان و دریافــت کلیــه از جســد.

ــه بســتری شــدن در بیمارســتان منجــر  ــه بررســی شکســتگی های کــه ب در یــک مطالعــه ب

شــده انــد 	، 	1 و در مطالعــه دیگــر فقــط بــه بررســی شکســتگی هیــپ پرداختــه انــد 	1، 	1 و یــک 

مطالعــه هــم شکســتگی های ناحیــه پــا را بررســی کــرده اســت.14

در مطالعــه دکتــر Bull و همــکاران 	1 فقــط بیمارانــی را کــه شکســتگی هیــپ داشــته انــد 

بررســی کــرده و میــزان وقــوع آنــرا در بیمــاران پیونــد کلیــه را 3.3 در هــزار نفــر  بیمــار در ســال 

گــزارش کــرد.

در مطالعــه دیگــر Coney و همــکاران وقتــی همــه ســایتهای اســتخوانی مختلــف را کنــار هــم 

گذاشــته و مطالعــه کــرده انــد، میــزان شکســتگی را 99.	 در هــزار نفر ســال گــزارش کــرده انــد.
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در مطالعـه Nkle و همـکاران متوجـه شـدند وقتـی پروتـکل کاهـش و قطـع پردنیزلـون بـکار 

رفتـه باشـد، بـروز شکسـتگی ها 	.8 در هـزار نفـر  بیمـار  سـال بـوده و در مقابـل گروه هـای کـه 

پردنیزولـون را کمـاکان مصـرف کـرده انـد ایـن عـدد 8 بیمـار سـال در هـر هـزار نفر بـود.	1

در شــش مطالعــه کــه ســایتهای شکســتگی را بررســی کــرده بودنــد شــایع تریــن محلهــای 

شکســتگی هیــپ 	، 11، 	1 و پــا 	، 	1 بودنــد.

ــود، شکســتگی  ــدد و شکســتگی بررســی شــده ب ــه ای ســایتهای متع ــی در هــر مطالع وقت

هیــپ مســئول 4 تــا 40 درصــد شکســتگی ها شــامل مــی شــد. بــر اســاس میــزان وقــوع 

ــن  ــن بی ــی شکســتگی ها بی ــوع تجمع ــزان 	 ســاله وق ــی )Cumulative Incidence( می تجمع

	8 تــا 		 درصــد متغیــر بــود.10، 14، 	1، 	1 در مطالعــه Kalker و همــکاران فقــط شکســتگی پــا 

ــد 14  ــزارش کردن ــی شکســتگی را 		 درصــد گ ــوع تجمع ــزان وق ــا را بررســی و می در دیابتی ه

ــزان  ــد می ــرده بودن ــپ را بررســی ک ــط شکســتگی هی ــه فق ــکاران ک ــه Oplez و هم و در مطالع

ــوع شکســتگی ها  ــان وق ــات زم ــه اطلاع ــد. هشــت مطالع ــزارش کردن ــرا 	8 در صــد گ ــوع ان وق

را در دوره پــس از پیونــد گــزارش کــرده انــد کــه در یکــی از آنهــا گــزارش شــده کــه بــا گذشــت 

زمــان احتمــال وقــوع شکســتگی هــم افزایــش خواهــد یافــت.	 در یکــی دیگــر از ایــن مطالعــات 

بــروز شکســتگی ها تــا حــد یــک تــا دو ســال در بیمارانــی کــه قطــع زودرس پردنیزولــون از رژیــم 

درمانــی را تجربــه کــرده بودنــد، کاهــش یافتــه بــود.	1 در مطالعــه Ball و همــکاران بعــد از مــدت 

کوتاهــی پــس از پیونــد کلیــه میــزان شکســتگی اســتخوان در بیمارانــی کــه قبــل از پیونــد تحــت 

دیالیــز خونــی بودنــد 30 درصــد بیشــتر بــوده اســت.	1 بهرحــال پــس از حــدود ششــصد روز از 

عمــل پیونــد کلیــه خطــر در معــرض شکســتگی اســتخوان قــرار گرفتــن ایــن بیمــاران بــا کســانی 

کــه در ایــن مــدت تحــت دیالیــز بــوده انــد، یکســان گــزارش شــده بــود.	1

ریسک فاکتورها

سن و جنس

در سـه مطالعه مشـخص شـد که در سـنین بالاتر بر خطر شکسـتگی افزوده می شـود.	، 	1، 	1 

در مطالعـه Nkkel و همـکاران در افـراد 	4 تـا 4	 سـاله کـه پیونـد کلیـه شـده بودنـد بیشـتر از 

افـراد بـا سـن کمتـر از 	4 سـال در خطر شکسـتگی اسـتخوان هسـتند.	1
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در ســه مطالعــه دیگــر نیــز گــزارش شــد کــه زنــان بیــش از مــردان پــس از پیونــد کلیــه دچــار 

ــا  ــان ب ــه زن ــد ک ــر Opelz و همــکاران اعــلام کردن شکســتگی اســتخوان می شــوند.	، 	1، 	1 دکت

ســن بیــش از 0	 ســال در ریســک بالاتــری از وقــوع شکســتگی اســتخوان هســتند.

دیابت 

در پنــج مطالعــه دیابــت بعنــوان ریســک فاکتــوری بالقــوه بــرای افزایــش شکســتگی 

اســتخوان پــس از پیونــد کلیــه مطــرح شــده اســت.	، 13، 	1، 	1

دیالیز قبل از پیوند کلیه

در چهــار مقالــه از شــش مقالــه ذکــر شــده اســت کــه شکســتگی اســتخوان پــس از دورهــای 

از دیالیــز قبــل از پیونــد کلیــه بیشــتر دیــده شــده اســت.	، 	1، 	1، 	1

سابقه شکستگی قبلی 

دو مطالعــه عنــوان کــرده انــد کــه اگــر ســابقه شکســتگی قبــل از پیونــد وجــود داشــته باشــد 

احتمــال شکســتگی پــس از پیونــد افزایــش خواهــد یافــت.	، 	1

پیوند کلیه از جسد 

ــی  ــوده باشــد، بیــش از وقت ــه جســد ب ــده کلی ــه نشــان داده اســت کــه اگــر دهن دو مطالع

ــا افزایــش خطــر شکســتگی اســتخوان همراهــی دارد.	1، 	1 در  ــوده ب ــده ب کــه دهنــده کلیــه زن

ــد  ــه از جس ــد کلی ــس از پیون ــتگی پ ــر شکس ــدی خط ــش 	3 درص ــم افزای ــه Nkkel ه مطالع

ــزارش شــده اســت.	1 گ

بــا وجــود اینکــه از ســال 0	19 مطالعــات در مــورد شکســتگی اســتخوان پــس از پیونــد کلیه 

اغــاز شــدند کمــاکان اتفــاق نظــر همگانــی در خصــوص ریســک فاکتورهــا و شــیوع شکســتگی 

اســتخوان پــس از پیونــد کلیــه وجــود نــدارد.

ــه  ــرای پاســخ ب ــرای پزشــکان هــم ب ــات هــم ب ــن موضوع ــه در خصــوص ای ــن مطالع بنابرای

ســئوالات بیمــاران مهــم اســت. چــرا کــه می توانــد وضعیــت پیــش آگهــی ایــن عارضــه و حجــم و 

انــدازه واقعــی شکســتگی اســتخوان پــس از پیونــد را آشــکار کنــد. طبــق مطالعات موجــود و ذکر 
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شــده فعلــی شــایع تریــن محــل شکســتگی اســتخوان بــه دلیــل اوســتئوپروزیس در اســتخوانهای 

هیــپ، مــچ و پــا ذکــر شــده اســت. در ایــن بیــن شکســتگی هیــپ بیشــترین میــزان مورتالیتــی و 

موربیدیتــی را در پــی خواهــد داشــت. در یــک مطالعــه دیگــر حــدود 81% از افــرادی کــه پیونــد 

کلیــه شــده انــد دچــار شکســتگی اســتخوانی شــده بودنــد بیــن 40 تــا 4	 ســال ســن داشــتند 

و میــزان بــروز شکســتگی هیــپ 3.3 نفــر بیمــار ســال بــوده اســت.	1 

در حالـی کـه در جمعیـت معمول شکسـتگی هیپ در افراد0	 تا 4	 سـاله بیـن 	.0 تا 0.3 

بـرای هر نفر سـال می باشـد.

ــا  ــه در آنه ــلادی ک ــال 000	 می ــد از س ــه بع ــی ک ــه مهم ــه از ده مطالع ــط در 4 مطالع فق

ــون وجــود داشــته، انجــام شــده اســت.	3  ــه کاهــش و قطــع پردنیزول ــل ب تمای

ایـــن ادعـــا کـــه در رژیم هـــای فاقـــد اســـتروئید شکســـتگی اســـتخوان دیـــده نمی شـــود 

ـــد کاهـــش شکســـتگی  ـــه موی ـــه یـــک مطالع ـــوان نمون مـــورد مناقشـــه صاحـــب نظـــران اســـت. بعن

اســـتخوان در رژیـــم فاقـــد اســـتروئید بـــوده اســـت در مقابـــل مطالعـــه دیگـــری مدعـــی شـــده 

ـــت  ـــا دریاف ـــی ب ـــاوت محسوس ـــتگی تف ـــزان شکس ـــتروئید می ـــد اس ـــم فاق ـــن رژی ـــه در ای ـــت ک اس

ـــه  ـــن زمین ـــر در ای ـــده نگ ـــه آین ـــن انجـــام مطالع ـــدگان اســـتروئید نداشـــته اســـت.38،	1 بنابرای کنت

ـــت.39 ـــده اس ـــه ش توصی

نهایتــا لازم اســت بدانیــم در کــدام مقطــع زمانــی پــس از پیونــد کلیــه کاهــش یــا قطــع 

پردنیزلــون بیشــترین اثــر را در کاهــش شکســتگی اســتخوان خواهــد داشــت.

ــوق را  ــوارد ف ــع Cochrane در ســال 0	0	 م ــر ســایت جام ــلام نظ ــن اع ــر اســاس آخری ب

ــه  ــد کلی ــه پیون ــن کلی ــائی مزم ــا نارس ــاران ب ــه بیم ــل از اینک ــرار داد. قب ــر ق ــد نظ ــوان م می ت

ــه هســتند. ــی از نارســایی کلی ــار درجات ــا دچ ــه آنه ــا هم شــوند، تقریب

ــد  ــه بعــد از پیون ــی از کاهــش عملکــرد کلی ــه کمــاکان همــه آنهــا درجات ــد کلی بعــد از پیون

کلیــه را خواهنــد داشــت و اختــلال متابولیســم مینرالهــا نیــز وجود دارد. شــیوع اوســتئوپوروزیس 

ــروز شکســتگی  ــه شــده حــدود 30% تخمیــن زده شــده اســت. خطــر ب ــد کلی در جمعیــت پیون

اســتخوان چهــار برابــر جمعیــت نرمــال بــرآورد شــده اســت و حــدود 		% بیمــاران طــی 	 ســال 

اول بعــد از پیونــد کلیــه شکســتگی اســتخوان را تحربــه خواهنــد کــرد.
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تبعــات بالینــی شکســتگی اســتخوان در بیمــاران پیونــد کلیــه شــده فراتــر از چیــزی اســت 

کــه بــه نظــر مــی آیــد. میــزان مــرگ در ایــن گــروه از بیمارانــی کــه دچــار شکســتگی ران شــده 

انــد افزایــش خواهــد یافــت. داروهــای بالقــوه ای کــه می تــوان در درمــان و پیش گیــری از 

ــر هســتند: ــه شــرح زی ــد کلیــه اســتفاده کــرد ب شکســتگی اســتخوان در بیمــاران پیون

 	D ویتامین

کلسیترول	 

پاراکسی تریول	 

گروه داروی کلسی ممیتیکها 	 

آنابولیکها مثل تری پاراتاید	 

بیوفسفاناتها 	 

کلسی تونین 	 

دنورزومب	 

راهنماهــای بالینــی از جملــه KDIGO ســال 	01	 توصیــه کــرده اســت کــه غلظــت 

ویتامیــن D در ســرم بیمــاران پیونــد کلیــه در فواصــل توصیــه شــده در بیمــاران CKD باشــد و بــه 

همــان شــکل هــم درمــان شــود.

ــی  ــون مصرف ــتر پردنیزول ــه بیش ــر چ ــش ه ــی کاه ــرات داروی ــن تغیی ــدی تری ــی از کلی یک

البتــه در صورتــی کــه خطــر پــس زدگــی بیشــتر نشــود، می باشــد. برعکــس توصیه هــای 

قبلــی Cochrane در ســال 	001	 کــه عنــوان شــده بــود درمــان خاصــی بــرای کاهــش خطــر 

 Cochrane ــای ــن توصیه ه ــدارد، در آخری ــود ن ــه وج ــد کلی ــس از پیون ــتخوان پ شکســتگی اس

ســال 0	0	 عنــوان شــده تجویــز بیــس فســفاناتها ممکــن اســت از شکســتگی اســتخوان پــس 

ــد. ــه جلوگیــری کن ــد کلی از پیون

یـا  اسـتخوان  شکسـتگی  شـیوع  بـر   D ویتامیـن  اثـرات  از  اندازه گیـری  قابـل  اطلاعـات 

کلسیفیکاسـیون عروقـی وجـود نـدارد. فقـط یـک مطالعـه پاراتیروئیدکتومـی قبـل از پیونـد کلیه 

را بـا تجویـز سیناکلسـت مقایسـه کـرده اسـت و نتیجه گیـری کـرده کـه پاراتیروئیدکتومـی قبل از 
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عمـل پیونـد موجـب شـده کـه بیمـاران این گـزوه فقط یک مـورد شکسـتگی اسـتخوانی را تجربه 

کـرده باشـند ولـی تفاوت بارزی در ایجاد بیشـتر از حد کلسیفیکاسـیون عروقی رخ نداده اسـت.

ــده از  ــری کننـ ــان پیش گیـ ــورد درمـ ــانی Cochrane در مـ ــه روز رسـ ــن بـ ــفانه آخریـ متاسـ

ـــج را  ـــز بیـــس فســـفاناتها کمـــاکان نتای ـــا تجوی ـــه ب ـــد کلی ـــاران پیون شکســـتگی اســـتخوان در بیم

ـــت. ـــرده اس ـــلام ک ـــخص اع نامش

نهایتا انحام DXA و بررسـی وضعیت Turnover اسـتخوانی ممکن اسـت برای تصمیم گیری 

درمانـی در این بیماران مهم باشـد.

در مطالعاتی انجام شـده در بیماران پیوند کلیه شـده ای که با کمک بیوپسـی از اسـتخوان 

وصعیت متابولیک اسـتخوان ارزیابی شـده، مشـخص شـده که تا 0	% بیماران مبتلا به بیماری 

آدینامیک اسـتخوانی بوده و 		 تا 0	% هم بیماری High Turnover اسـتخوانی دارند.

هرچنــد اســتفاده از بیــس فســفاناتها می توانــد نقــش مهمــی در جلوگیــری از کاهــش تــوده 

 Low Turnover اســتخوانی داشــته باشــد ولــی بــه مــوازات آن قادر هســتند کــه شــیوع بیمــاری

را هــم بیشــتر کننــد کــه ایــن امــر خــود می توانــد خطــر شکســتگی اســتخوان و افزایــش 

کلسیفیکاســیون اســتخوانی را هــم افزایــش دهــد. از ســوی دیگــر اســتفاده از بیــس فســفناتها 

می توانــد بــر شــدت هیپوکلســیمی از قبــل موجــود، بیافزایــد و موجــب هیپرپاراتیروئیــدی 

بیشــتر شــوند.

در بیمـاران بـا هیپرپاراتیروئیـدی و هیپرکلسـیمی همزمـان انحـام پاراتیروئیدکتومـی قبل از 

پیونـد کلیه توصیه شـده اسـت.

همچنیـن در بیمارانـی کـه هیپرپاراتیروئیـدی ثالثیـه دارنـد، پاراتیروئیدکتومـی نسـبت بـه 

درمانهـای دارویـی رایـج ایـن بیمـاری ارجـح بـوده و توسـط Cochrane نیـز توصیه شـده اسـت. 

بهرحـال بـه نطـر می رسـد تـا انحـام مطالعـات جامع تـری در ایـن زمینه انجام نشـده بـا قاطعیت 

کامـل نمی تـوان اظهـار نظـر قطعـی کـه مبنـای علمـی قـوی داشـته باشـد ابـراز کرد.
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جراحی های کوچک در بیماران پیوندی
(Minor Surgery in Transplant Recipients)

دکتر نوشین دلیلی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

جراحی هــای ماینــور شــامل پروســیجرهایی اســت کــه بــا روش هــای کوتــاه جراحــی 

ــل  ــا حداق ــی و ب ــی موضع ــیله بی حس ــولا بوس ــود )معم ــام می ش ــطحی انج ــای س ــر یافت ه ب

عــوارض(. ملاحظاتــی کــه بایــد قبــل از هــر پروســیجر جراحــی در بیمــار پیونــدی رعایــت گــردد 

بطورکلــی مشــابه همــان اساســی اســت کــه بــرای همــه بیمــاران اعمــال میشــوند بــا ایــن تفــاوت 

کــه بایــد بــه یــاد داشــت ایــن بیمــاران بطــور مزمــن ایمونوســاپرس بــوده انــد. بیمــاران پیونــدی 

ــا اینکــه تقریبــا میتواننــد بطــور نرمــال ماننــد بقیــه افــراد پروســه  ــد ب کــه وضعیــت پایــدار دارن

جراحــی را طــی کننــد امــا همیشــه در خطــر عفونت هــا هســتند. بعــلاوه همیشــه بایــد نتایــج 

احتمالــی هــر عمــل جراحــی بــر عضــو پیونــدی را نیــز مدنظــر قــرار داد. زیــرا بــرای مثــال یــک 

اپیــزود افــت فشــار شــدید حیــن عمــل میتوانــد عواقــب وخیمــی بــر کلیــه پیونــدی اعمــال کنــد. 

ــح داده میشــوند.  ــاران روشــهای جراحــی Minimal Invasive ترجی ــن بیم ــواره در ای ــذا هم ل

ــده  ــا حــد امــکان دوز نگهدارن در مــورد ادامــه داروهــای ایمونوساپرســیو ارجــح ان اســت کــه ت

داروهــای ایمونوساپرســیو بصــورت خوراکــی ادامــه یابــد. فقــط در صــورت بــروز عــوارض گوارشــی 

بعــد عمــل ماننــد ایلئــوس یــا اســهال بهتــر اســت موقتــا از فرمولاســیونهای تزریقــی دارو بــا دوز 

تنظیــم شــده )Adjust( اســتفاده گــردد. چــون فــرم تزریقــی ســیرولیموس وجــود نــدارد اســتثنائا 

اگــر امــکان اســتفاده از داروی خوراکــی وجــود نداشــت ایــن دارو را میتــوان بطــور گــذرا قطــع 

کــرد. در هــر شــرایطی کــه عارضــه تهدیــد کننــده حیــات بــه وجــود آیــد بــرای مثــال سپســیس 

کــه بــه درمانهــای معمــول پاســخ نمی دهــد، ترجیحــا بایــد تمــام داروهــای ایمونوساپرســیو بیمــار 

جهــت حفــظ جــان در قبــال از بیــن رفتــن کلیــه پیونــدی قطــع گــردد. ایــن بیمــاران بایــد دقیــق 

فالــوآپ شــوند و در اولیــن زمــان ممکــن داروهــای بیمــار مجــدد بــرای کاهــش ریســک ریجکشــن 

ــل از  ــد قب ــالای گلوکوکورتیکوئی ــتفاده از دوز ب ــه اس ــازی ب ــوارد نی ــتر م ــود. در بیش ــروع ش ش

ــن  ــل از چنی ــون قب ــالای کورت ــدی نیســت و دادن دوز ب ــار پیون ــور در بیم ــال جراحــی مین اعم
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ــا  ــرد. اگــر لازم اســت ت ــالا می ب ــت زخــم و عــوارض گوارشــی را ب ــی فقــط خطــر عفون جراحی های

بیمــار ناشــتا باشــد از هیدروکورتیــزون 100 میلی گــرم هــر 8 ســاعت اســتفاده می شــود و ســپس 

ایــن دوز را کــم می کنیــم تــا زمانــی کــه بتــوان داروی خوراکــی را بــرای بیمــار شــروع کــرد.

اگــر بــرای پروســیجر جراحــی، اندوســکوپیک و دندانپزشــکی لازم اســت بیمــار آنتــی 

ــپورین ها  ــل اول سفالوس ــل نس ــن مث ــای روتی ــد. از داروه ــت کن ــی دریاف ــک پروفیلاکس بیوتی

یــا آموکســی ســیلین خوراکــی میتــوان اســتفاده کــرد هرچنــد در بیمارانــی کــه سیکلوســپورین 

ــل  ــین بدلی ــین و کلاریترومایس ــت از مصــرف اریترومایس ــر اس ــد بهت ــوس می گیرن ــا تاکرولیم ی

توانایــی افزایــش ســطح دارویــی اجتنــاب گــردد. مصــرف آزیترومایســین، سیپروفلوکساســین و 

ــن اســت.  کلیندامایســین ایم

بایــد بــه ایــن نکتــه توجــه کــرد کــه احتمــال بیماریهــای قلبــی عروقــی در میــان پیوندی هــا 

بالاســت لــذا بــا گرفتــن شــرح حــال دقیــق و معاینــه فیزیکــی لازم اســت ریســک عــوارض قلبــی 

عروقــی را بــرای هــر بیمــار تخمیــن زد. در شــکل زیــر عوامــل موثــر بــر شــیوع آترواســکلروز در 

بیمــاران پیونــدی نشــان داده شــده اســت.



89 فصل دوم: مشاوره های جراحی در پیوند کلیه 

 References:
1. Sweis I, Tzvetanov I, Benedetti E. The new face of transplant surgery: a survey on 

cosmetic surgery in transplant recipients. Aesthetic Plast Surg. 2009;33(6):819-826.

2. Qi FZ, Zhang Y, Yang Z, Feng ZH, Gu JY. Plastic surgery after solid organ 
transplantations. Chin Med J (Engl). 2009;122(10):1184-1187.

3. Gohh RY, Warren G. The preoperative evaluation of the transplanted patient for 
nontransplant surgery. Surg Clin North Am. 2006;86(5):1147-1166, vi.

 





 

مشاوره های نفرولوژی در 
بخـش مراقبت های ویـژه  

فصل سوم





93 فصل سوم: مشاوره های نفرولوژی در بخش مراقبت های ویژه 

مشاوره نفرولوژی در مسمومیت ها
(Intoxications)

دکتر نرگس السادات زاهد، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

مقدمه

علـل شـایع مشـاوره در مسـمومیت ها در موارد نارسـایی حاد کلیـه، اختلالات الکترولیت، اسـید 

و بـاز، و مهمتـر از همـه تعیین نیاز بـه درمان های اکسـتراکورپورئال )Extracorporeal( اسـت. 

مــا در اینجــا بــه اختصــار بــه اقدامــات حمایــت کننــده اولیــه و ســپس درمانهــای اختصاصــی 

مســمومیت های شــایع بصــورت گزارشــی از بیمــاران مراجعــه کننــده بررســی خواهیــم کــرد. 

اساس درمان مسمومیت

دفع سم از دو راه انجام می شود. کورپورئال که در واقع تشدید دفع سم از طریق فیزیولوژیک 

است و یا از طریق اکستراکورپورئال که دفع آن از طریق دستگاهی خارج از بدن است. 

درمان کورپورئال شامل:

1- کاهش جذب یا افزایش دفع از طریق دستگاه گوارش:

کـه  بیمارانـی  در  بخصـوص  نمی شـود.  توصیـه  دیگـر  لاواژ  یـا  معـده  شستشـوی   

هوشـیار نیسـتند، ریسـک اسپیریشـن را بـالا می بـرد و در مسـمومیت بـا اسـید یـا قلیـا یـا 

دارد.  مطلـق  منـع  خوراکـی  هیدروکربن هـای 

یـا  شـده  فعـال  شـارکول  از  اسـتفاده  بـا  ایـی  روده  جـذب  کاهـش  دیگـر  کار  راه 

)MDAC )Multiple Dose Activated Charcoal، وقتـی در چندیـن دوز داده شـود، 

در دفـع بعضـی از سـموم کمـک می کنـد. بنام دیالیـز روده ای یـاGut Dialysis اسـت. در 

ایلئـوس وانسـداد روده و کاهـش سـطح هوشـیاری و اسـتفراغ های مکـرر منـع مصـرف دارد. 
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ــا اســتفاده از مســهل  ــا Whole Body Irrigation ب ــر شستشــوی روده ی روش دیگ

ــر  ــزان دو لیت ــه می ــا PEG ب ــت، از Electrolyte Balance Polyethylene Glycol ی اس

ــن روش  ــود. ای ــل ش ــور کام ــموم بط ــع س ــوع و دف ــدن مدف ــفاف ش ــا ش ــاعت ت در س

ــل  ــواردی مث ــرد دارد و در م ــش دار کارب ــش و پوش ــته ره ــای پیوس ــع داروه ــرای دف ب

ــادی  ــال، کلشیســین، دیگوگســین، تئوفیلیــن و ب کربامازپیــن، سالیســیلات، فنوباربیت

ــواد مخــدر هســتند،کاربرد دارد. ــن م ــه حاملی ــر ک پک

 Ion Exchange Resine روش دیگــر اســتفاده از رزین هــای تعویــض کننــده یــون یــا

مثــل اســتفاده از محلــول کــی اگــزالات بــرای دفــع لیتیــم و پتاســیم اســت. 

:Force Diuresis 2- تشدید دیورز یا

ــا 	 ســی ســی / کیلوگــرم  ــا مســاوی 4 ت طبــق تعریــف بایــد جریــان ادرار بیشــتر ی

ــدون  ــا ب ــا ی ــات ب ــر لاکت ــا رینگ ــال ســالین و ی ــز نرم وزن / در هــر ســاعت برســد. تجوی

ــوارد  ــر از م ــن روش غی ــه ای ــه می شــود. البت ــه هــدف توصی ــرای رســیدن ب ــک ب دیورتی

ــدارد. ــم جایگاهــی ن ــا لیتی ــل مســمومیت ب خــاص مث

 Urinary Alkalization 3- قلیایی کردن ادرار یا

ــن روش  ــت. ای ــول اس ــادن آن در توب ــه دام افت ــین و ب ــدن توکس ــزه ش ــدف یونی ه

بخصــوص در مســمومیت بــا سالیســیلات و فنوباربیتــال کاربــرد دارد. ارزش ایــن روش ها 

ــرد دارنــد. در دفــع ســموم نامشــخص اســت و در مــوارد خاصــی کارب

)ECTR( درمان های اکسترکورپورئال

امــروزه یکــی از روشــهای درمانــی در بیمــاران دچــار مســمویت بــا داروهــا و ســموم مختلــف 

اســتفاده از ECTR متناســب بــا شــرایط بیمــار و خصوصیــات فیزیکــی و فارماکوکینتیــک 

دارو اســت. در مــواردی کــه کلیرانــس توکســین از راه انــدوژن کــم باشــد، از روش هــای 

ــذف  ــم و ح ــق متابولیس ــه از طری ــدوژن ک ــس ان ــود. کلیران ــتفاده می ش ــتراکورپورئال اس اکس

طبیعــی انجــام می شــود، بایــد بــا روش هــا ECTR مقایســه شــود. اگــر کلیرانــس انــدوژن کمتــر 

 ECTR ســی ســی در دقیقــه و بــا اســتفاده از 	از 4 ســی ســی / دقیقــه  باشــد یــا کمتــر از 00

ــم. ــتفاده می کنی ــد، از آن اس ــش یاب ــد افزای ــل 30 درص حداق
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 ECTR معیارهای توصیه شده جهت انجام

بد حال شدن بیمار علیرغم درمان های نگهدارنده و مراقبت های ویژه   1

مثـل هیپوتانسـیون، کومـا،    	 بـا کاهـش عملکـرد مغـزی  مسـمومیت شـدید همـراه 

اسـیدوز متابولیـک مقـاوم، دپرسـیون تنفسـی، شـرایط قلبـی و عروقـی ناپایـدار و 

دیـس ریتمـی قلبـی

اختلال در مکانیسم حذف طبیعی دارو مثل نارسایی کلیه یا کبد یا قلب   3

مســمومیت بــا ســمومی کــه اثــرات تاخیــری متابولیــک دارنــد مثــل متانــول، اتیلــن    4

گلیکــول، پاراکوئــات

ــا    	 ــز ب ــق دیالی ــت ازطری ــت برداش ــه قابلی ــی ک ــا داروهای ــموم و ی ــا س ــمومیت ب مس

ــد ــدن دارن ــی آن از ب ــع طبیع ــه دف ــبت ب ــتری نس ــرعت بیش س

 ECTR فاکتورهای تاثیر گذار بر حذف سموم در

ــا  ــا توکســین: وزن مولکولــی کمتــر از 000	 ت ــه دارو ی ــای وابســته ب فاکتوره

1000 دالتــون، پروتئیــن باندینــگ کمتــر از 80 درصــد، VD یــا حجــم توزیــع کمتــر از 

1 تــا 	 لیتــر، حلالیــت در آب، توزیــع مجــدد دارو از بافــت بــه خــون، کلیرانــس انــدوژن 

کمتــر از 4 ســی ســی / کیلوگــرم

فاکتورهــای وابســته بــه درمــان: ســطح صافــی، صافــی High Flux، جریــان خــون 

و محلــول دیالیــز، افزایــش الترافیلتراســیون بــا مایــع جایگزیــن، زمــان دیالیــز، کاهــش

Recirculation، اســتفاده از دو صافــی بطــور هــم زمــان بصــورت ســری، و یــا دو مســیر 

اکســتراکورپورئال جداگانــه.

انواع درمان های اکستراکورپورئال

شـامل همودیالیـز، هموپرفیـوژن، هموفیلتراسـیون، دیالیز صفاقـی وCRRT و گاهی ترکیبی 

Therapeutic Plasma Exchange و Albumin Dialysis یـا  )TPE( از دو روش، پلاسـمافورز و

Liver Assist Device است.
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 :IHD همودیالیز متناوب یا

همودیالیــز متنــاوب یــاIHD بــر ســایر روش هــای ECTR ارجحیــت دارد و بــا 

پیشــرفت تکنولــوژی صافی هــا و اســتفاده از صافی هــای High Flux تــا حــدود زیــادی 

توکســین های بــا وزن مولکولــی بــالا هــم از جریــان خــون برداشــت میشــوند. IHD بــه 

ــر انتخــاب می شــود: ــل زی ــه دلای ــا ب ســایر روش ه

با ســرعت بیشــتری نســبت به ســایر روش ها ســموم را از جریان خون برداشــت 	 

ــد. می کن

اختــلالات متابولیــک را هــم همزمــان اصــلاح می کنــد مثــل اختــلالات 	 

هیپوترمــی. حتــی  و  حجــم،  افزایــش  اورمــی،  اســیدوباز،  الکترولیــت، 

در دسترس بوده و کم هزینه تر بوده و راحتتر انجام می شود.	 

:)HP( هموپرفیوژن

یـک پروسـه درمانـی می باشـد کـه از طریـق عبور خـون از یـک کارتریج کـه حاوی 

مـواد جـاذب می باشـد انجام می شـود. به صورت عمـده، ماده جاذب یـک ذغال فعال 

شـده یـا نوعـی خاص از رزین می باشـد. اگرچـه هموپرفیـوژن می تواند نقـش موثرتری 

در پاکسـازی داروهـای بـا اتصـال بـه پروتئیـن بـالا در مقایسـه بـا همودیالیـز ایفا کند 

)بـه دلیـل نقـش رقابتـی شـارکول یـا رزیـن در جـذب داروهـا بـا پروتئین پلاسـما و در 

نهایـت حـذف داروهـا از گـردش خـون(، صافی هـای هـای فلاکـس دیالیـز می تواننـد 

بـه همیـن مقـدار موثـر باشـند. هموپرفیـوژن قـادر بـه برداشـت داروهـای محلـول در 

چربـی و Non polar Organic Solute بـه صـورت بسـیار موثر تر و کارآمدتری نسـبت به 

همودیالیـز می باشـد. بایـد توجه داشـت کـه کارتریـج هموپرفیوژن قیمت بالاتـری دارد و 

ممکن اسـت که همیشـه در دسـترس نباشـد. اگر برداشـت یک دارو از خون توسـط هر 

دو روش هموپرفیـوژن یـا همودیالیـز به یک اندازه انجام شـود، همودیالیـز روش انتخابی 

کارتریـج هموپرفیـوژن  اشـباع شـدن  مثـل  و همودیالیـز مشـکلاتی  ارجـح می باشـد  و 

و  پلاکت هـا  و  سـفید  گلبول هـای  کاهـش  ماننـد  هموپرفیـوژن  عـوارض  از  و  نـدارد  را 

هیپوگلیسـمی و هیپوکلسـمی، و افزایش فیبرینوژن و فیبرنکتین نیز پیشـگیری می شود.
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هموپرفیوژن و همودیافیلتراسیون مداوم:

درمــان مــداوم و طولانــی مــدت )CRRT( بــه صــورت موثــری در مســمویت بــا 

داروهــای بــا حجــم توزیــع بــالا )VD( و جابجایــی بیــن بافتــی آهســته اثربخشــی دارد 

زیــرا از ریبانــد شــدن ســطح پلاســمای دارو بعــد از درمــان )Post Therapy( جلوگیــری 

می کنــد. دســتاوردهای واضــح درمــان مــداوم )CRRT( نســبت بــه درمانهــای روتیــن در 

درمــان داروهــای ریبانــد شــوند بــه اثبــات رســیده اســت. هموپرفیــوژن مــداوم در درمــان 

مســمومیت بــا تئوفیلیــن و فنوباریتــال و همودیافیلتراســیون مــداوم در درمــان مســومیت 

ــوز  ــا هن ــزی اســتفاده می شــود، ام ــت آمی ــوم بصــورت موفقی ــول و لیتی ــن گلیک ــا اتیل ب

جایــگاه آن نامشــخص اســت.

:PD دیالیز پریتونئال یا

ــی از خــون باشــد.  ــر جهــت ســم زدای ــان موث ــک درم ــد ی ــی نمی توان ــز صفاق دیالی

ــرعت در  ــم س ــک ده ــا ی ــه )تقریب ــر ب ــدرت حداکث ــه ن ــموم ب ــازی از س ــرعت پاکس س

همودیالیــز( می رســد. اگــر چــه در زمانــی کــه شــروع دیالیــز بــه ســرعت مقــدور نباشــد 

 PD ــا ــدت ب ــی م ــی طولان ــه درمان ــک جلس ــک، ی ــای کوچ ــوص در بچه ه ــی الخص عل

ــرایط  ــت ش ــن تح ــد. همچنی ــمومیت باش ــرای مس ــمند ب ــان ارزش ــک درم ــد ی می توان

خــاص ماننــد زمانــی کــه بیمــار از یــک مســمویت هایپوترمــی رنــج مــی بــرد می توانــد 

ــدن  ــزی ب ــای مرک ــردن مجــدد دم ــرم ک ــه گ ــردن ب ــت کمــک ک ــی جه ــز صفاق از دیالی

ــه  ــا 	1 ســی ســی در دقیق ــی حــدود 10 ت ــز صفاق ــس در دیالی اســتفاده کــرد. کلیران

ــدارد. ــیونی ن ــدان اندیکاس ــر از ده درصــد اســت و چن اســت و کمت

:Therapeutic Plasma Exchange )TPE( and Plasmaphoresis

ـــود  ـــی خ ـــلول های خون ـــیون س ـــز و اولترافیلتراس ـــز از مرک ـــتفاده از روش گری ـــا اس ب

فـــرد از پلاســـما جـــدا شـــده و دوبـــاره تزریـــق می شـــود، مایـــع جایگزیـــن آلبومیـــن و 

یـــا FFP اســـت. درTPEبرداشـــت پلاســـما نبایـــد از 0	 ســـی ســـی در دقیقـــه بیشـــتر 
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ــا  باشـــد. نقـــش آن در مـــورد توکســـین هایـــی اســـت کـــه شـــدیدا پروتئیـــن بانـــد بـ

 Cisplatin, هـــزار دالتـــون هســـتند و در مســـمومیت بـــا 	وزن مولکولـــی بالاتـــر از 0

 Rituximab کاربـــرد دارد. در واکنش هـــای شـــدید بـــه Vincristin, Levothyroxine

ــود. ــتفاده می شـ ــم از ایـــن روش اسـ هـ

:Liver assist device or Albumin dialysis

یـــک روش جدیـــد اســـت کـــه کـــه در هپاتیـــت فولمیننـــت یـــا ســـیروز شـــدید تـــا زمـــان 

ـــود.  ـــه می ش ـــز اضاف ـــع دیالی ـــه مای ـــن ب ـــن روش آلبومی ـــرد دارد. در ای ـــد کارب ـــد کب پیون

ــواد انـــدوژن  ــوند و مـ ــا در ایـــن روش برداشـــت میشـ ــر تئـــوری گزانتوبیوتیک هـ از نظـ

مثـــل اســـید های صفـــراوی و بیلیروبیـــن دفـــع می شـــود. در مـــوارد هپاتوتوکسیســـیته 

ـــده  ـــک کنن ـــد کم ـــارچ Amonita میتوان ـــا ق ـــتامینوفن و ی ـــل اس ـــی مث ناشـــی از داروهای

ـــالا، عـــوارض و دسترســـی  ـــه علـــت کلیرانـــس محـــدود آن، قیمـــت ب باشـــد. البتـــه هنـــوز ب

ـــه آن محـــدود اســـت. ب

درنهایــت بعضــی از داروهــا مثــل TCA، باربیتورات هــای کوتــاه اثــر، محرک هــا 

Street Drug قابــل برداشــت بــه روش هــای اکســتراکورپورئال نیســتند و مــرگ ســریع 

اتفــاق می افتــد.

معرفی بیمار

ــل از  ــیاری  از دو ســاعت قب ــا کاهــش ســطح هوش ــس ب ــه اورژان ــاله ب ــم 49 س ــار خان بیم

مراجعــه آورده شــده بیمــار بــه علــت چاقــی مفــرط  تحــت درمــان بــا متفورمیــن روزانــه 1 کــرم 

ــه علــت دردهــای مفصلــی ایبیوپوروفــن مصــرف کــرده اســت.  ــوده اســت. و از هفتــه پیــش ب ب

ــوکال  ــت ف ــم نورولوژیس ــود و علائ ــایز ب ــت و میدس ــور داش ــه ن ــخ ب ــا پاس ــه مردمک ه در معاین

ــه دچــار تهــوع و  ــل مراجع ــه بیمــار از دو ســاعت قب ــد ک ــار می کن نداشــت. همــراه بیمــار اظه

اســتفراغ و درد شــکم بــوده و در محتویــات اســتفراغ بیمــار قرص هــای ســفید دیــده شــده جهــت 

بیمــار اقدامــات نگهدارنــده انجــام شــد، بیمــار انتوبــه شــد و بــا توجــه بــه احتمــال مســمومیت 
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ــر 00	  ــرم رینگ ــدی س ــن وری ــد و از لای ــرم گاواژ ش ــزان 0	 گ ــه می ــال ب ــارکول فع ــی ش داروی

سیســی انفوزیــون شــد: عائــم حیاتــی و آزمایشــات بیمــار بــه شــرح زیــر اســت:

Bp:90/60, HR:100/min RR:24/min  tem:35.5  O2sat:95%.roomair

BS:45mg/dL BUN:25mg/dL , Cr:1mg/dL, LFT:normal,

VBG: ph:6.9 , pco2:24mmhg, po2:70mmhg, Hco3:4.7mEq/l,

Na:142meq/l, K:3.9meq/l, CL:108meq/, Albumine:3.5g/l,

Lactate:23)0.5 2.2(,mmol /l

U/A:ketones:negatives 

Serumketon:negative  

بــا توجــه بــه میــزان قنــد بلافاصلــه گلوکــز هیپرتونیــک 0	 درصــد تزریــق شــد ولــی ســطح 

هوشــیاری بهتــر نشــد. ســرم بیمــار بــه قنــدی 	 درصــد بــه اضافــه 	 ویــال بیکربنــات در داخــل 

80 رســید. انتهــا ســرد  mmHg آن تبدیــل شــد، فشــار خــون بیمــار مجــددا افــت پیــدا کــرد و بــه

و پوســت خشــک بــود، انفوزیــون نورآدرنالیــن شــروع شــد و فشــارخون در حــد 0	/100 میلیمتــر 

160 رســید ولــی اســیدوز  mg/dL جیــوه حفــظ شــد. در چــک مجــدد 1 ســاعت بعــد، قنــد بیمــار

بیمــار اصــلاح نشــد و هوشــیاری بیمــار تغییــری نکــرد.

با توجه به اسیدوز شدید و کاهش سطح هوشیاری مشاوره نفرولوژی درخواست شد.

بحث

بــا توجــه بــه شــرح حــال اولیــه، و اختــلال هوشــیاری و همودینامیــک و هیپوگلیســمی نــوع 

اســیدوز بیمــار محاســبه شــد؛ 

Na + K   )CL + HCO3 ( = AG

AG = 30.6; Delta Ratio = 0.961

Calculated Compensation: Expected PCO
2
 = 13 17 mmHg

Result: Metabolic Acidosis, Elevated Anion Gap, Concomitant Respiratory Acidosis

اسیدوز متابولیک با آنیون گپ بالا، همراه با اسیدوز تنفسی 
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بنابراین در تشخیص افتراقی با توجه به شرح حال موارد زیر قرار می گیرد:

ــتامینوفن،  ــن، اس ــیک، متفورمی ــای توکس ــی، الکل ه ــیدوز الکل ــک، کتواس ــیدوز لاکتی اس

ــان )جــدول1( ــد دارو بطــور هــم زم ــا چن ــا مســمومیت ب سالیســیلات و ی

METABOLIC ACIDOSIS 

ELEVATED ANION GAP

M: METHANOL, METFORMIN, MASSIVE OD

E: ETHYLENE GLYCOL

T: TOLUENE

A: ALCOHLIC KETOACIDOSIS

L: LACTIC ACIDOSIS

A : ACETAMINOPHEN

C: CO, CYANID, COLCHICINE

I: INH, IRON, IBUPROFEN

D: DKA

G: GENERLIZED SEIZURE DRUGS

A: ASA SALICYLATES

P: PARALDEHYDE, PHENFORMIN

بنابراین در این مرحله دو نوع برخورد باید انجام شود:

1  درمان حمایتی اولیه 

	  تشخیص علت

جهــت اصــلاح همودینامیــک و کاهــش ســطح هوشــیاری نیــاز بــه تشــخیص و 

ــی در  ــرات مختلف ــک نظ ــیدوز لاکتی ــان اس ــت درم ــار اســت. جه ــیدوز بیم اصــلاح اس

ــود دارد. ــات وج ــز بیکربن ــورد تجوی م
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اسیدوز لاکتیک به سه گروه تقسیم می شود: 

تیــپ A کــه در هیپوپرفیــوژن بافتــی دیــده می شــود مثــل Sepsis، ایســکمی روده، 

نارســایی قلبــی، هیپوولمــی.

ــالا،  ــا دوز ب ــن ب ــل متفورمی ــت مث ــلولی اس ــم س ــلال در متابولیس ــپ B در اخت تی

بدخیمی هــا، الکلیســم، داروهایــی کــه اختــلال در میتوکنــدری ایجــاد می کننــد.

تیپ D که در سوجذب روده و مثل Short Bowel Syndrome دیده می شود.

با توجه به شرح حال برای بیمار اسیدوز تیپ A و B مطرح می شود.

اگرچـه نظـرات مختلفـی برای اصلاح اسـیدوز لاکتیک در مـورد تجویز بیکربنـات وجود دارد، 

  HCO3  < 6 و PH > 7.1 اکثریـت موافـق هسـتند کـه در در بیمـاران بدحـال و کریتیـکال کـه

دارنـد، درمـان انجـام شـود. بـا شـرایطی کـه بیمار کامـلا ونتیله باشـد یا انتوبه باشـد( بـا افزایش 

ریـت تنفسـی تـا بتوانـد CO2 را دفـع کنـد( بیکربنـات 1 تـا 	 سـی سـی / کیلوگـرم داده شـود و 

نیـم تـا یـک سـاعت بعد مجـددا چک شـود و اگر اصلاح نشـد یک محلـول ایزوتونیـک قلیایی که 

معـادل 3 ویـال بیکربنـات 8.4 درصـد در یـک لیتر سـرم قلیایی اسـت، انفوزیون شـود.

بنابراین نیازمند به اقدامات زیر است:

تجویز مجدد بیکربنات مجددا و چک مجدد گازهای خونی   1

بررســی از نظــر مســائل عفونــی و بخصــوص سپســیس و بــا توجــه به ســونوگرافی    	

شــکم و لگــن در بالیــن بیمار درخواســت شــد.

در بررسی های انجام شده مشکلی نداشت و نرمال گزارش شده بود.

بیمــار جهــت همودیالیــز بطــور اورژانــس آمــاده شــد. بــا توجــه بــه اینکــه اســیدوز    3

لاکتیــک مقــاوم بــه درمــان دارد و اختــلال هوشــیاری در زمینــه مصــرف دارو یــی 

کــه قابلیــت دیالیــز دارو، بیمــار کاتتــر گــذاری شــد و همودیالیــز انجــام شــد.
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ECTR درمسمومیت ها معیار های توصیه شده جهت انجام

بد حال شدن بیمار علیرغم درمان های نگهدارنده و مراقبت های ویژه   1

ــیون،    	 ــل هیپوتانس ــزی مث ــرد مغ ــش عملک ــا کاه ــراه ب ــدید هم ــمومیت ش مس

کومــا، اســیدوز متابولیــک مقــاوم، دپرســیون تنفســی، شــرایط قلبــی و عروقــی 

ــی ــس ریتمــی قلب ــدار و دی ناپای

اختلال در مکانیسم حذف طبیعی دارو مثل نارسایی کلیه یا کبد یا قلب   3

ــول،    4 ــل متان ــد مث ــک دارن ــری متابولی ــرات تاخی ــه اث ــا ســمومی ک مســمومیت ب

ــن ــات، متفورمی ــول، پاراکوئ ــن گلیک اتیل

مســمومیت بــا ســموم و یــا داروهایــی کــه قابلیــت برداشــت ازطریــق دیالیــز بــا    	

ســرعت بیشــتری نســبت بــه دفــع طبیعــی آن از بــدن دارنــد.

ــر بررســی  ــه افزایــش چشــمگیر لاکتــات و افزایــش آنیــون گــپ عــلاوه ب ــا توجــه ب ب

علــل اســیدوز لاکتیک، ســطح اســتامینوفن و سالیســیلات درخواســت شــد. کتواســیدوز 

الکلــی، همــراه بــا هیپوگلیســمی مطــرح بــود کــه ســطح الــکل درخواســت شــد. البتــه 

شــواهدی دال بــر مصــرف الــکل وجــود نداشــت.

ــه شــرح حــال و آزمایشــات بیمــار اســیدوز  ــا توجــه ب ــن در چنیــن بیمــاری ب بنابرای

لاکتیــک تیــپ A و B مطــرح شــده و مســمومیت بــا دارو بــا متفورمیــن و سالیســیلات و 

اســتامینوفن در راس تشــخیص هســتند. البتــه الکل هــای توکســیک هــم مهــم هســتند 

کــه بــا توجــه بــه شــرح حــال و معاینــه بیمــار غیــر محتمــل میباشــند. البتــه اقدامــات 

اورژانــس قبــل از تشــخیص بایــد انجــام شــود. 

 )Metformin Toxicity( مسمومیت متفورمین

متفورمیــن پرمصرف تریــن دارو در دیابــت نــوع دو اســت. متفورمیــن از طریــق کاهــش جــذب 

ــت  ــار فعالی ــا مه ــر آن ب ــلاوه ب ــد. ع ــل می کن ــی آن عم ــش مصــرف محیط ــز از روده و افزای گلوک

میتوکنــدری، تولیــد گلوکــز را از لاکتــات و گلیســرول کاهــش می دهــد. در نارســایی کبــد و کلیــه 

ایــن پروســه پیچیــده تــر می شــود. اســیدوز لاکتیــک خطیرتریــن عارضــه آن اســت.
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اندازه گیــری ســطح متفورمیــن معمــولا امــکان پذیــر نیســت بــه همیــن دلیــل هــر بیمــاری 

کــه متفورمیــن دریافــت می کنــد و اســیدوز لاکتیــک دارد، بایــد بعنــوان توکسیســیته بــا 

ــه شــود. ــر گرفت ــن در نظ متفورمی

 ،VD 3 l/kg 1 دالتون و		از نظر توکسیکولوژی و توکسکوکینتیک، متفورمین با وزن مولکولی 

بـدون بانـد پروتئیـن، توانایـی انتشـار بـه کمپارتمان های داخـل سـلولی و باند به میکـروزم دارد. 

تحـت تاثیـر متابولیسـم کبـدی قـرار نمی گیـرد و بـدون تغییـر از ادرار دفـع می شـود و دفـع رنال 

آن از طریـق ترشـح توبولـی در پروگزیمـال اسـت. کلیرانـس نرمـال آن 00	 سـی سـی در دقیقه  

بوده و در نارسـایی کلیه با احتیاط داده می شـود. دوز توکسـین آن در مسـمومیت حاد مشـخص 

نیسـت اما به نظر میرسـد بیشـتراز 100 سـی سـی / کیلوگرم وزن بدن باشـد.

در تشــخیص مســمومیت، علامــت اصلــی آن علائــم گوارشــی اســت مثــل درد شــکم، تهــوع، 

اســهال، اســتفراغ، که بدنبال آن اســیدوز لاکتیک و هیپوتانســیون و هیپوترمی و هیپوگلیســمی 

بنــدرت دیــده می شــود، تغییــرات منتــال و پانکراتیــت حــاد هــم گــزارش شــده اســت.

MALA or Metformin Associated Lactic Acidosis

ــه ای ایجــاد می شــود بخصــوص در نارســایی حــاد و  ــک شــرایط زمین ــا ی ــراه ب ــولا هم معم

5 کــه  mmol/L ــا 45 ی mg/mL > Lactate و PH > 7.35 مزمــن کلیــه و مشــخصات آن شــامل

ــاط  ــورد ارتب ــه اختــلاف نظــر و بحــث در م ــده می شــود، البت ــا مزمــن دی در مســمومیت حــاد ی

ــل  ــای مث ــط در زمینه ه ــد فق ــی معتقدن ــده ای ــود دارد و ع ــک وج ــیدوز لاکتی ــن و اس متفورمی

ــه  ــد ک ــایرین معتقدن ــه س ــد. در حالیک ــی آی ــش م ــه پی ــی و کلی ــایی قلب ــا نارس ــیس و ی سپس

خــودش بــه تنهایــی اســیدوز لاکتیــک ایجــاد می کنــد. البتــه شــواهدی بالینــی متعــددی هــم 

بــر ایــن ادعــا وجــود دارد. شــیوع واقعــی آن مشــخص نیســت، امــا اســیدوز تهدیــد کننــده حیــات 

ــده می شــود. ــار در ســال دی ــر 1000 بیم ــه ازاء ه 	0.0 ب

علل هیپوگلیسمی در مسمومیت با متفورمین

در غالــب مواقــع علــت هیپوگلیســمی مصــرف همزمــان چنــد دارو پاییــن آورنــده قنــد خــون 

ــه  ــده شــده ک ــه دی ــن بطــور ایزول ــا متفورمی ــوارد هیپوگلیســمی ب ــای از م ــا گزارش ه اســت، ام



مشـاوره های نفـرولوژی 104

علــل شــایع آن افزایــش مصــرف گلوکــز از طریــق متابولیســم بــی هــوازی، کاهــش دریافــت مــواد 

غذایــی، کاهــش تولیــد گلوکــز از کبــد، و کاهــش جــذب گلوکــز از روده می باشــد.

درمان مسمومیت با متفورمین

متفورمیــن آنتــی دوت نــدارد و در ابتــدا درمان هــای نگهدارنــده و کاهــش جــذب و افزایــش 

دفــع دارو از طریــق کورپورئــال و اکســتراکورپورئال نهایتــا انجــام می شــود.

اگــر بیمــار در عــرض 1تــا 	 ســاعت اول مراجعــه کنــد، اســتفاده از شــارکول فعــال 

موثــر)MDAC( بــوده و دفــع دارو افزایــش پیــدا می کنــد. بیمارانــی کــه بــا اســیدوز لاکتیــک و 

ــوند. ــتری ش ــد در ICU بس ــد بای ــه کنن ــمی مراجع هیپوگلیس

درمــان اکســتراکورپورئال نقــش تعییــن کننــده در مســمومیت بــا متفورمیــن دارد. زیــرا هــم 

ــه  ــرعت و ب ــه س ــز ب ــا همودیالی ــن ب ــم متفورمی ــود و ه ــلاح می ش ــار اص ــک بیم ــیدوز لاکتی اس

ــرد. ــک می گی ــار پاســخ دراماتی ــل برداشــت اســت و بیم ــی قاب راحت

اندیکاسیون ECTR در مسمومیت با متفورمین شامل:

غلظــت لاکتــات بیشــتر از 180 میلی گــرم در دســی لیتــر یــا 0	 میلــی مــول در لیتــر 	 

	.1 < PH

 	MALA عدم پاسخ به درمان ساپرتیو در

در حضور شوک و اختلال کار کلیه و کوما	 

در تحقیقاتـی کـه .Lalau et al و همکارانـش انجام دادند نشـان دادند کـه حذف متفورمین 

از پلاسـما بـر اسـاس مـدل دو کمپارتمـان بـوده و در دو مرحلـه انجـام می شـود و دیالیـز کوتـاه 

مـدت موثـر نیسـت، و بیمـار دچار پدیده ریباند می شـود و در چندین گزارش در مسـمومیت های 

شـدید دیالیـز IHD بـا افزایـش مـدت زمـان دیالیـز تـا 	1 سـاعت و بیشـتر نیـاز بـوده اسـت.در 

 CVVHDF بـه شـکل CRRT بیمارانـی کـه اختـلال شـدید همودینامیـک دارنـد، اسـتفاده از

یـا CVVHD بـا جایگزینـی بیکربنـات پیشـنهاد می شـود اگرچـه سـرعت برداشـت خیلـی کمتـر 

اسـت، امـا دیالیـز بیمـار تـا بهتـر شـدن همودینامیک امـکان پذیر می شـود.
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ســرعت برداشــت متفورمیــن در 	 ســاعت بــه روش IHD معــادل یــا بیشــتر از برداشــت آن 

در مــدت 4	 ســاعت بــه روش CVVHDF اســت، البتــه در مقایســه بــا کلیرانــس نرمــال رنــال، 

برداشــت از طریــق کلیــه چنــد برابــر اســت.

هموپرفیوژن اندیکاسیون ندارد چون اساسا اختلال اسید و باز بیمار اصلاح نمی شد. 

)Salicylic Acid( مسمومیت با سالیسیات

بــا مصــرف بیشــتر از 10 تــا 30 گــرم در بالغیــن دیــده می شــود. بــه دو صــورت حــاد و مزمــن 

ــه  ــه ک ــاری ک ــر بیم ــت. در ه ــان اس ــی درم ــد اصل ــخیص زودرس آن کلی ــد. تش ــاق می افت اتف

دچــار مســمومیت دارویــی افزایــش آنیــون گــپ توجیــه نشــده دارد بایــد در نظــر گرفتــه شــود. 

ــاز اســت. تشــخیص  ــه بالینــی و اختــلالات اســید و ب ــر اســاس شــرح حــال، معاین تشــخیص ب

قطعــی بــر اســاس غلظــت آن در ســرم اســت.

علائــم بالینــی مشــخص آن وزوز گــوش، ســرگیجه و اســهال اســت ودر مســمومیت های 

ــاق  ــا اتف ــه کوم ــت. زمانیک ــا اس ــم و کوم ــا توه ــرگیجه و نهایت ــزی و س ــی مرک ــدید، هیپرترم ش

می افتــد هیپرونتیلاســیون بیمــار کــم می شــود و پاســخ تنفســی بیمــار کــم می شــود کــه نهایتــا 

بــا کاهــش PH و افزایــش ورود سالیســیلات بــه CNSهمــراه می شــود، کــه همــراه بــا وزوز گــوش 

ــز  ــطه گلوکوژنولی ــمی بواس ــه هیپرگلیس ــل اولی ــود. در مراح ــنوایی می ش ــش ش ــپس کاه و س

ــاق  ــر اتف ــمی دیرت ــود و هیپوگلیس ــاد می ش ــی آن ایج ــرف محیط ــش مص ــوژ، و کاه و گلوکونئ

ــز هیپوگلیســمی ایجــاد  ــن اســت در مغ ــن اســت ممک ــال ممک ــد نرم ــد و در حضــور قن می افت

ــون می شــود. ــا گلوکــز هیپرت ــه درمــان ب ــه ب ــه همیــن دلیــل توصی شــود. ب

ــالا  ــا حجــم ب ــز مایعــات ب ــه تجوی ــد و نیــاز ب بیمــاران در بســیاری مــوارد هیپوتانســیون دارن

دانــد فقــط بایــد مراقــب ادم ریــه و افزایــش حجــم بــود.

ادم ریــه غیــر قلبــی بطــور کلاســیک یــک یافتــه نــادر اســت و بــه علــت لیــک کاپیلــر اســت 

کــه در درمــان محدودیــت ایجــاد می کنــد.
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سالیســیلات در کبــد گلکوژنــز را کــم می کنــد و تولیــد لاکتــات را افزایــش می دهــد و منجــر 

بــه اســیدوز لاکتیــک می شــود.

اثر بر پلاکت، ترومبوسیتوپنی داده و در مواردی خونریزی می دهد.

تشــخیص مســمومیت مزمــن بســیار مشــکل تــر بــوده و در بســیاری از مــوارد داده نمی شــود. 

بیشــتر در ســالمندان اتفــاق می افتــد.

تغییــرات اســید و بــاز بصــورت الکالــوز تنفســی و اســیدوز متابولیــک بــا آنیــون گــپ بــالا از 

یافته هــای تشــخیصی مهــم اســت.

ــه  ــوده ک ــس در CTZ ب ــز تنف ــک مرک ــد تحری ــر ش ــه ذک ــی همانطورک ــوز تنفس ــت الکال عل

اهمیــت تشــخیص و درمانــی دارد.

درمان

اســاس درمــان ایجــاد الکالــوز و دیــورز قلیایــی اســت و درمــان اولیــه کاهــش میــزان جــذب و 

افزایــش دفــع MDAC اســت. یــا شــارکول فعــال و مهــم تــر از آن ایجــاد دیــورز قلیایــی اســت. در 

محیــط قلیایــی سالیســیلات تجزیــه شــده و کمتــر از BBB یــا ســد خونــی   مغــز عبــور می کنــد و 

در کلیــه هــم بــا همیــن مکانیســم دفــع توبولــی بــا مکانیســم Ion Trapping دفــع سالیســیلات 

30 برابــر می شــود. انفوزیــون بیکربنــات تــا PH = 	.	 ادامــه پیــدا می کنــد و یــا اینکــه ســطح 

سالیســیلات بــه کمتــر از 30 میلی گــرم در دســی لیتــر برســد.

انتوباســیون بیمــار بــا مســمومیت بــا سالیســیلات خطرنــاک بــوده و اگــر نیــاز داشــت بایــد 

ــه  ــر ب ــا سالیســیلات کمت ــود ت ــته ب ــوز داش ــار الکال ــد و بیم ــش یاب Minute Ventilation افزای

ــد. CNS راه یاب

ــز برداشــت می شــود. Highly Dializable اســت  ــق دیالی ــی از طری ــه راحت سالیســیلات ب

چــون هــم ســایز کوچکــی دارد و بانــد بــه پروتئیــن کمــی دارد و VD پاییــن دارد و بــا همودیالیــز 

متنــاوب بــه راحتــی برداشــت می شــود، و هــم زمــان اختــلال اســید و بــاز بیمــار را هــم همزمــان 

اصــلاح می کنــد. ســایر روش هــا مثــل هموپرفیــوژن و CRRT توصیــه نمی شــود.
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اندیکاسیون ECTR در مسمومیت با سالیسیلات موارد زیر است:

علائم نورولوژیک شامل اختلال هوشیاری و تشنج و کوما	 

ادم ریه مقاوم به درمان	 

اگر PH ≤ 7.2 باشد.	 

ــر از 	  ــر و در ســالمندان بالات ــر از 	 میلی گــرم در دســی لیت در بالغیــن کراتینیــن بالات

	.1 میلی گــرم در دســی لیتــر

نارسایی حاد کلیه و یا نارسایی مزمن با GFR کمتر از 	4 سی سی در دقیقه	 

عدم پاسخ به درمان های اولیه و بدتر شدن شرایط بالینی بیمار	 

ســطح سالیســیلات در مســمومیت حــاد و در حضــور فونکســیون نرمــال کلیــه بیشــتر 	 

ــه بیشــتر از 80 میلیگــرم در  ــر و در صــورت نارســایی کلی از 90 میلیگــرم در دســی لیت

دســی لیتــر باشــد.

 )Acetaminophen Toxicity( مسمومیت استامینوفن

اسـتامینوفن از داروهـای پـر مصـرف بوده که اغلب مسـمومیت آن دسـت کم گرفته می شـود 

در حالیکـه یـک علـت شـایع و مهـم بـوده و از علـل شـایع نارسـایی کبـد می باشـد و اگـر قبـل 

از بـروز نارسـایی کبـد، تشـخیص و درمـان صـورت گیـرد مورتالیتـه آن کـم و در غیراینصـورت 

مورتالیتـه سـریع و بـا شـیوع بالاسـت. در آمریـکا نیمـی از علـل نارسـایی کبـد در اثر مسـمومیت 

بـا اسـتامینوفن اسـت. ریسـک فاکتور هـای نارسـایی کبـد مصـرف هـم زمـان الـکل، نارسـایی 

مزمـن کبـدی، ترکیـب اسـتامینوفن بـا داروهـای کدئیـن دار و مصـرف غیرعمـدی آن اسـت. دوز 

توکسـیک آن در بالغیـن مصـرف بیـش از 4 گـرم در روز اسـت و معمولا پس از نیم تا 4 سـاعت به 

پیـک می رسـد، اگـر بـا غـذا خـورده شـود، زمـان جـذب افزایـش می یابد و بعـد 4 سـاعت به پیک 

می رسـد. در مصـرف هـم زمـان با داروهای آنتـی کولینرژیـک و مخدر های اپیوییـد دیرتر به پیک 

می رسـد ودر ترکیبـات پیوسـته رهـش هـم این اتفـاق دیرتـر می افتد. نارسـایی کبـد در مواردیکه 

پـس از 4 سـاعت بـه پیـک می رسـد، بیشـتر دیـده می شـود. 

متابولیســم آن از طریــق میکــروزوم کبــدی اســت در دوزهــای درمانــی نــود درصــد در کبــد 

متابولیــزه می شــود و بــا ســولفات و گلوکورکورتیکوئیــد کونژوگــه شــده و از طریــق کبــد متابولیــزه 

می شــود. دو درصــد آن بــدون تغییــر از ادرار دفــع می شــود.
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از نظـر تشـخیص در تشـخیص افتراقـی با علل نارسـایی کبد قـرار می گیـرد و افزایش ترانس 

آمیناز هـا تـا 3000 و اختـلال تسـت های انعقادی مثـل PT, PTT, INR دیده می شـود.

 نارسایی کلیه در مراحل بعدی در 0	 درصد موارد دیده می شود.

علائـم بالینـی ابتـدا خفیـف و غیراختصاصـی اسـت امـا بایـد بـه آن توجـه کـرد چـون عـدم 

درمـان مورتالیتـه و موربیدیتـه را افزایـش می دهـد. در مرحلـه اول کـه 	.0 تـا 4	 سـاعت اول 

اسـت بـا تهـوع، اسـتقراغ، تعریـق، رنـگ پریدگـی و ضعـف و بـی حالـی مراجعـه می کننـد. از 

نظـر آزمایشـگاهی در ایـن مرحلـه بـدون علامت هسـتند. فقـط در مصرف بـا دوزهـای خیلی بالا 

دپرسـیون سیسـتم عصبـی مرکـزی و اسـیدوز متابولیـک بـا افزایـش آنیـون گـپ دیـده می شـود 

کـه گاهـی ایـن علائـم بـه علـت ترکیب هـم زمـان آن بـا داروهای دیگـر مثـل دیفـن هیدرامین یا 

اپییوئیـد و آسـپیرین می باشـد. افزایـش آمینوترانسـفراز ها پـس از 8 تا 		 سـاعت دیده می شـود 

کـه بیمـار وارد مرحلـه دوم مسـمومیت شـده و نارسـایی کبـد اتفـاق می افتد و پس از 	3 سـاعت 

علائـم کامـل شـده و هپاتومگالـی و اختـلالات انعقـادی و انسـفالوپاتی کبـدی ظاهر می شـود و 

نارسـایی کلیـه در 0	 درصـد مـوارد دیـده می شـود. در مرحلـه سـوم نارسـایی کبد کامل شـده و 

هیپوکلیسـمی و اسـیدوز لاکتیک ظاهر می شـود و بیلیروبین افزایش یافته و بیشـتر از 4 میلیگرم 

در دسـی لیتـر می شـود و مـرگ در ایـن فـاز اتفاق می افتـد. مرحله آخر یـا چهارم بیمـاری مرحله 

ایـی اسـت کـه اکـر بیمـار به آن برسـد کبد وارد فاز رژنراسـیون شـده و بهبـودی اتفـاق می افتد و 

ایـن مرحلـه بیـن 4 تـا 	 روز طول می کشـد.

آن  پلاسـمایی  سـطح  بایـد  مینوفـن  اسـتا  بـه  مسـمومیت  بـه  شـک  صـورت  در  بنابرایـن 

اندازه گیـری شـده و و اگـر در مرحلـه اول نرمـال بـود مجـددا 4 سـاعت دیگـر چـک شـود. از 

نظـر درمانـی بایـد عـلاوه بـر درمان هـای حمایتـی و افزایـش دفـع دار و از طریق دوز هـای متعدد 

شـارکول فعـال از آنتـی دوت آن ان اسـتیل سیسـتئین )NAC( اسـتفاده کـرد. اگر زمـان خوردن 

دارو مشـخص نباشـد و یـا 8 سـاعت از آن گذشـته باشـد بهتـر اسـت درمـان شـروع شـود و حتـی 

قبـل از اینکـه جـواب آمـاده شـود چـون همـه بـر ایـن مهـم اتفـاق نظـر دارنـد کـه اسـتفاده از آن 

در پیشـگیری از آسـیب کلیـه بسـیار موثـر اسـت و از نوموگـرام در درمـان آن اسـتفاده می شـود. 

نوموگـرام Rumack Mathew اسـتیل سیسـتئین بعنـوان دهنـده گلوتاتیـون عمـل می کند و در 

8 سـاعت اول بسـیار موثـر اسـت امـا حتـی اگـر نارسـایی کبـد هـم اتفـاق بی افتـد، موثـر اسـت.
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درمــان اکســتراکورپورئال اگــر چــه قابلیــت اســتفاده دارد، کمتــر اســتفاده می شــود. 

ــه  ــا وزن مولکولــی کــم و پروتئیــن بانــد کــم و حجــم توزیــع کوچکــی کــه دارد ب اســتامینوفن ب

راحتــی از طریــق دیالیــز برداشــت می شــود امــا چــون معمــولا آنتــی دوت مناســب دارد کمتــر 

ــود. ــز می ش ــه دیالی ــه ب توصی

 

اندیکاسیون درمان اکستراکورپورئال

نارســایی حــاد کلیــه کــه )و بــه علــل کلیــوی( نیــاز بــه دیالیــز بیمــار داشــته باشــد و در کوما و 

اســیدوز لاکتیــک کــه در مــوارد مصــرف بــا دوز بســیار بــالا بــه علــت ســمیت میتوکندریــال دیــده 

ــه می شــود.  ــدار اســت، توصی ــی ناپای ــی – عروق ــار از نظــر قلب ــه بیم ــا در مواردیک می شــود و ی

ــد دوز آن در  ــز برداشــت می شــود و بای ــا دیالی ــم ب ــه ان اســتیل سیســتئین ه ــم اینک ــه مه نکت

زمــان دیالیــز دو برابــر شــود تــا از اثــرات آن بیمــار محــروم نشــود. 

 )Molecular Absorbent Albumine Dialysis( در نارســایی کبــد روش دیگــر اســتفاده از

MARS OR SPAD اســت کــه در واقــع درمــان جایگزینــی در نارســایی کبــد بــوده و تــا زمانیکــه 

کبــد بهبــود یابــد و یــا پیونــد کبــد انجــام شــود، اندیکاســیون دارد. البتــه ایــن روش در دســترس 

مراکــز محــدودی اســت و گــران بــوده و بطــور محــدود قابــل اســتفاده اســت.

ــا تشــخیص مســمومیت  ــا توجــه بــه یافته هــای بالینــی و ازمایشــگاهی ب بیمــار در نهایــت ب

بــا متفورمیــن تحــت درمــان قــرار گرفــت. پــس از 	1 ســاعت دیالیــز اســیدوز اصــلاح شــد. بیمــار 

هوشــیار شــد. همودینامیــک اصــلاح شــد. ســطح سالیســیلات ســرم منفــی و اســتامینوفن در 

دو نوبــت بــه فاصلــه 4 ســاعت منفــی بــود. بیمــار علیرغــم اســیدوز شــدید بــا درمــان بــه موقــع 

اســیدوز و همودیالیــز در زمــان مناســب نجــات یافــت. 
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مایع درمانی در بیماران بد حال
(Fluid Management in Critically Ill Patients)

دکتر فرین رشید فرخی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

تجویــز مایعــات در بیمــاران بدحــال علیرغــم ایــن کــه بــه نظر ســاده می رســد، بســیار پیچیده 

ــع  ــع مای ــورد آن وجــود دارد. در واق ــادی در م ــوز ســوال های پاســخ داده نشــده زی اســت و هن

ــد  ــه اســت، یعنــی درعیــن حــال کــه می توان ــی در بیمــاران بدحــال یــک شمشــیر دو لب درمان

ــث  ــن مبح ــد. در ای ــاک باش ــلا خطرن ــد کام ــت آن می توان ــز نادرس ــد، تجوی Life Saving باش

ــات  ــه اطلاع ــه ب ــا توج ــون آن و ب ــار و بحــث پیرام ــک بیم ــی ی ــا معرف ــا ب ــد شــد ت ــلاش خواه ت

موجــود بــه ســوالات زیــر پاســخ داده شــود:

مقدار مناسب مایع تجویز شده به بیماران بدحال را چگونه می توان تعیین کرد؟   1

مراحـل مختلـف مایـع درمانـی بیمـار بـد حال چـه هسـتند و در هر کـدام از ایـن مراحل    	

چـه اهدافـی بایسـتی در نظر گرفته شـوند؟

3    Fluidروش هــای تخمیــن حجــم مایعــات داخــل عروقــی چــه هســتند و چگونــه می تــوان

Responsiveness بیمــار را پیــش بینــی کــرد؟

چـه اطلاعاتـی در مـورد انتخـاب مایـع مناسـب جهـت مایـع درمانـی بیمـاران بـد حـال    4

وجـود دارد؟ 
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معرفی بیمار

یـک مـرد 0	 سـاله 		 کیلوگرمـی بـا تشـخیص پنوموسپسـیس در بخـش اورژانـس بسـتری 

می شـود و به علت نارسـایی تنفسـی تحت مکانیکال ونتیلاسـیون قرار می گیرد. در بدو بسـتری 

بـه علـت افـت فشـارخون 	.	 لیتـر محلول رینگر لاکتـات دریافـت می کند، آنتی بیوتیک وسـیع 

الطیـف تجویـز می شـود و پـس از چنـد سـاعت بـه بخـش ICU منتقـل می شـود. بیمـار سـابقه 

COPD و سـکته قلبـی را می دهـد. یافته هـای زیـر بـه دسـت می آینـد:

T = 39 °C, HR = 110, BP = 80/50 mmHg

Physical Exam: Peripheral Edema = 2+

CVP = 14 mmHg

ECG: No Finding in Favor of Acute Ischemia, Frequent PVC

Cardiac Ejection Fraction = 40%

WBC = 20,000/μL,  BUN = 65 mg/dL, Cr = 1.1 mg/dL,  Na = 138 mEq/L, K = 3.8 mEq/d

Lactate = 6.2 mmol/L

ســوال اول ایــن اســت کــه بــا توجــه بــه اطاعــات فــوق آیــا نیــاز بــه دریافــت مایعــات 

بیشــتر جهــت اصــاح وضعیــت همــو دینامیــک ایــن بیمــار وجــود دارد؟

  BUN  تشــخیص سپســیس، وجــود تاکیــکاردی، لاکتــات بــالای خــون، یــک نســبت بــالای 

بــه کراتینیــن و یــک فشــار متوســط شــریانی 0	 میلی متــر جیــوه، شــواهدی هســتند کــه نیــاز 

ــر ادم محیطــی،  ــد. از طــرف دیگ ــار را مطــرح می کنن ــن بیم ــات بیشــتردر ای ــت مایع ــه دریاف ب

ــالا نشــان مــی دهنــد کــه  مشــکلات قلبــی، دریافــت مایعــات در چنــد ســاعت اخیــر و CVP ب

تجویــز مایعــات بیشــتر در ایــن بیمــار، می توانــد مشــکل ســاز باشــد. همــان گونــه کــه شــوک 

و هایپوکســی ناشــی از آن باعــثMulti organ Failure می شــوند،Overload مایعــات نیــز 

می توانــد باعــث عوارضــی چــون ادم ریــه، اختــلال عملکــرد ارگان هــای مختلــف از جملــه 

ــل توجهــی  ــه طــور قاب ــزان ســرویوال بیمــاران را ب ــود زخم هــا شــده و می ــر در بهب ــه و تاخی کلی

 ICU درصــد بیمــاران 	.4	تــا  		کاهــش دهــد. برخــی مطالعــات نشــان داده انــد کــه حــدود 

ــال  ــاران بدح ــی از بیم ــروه هتروژن ــه در گ ــی ک ــتند. مطالعات ــار Volume Overload هس دچ
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انجــام شــده نشــان مــی دهنــد کــه فقــط نیمــی از بیمارانــی کــه از نظــر همودینامیــک ناپایــدار 

ــا در شــوک ســپتیک  ــز مایعــات پاســخ مــی دهنــد. در سپســیس شــدید و ی ــه تجوی هســتند، ب

ایــن میــزان پاســخ کمتــر و حــدود 40% اســت. در بیمارانــی کــه بــه مایــع درمانــی پاســخ نمــی 

ــد.  ــر کن ــی ت ــد وضعیــت را بحران ــز بیشــتر مایعــات می توان ــد، تجوی دهن

مراحل مایع درمانی در بیماران بدحال

اخیــرا چهــار فــاز مایــع درمانــی را در بیمــاران بدحــال تعریــف کــرده انــد کــه در ایــن فازهــا 

نحــوه درمــان، اهــداف درمــان و روش هــای مانیتوریــگ متفاوتنــد وعامــل اصلــی جــدا کننــده 

ایــن فازهــا زمــان اســت. ایــن چهــار فــاز شــامل مــوارد زیرنــد:

Rescue, Optimization, Stabilization, and Deescalation/Evacuation

تقســیم بنــدی مایــع درمانــی بــه ایــن چهــار فــاز کــه بــا اســتفاده از کنــار هــم قــرار گرفتــن 

حــروف اول هــر مرحلــه بــه ROSE/ROSD Concept معــروف اســت، توســط Hoste و همکارانش 

در 014	 پیشــنهاد شــد و ایــن جــا بــه شــرح مختصــری از هــر مرحلــه می پردازیــم. 

 

 Rescue

ــت.  ــوک اس ــخیص ش ــاعت های تش ــا س ــق ی ــن دقای ــان و اولی ــه اول درم ــاز، مرحل ــن ف  ای

ــد  ــز ســریع مایعــات جهــت اصــلاح وضعیــت تهدی ــا تجوی در ایــن فــاز هــدف Resuscitation ی

کننــده حیــات و بهبــود اکسیژناســیون بافتــی اســت. بررســی وضعیــت مایعــات بــدن بــر اســاس 

ــرون ده ادراری صــورت مــی گیــرد. ایــن وضعیــت در شــرایطی  شــرح حــال، علائــم حیاتــی و ب

ــه  ــن مرحل ــده می شــود. در ای ــا دهیدراتاســیون دی ــزی شــدید ی چــون شــوک ســپتیک، خونری

ــه سیســتم های  ــازی ب ــز می شــود و نی ــاه تجوی ــی کوت ــات در زمان ــی از مایع ــل توجه حجــم قاب

مانیتورینــگ پیچیــده وجــود نــدارد. هــر چنــد بعضــی مطالعــات تجویــز مقادیــر زیــاد مایعــات در 

ایــن مرحلــه را نیــز خطــر نــاک گــزارش کــرده انــد. 

Surviving Sepsis Campaign، در ایـن  )SSC( ،	01	 بـر اسـاس گایـد لاین هـای سـال

فـاز تجویـز حداقل 30 سـی سـی مایعات وریدی بـه ازای هر کیلوگرم وزن بدن درعرض 3 سـاعت 
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توصیـه می شـود. ولـی مطالعـات اخیـر نشـان دادنـد کـه 3 سـاعت زمـان طولانـی اسـت و میزان 

مـرگ و میـر را بـالا مـی بـرد و تجویـز بولـوس مایعـات به میـزان نیم تا یـک لیتر عـرض 	1 دقیقه 

 Resuscitation End Point و تکـرار آن در صـورت نیـاز را توصیـه کـرده انـد. در مـورد ایـن کـه

چگونـه تعییـن شـود هـم اتفـاق نظـر وجـود نـدارد. در سـال 001	River ، و همـکاران بـا بـه کار 

Protocol Based Early Goal Directed Therapy نشـان دادنـد کـه اگـر هدف  )EGDT( بـردن

Mean Arterial Pressure حداقـل 		 میلی متـر  )MAP( ،1	 بیـن 8 تـا CVPدرمانـی اولیـه

جیـوه، بـرون ده ادراری حداقـل Mixed Venous Oxygen Saturation ،0.5cc/kg/h بـالای 0	% 

و میـزان لاکتـات نرمـال باشـد، میـزان مرگ و میر بـه طورقابل توجهـی کاهش می یابد. اما در سـه 

 PROCESS ، ARISE مطالعـه بـزرگ اخیـر که بـر روی تعداد زیـادی از بیماران انجام شـد، شـامل

و PROMISE علـی رغـم ایـن کـه میـزان مایعـات مصرفـی، دوز وازوپرسـورها و اینوتروپ ها در دو 

گـروه متفـاوت بـود، تفاوتی در سـرویوال بیمارانی که مایـع درمانی آن ها بر اسـاس EGDT بود و 

آن هـا کـه بـا روش هـای معمول درمان شـده بودند، دیده نشـد. به هـر حال تجویز میـزان مایعات 

بایسـتی در حـدی باشـد کـه حداقـل آسـتانه اتوریگولیتـوری ارگان هـای آسـیب پذیر مثـل مغز و 

قلـب را فراهـم کنـد. در نظـر گرفتـن فشـار متوسـط شـریانی 		 میلی متـر جیـوه بـرای قربانیان 

ترومـا یـا افـراد جـوان و 		 میلیمتـر جیـوه بـرای بیمـاران دچار سپسـیس و یـا افراد مسـن دچار 

Comorbidity هـای متعـدد مناسـب به نظر می رسـد. البته در افرادی که سـابقه فشـارخون بالا  

یـا آتـرو اسـکلروز شـدید داشـتند بهتـر اسـت  فشـار متوسـط شـریانی هـدف 80 تـا 	8 میلیمتر 

جیـوه باشـد. بـا وجـود ایـن بـر اسـاس اطلاعـات فعلـی مایـع درمانـی بیمـاران بـد حال بایسـتی 

Individualized باشـد. بـه عبـارت دیگـر نمی تـوان یـک نسـخه را بـرای همه بیماران نوشـت. 

 Optimization

ــس از تشــخیص  ــی ســاعت ها پ ــی اســت  و از نظــر زمان ــع درمان ــه دوم مای ــاز مرحل ــن ف  ای

ــظ  ــرار دارد. هــدف حف ــت Unstable ق ــوز در وضعی ــار هن ــاز بیم ــن ف ــه دارد. در ای شــوک ادام

ــود.  ــام می ش ــهFluid Challenge انج ــن مرحل ــت. در ای ــات بافت هاس ــی و حی ــوژن بافت پرفی

ــه  ــار ب ــخ بیم ــی پاس ــس از بررس ــوند و پ ــز می ش ــری تجوی ــر محدودت ــا مقادی ــات ب ــی مایع یعن

مایعــات تجویــز شــده مایعــات بیشــتر تجویــز می شــوند. توصیــه می شــود قبــل از تجویــز مایعــات 

بیمــاران در ایــن مرحلــه از نظــر Fluid Responsiveness بررســی شــوند تــا از تجویــز مایعــات 
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ــه  ــن مرحل ــر در ای ــه اگ ــرد. البت ــرار نگی ــار در خطــرOverload ق ــاب شــود و بیم ــی اجتن اضاف

ضــرورت دریافــت مایــع واضــح اســت، مثــلا بیمــار خونریــزی فعــال دارد یــا افــت فشــار بیمــار 

ــت بررســی  ــان را جه ــد زم ــد، نبای ــود می کن ــع ع ــت مای ــردن ســرعت دریاف ــد ک ــه محــض کن ب

 Fluid Responsiveness ــورد تکنیک هــای بررســی ــف کــرد. در م ــی تل ــع درمان ــه مای پاســخ ب

در قســمت های بعــدی ایــن مبحــث توضیــح داده خواهــد شــد. ولــی ایــن نکتــه مهــم بایــد در 

نظــر گرفتــه شــود کــه تمــام افــراد ســالم Fluid Responsive هســتند و یــک تســت مثبــت بــه 

 Fluid تنهایــی دلیــل بــر ضــرورت دریافــت مایعــات نیســت ولــی دربیمــاری کــه در بررســی ها

ــدی بایســتی قطــع شــوند. Responsive نیســت، مایعــات وری

 Stabilization

 ایــن فــاز از نظــر زمانــی روزهــا یــا هفته هــا پــس از وقــوع شــوک را شــامل می شــود. در ایــن 

مرحلــه بیمــار Stable اســت و نیــازی بــه تجویــز Aggressive مایعــات وجــود نــدارد و فقــط اگــر 

ــز  ــوارد تجوی ــیاری از م ــفانه در بس ــوند. متاس ــز می ش ــات Maintenance تجوی ــد مایع لازم باش

مایعــات در ایــن فــاز ادامــه پیــدا می کنــد و بیمــار دچــارVolume Overload می شــود.

 De-escalation 

ایــن مرحلــه نیــز روزهــا تــا هفته هــا پــس از شــوک را شــامل می شــود و بیمــار در دوره

ــز کــرد بلکــه مایعــات  ــد مایعــات بیشــتر تجوی ــه تنهــا نبای ــاز ن ــن ف Recovery می باشــد. در ای

ــه خــود یــک  ــه طــور خــود ب ــن زمــان ب ــدن خــارج ســاخت. اگــر در ای ــد از ب ــز بای اضافــی را نی

ــی  Negative Fluid Balance ایجــاد نشــد، بایســتی از دیورتیک هــا کمــک گرفــت. در بیماران

کــه نارســایی کلیــه دارنــد ممکــن اســت بــه دیورتیک هــا پاســخ ندهنــد و بــرای برداشــت مایعــات 

ــن Renal Replacement Therapy داشــته باشــند.  ــه اولترافیلتراســیون حی ــاز ب ــی نی اضاف

بیمـار مطـرح شـده در ابتـدای بحـث چند سـاعت اول درمـان را گذرانـده و به نظر می رسـد که 

وارد فـاز Optimization شـده اسـت. ایـن بیمار کمی بیش از 30 سـی سـی بـه ازای هر کیلو گرم 

مایعـات وریـدی کـه توصیـه ی SSC اسـت را دریافـت کرده و هنوز فشـار سیسـتولیک 80 میلیمتر 

جیـوه و فشـار متوسـط شـریانی 0	 میلی متـر جیـوه اسـت. همـان طـور کـه گفته شـد در ایـن فاز 
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هنـوز بیمـار Stable نیسـت. تجویز مایعات در این مرحله بایسـتی پـس از تخمین صحیح وضعیت 

مایعـات بـدن و بررسـی Fluid Responsiveness انجـام شـود. قبـل از ایـن کـه در ادامـه در مـورد 

روش های Estimation مایعات بدن بحث شـود بایسـتی یادآور شـد که در بیمارانی که افت فشـار 

شـدید دارند، خصوصا آن ها که دچار شـوک سـپتیک هسـتند، بایسـتی هر چه سـریع تر داروهای 

وازوپرسـور را شـروع کرد، چرا که نشـان داده شـده شـروع دیر هنگام این داروها میزان مرگ و میر 

را افزایـش می دهـد. بنابرایـن بایسـتی در ایـن مرحلـه در ایـن بیمـار، قبـل از هر چیز وازوپرسـورها 

شـروع شـوند. در شـوک سـپتیک نوراپـی نفریـن وازوپرسـور انتخابی اسـت.  در صورت عدم پاسـخ  

علـی رغـم افزایـش دوز  بایـد داروهـای دیگر مثل اپی نفرین به آن اضافه شـوند. اپـی نفرین  علاوه 

بر خاصیت وازوپرسـور، اینو تروپ  نیز می باشـد و  در این بیماران که ممکن اسـت کاردیو دپرشـن 

ناشـی از سپسـیس  را هم داشـته باشـند، داروی مناسبی است.  

Fluid Assessment ارزیابی وضعیت مایعات بدن

 تخمیــن صحیــح وضعیــت مایعــات داخــل عروقــی یکــی از پیچیــده تریــن مســائلی اســت 

ــد، وجــود دارد.  ــا بیمــاران Critically Ill ســر و کار دارن ــر ســر راه کلینیســین هایی کــه ب کــه ب

هــدف اصلــی ایــن اســت کــه عــلاوه بــر تعییــن وضعیــت مایعــات داخــل عروقــی بــه ایــن ســوال 

پاســخ داده شــود کــه آیــا تجویــز مایعــات وریــدی باعــث بهبــود وضعیــت همودینامیــک بیمــار 

ــن نشــود  ــر چنی ــه؟ چــون اگ ــا ن ــرون ده ادراری می شــود ی ــش ب ــز افزای ــی و نی ــوژن بافت و پرفی

تجویــز مایعــات بیشــتر حاصلــی جــز کاهــش ســرویوال بیمــار نــدارد. 

اولیــن ابــزاری کــه هــر پزشــکی جهــت بررســی وضعیــت مایعــات بــدن دارد، معاینــه بالینــی 

اســت. متاســفانه در بیمــاران بدحــال علائــم بالینــی Sensitivity و Specificity کافــی جهــت 

بررســی حجــم مایعــات داخــل عروقــی را ندارنــد. 

بــه عنــوان مثــال تاکیــکاردی در بیمــار مطــرح شــده در ابتــدای بحــث، می توانــد بــه علــت 

تــب، سپســیس و تحریــک سیســتم ســمپاتیک باشــد تــا کاهــش حجــم داخــل عروقــی. از طرفــی 

ــده باشــد چــون ممکــن اســت ادم و کاهــش حجــم  ــراه کنن ــد گم ــز می توان ــار نی ــن بیم ادم ای

مایعــات داخــل عروقــی در یــک بیمــار Critically Ill بــه طــور همزمــان وجــود داشــته باشــند. 

ســابقه COPD و تشــدید نارســایی قلــب راســت، کاهــش درنــاژ لنفــاوی بــه علــت عــدم فعالیــت 

ــیس،  ــل سپس ــه دلی ــی ب ــوم عروق ــق اندوتلی ــات از طری ــت مایع ــی، نش ــدام تحتان ــی ان عضلان
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کاهــش فشــار انکوتیــک ناشــی از دریافــت مایعــات وریــدی و احتبــاس ســدیم از کلیــه بــه علــت 

کاهــش پرفیــون کلیــه و یــا قــرار گرفتــن تحــت مکانیــکال ونتیلاتــور همگــی می تواننــد عامــل 

ادم ایــن بیمــار و بیمــاران مشــابه باشــند. ایــن در حالــی اســت کــه ممکــن اســت حجــم مایعــات 

داخــل عروقــی ایــن بیمــار کافــی نبــوده و یــا بــه علــت Vasodilation ناشــی از سپســیس هنــوز 

احتمــال افزایــش بــرون ده قلــب بــه دنبــال تجویــز مایعــات وجــود داشــته باشــد. 

در بیمــاران بدحــال و خصوصــا بیمــاران دچــار سپســیس، نشــت مایعــات داخــل عروقــی بــه 

فضاهــای بینابینــی می توانــد بــه دلیــل تخریــب و Desquamation لایــه گلیکوکالیکــس ایجــاد 

شــده باشــد. ایــن لایــه کــه ســطح اندوتیلــوم عــروق را پوشــانده عــلاوه برحفــظ تمامیــت جــدار 

عــروق و ممانعــت از نشــت مایعــات، باعــث جلوگیــری از تجمــع پلاکتهــا و گلبولهــای ســفید بــه 

ــه  ــه خــود ب ــا ک ــک پپتیده ــروق می شــود. ناتریورتی ــوم ع ــا ســلول های اندوتلی ــال تمــاس ب دنب

ــه صدمــه زده و نشــت  ــه ایــن لای ــز می تواننــد ب علــت Volume Overload ترشــح می شــوند نی

مایعــات از جــدار عــروق و ادم را تشــدید کننــد. 

در بیمــاران بــد حــال یافته هــای پاراکلینیــک مثــل درصــد اشــباع اکســیژن خــون وریــدی، 

ناتریورتیــک پپتیدهــا، لاکتــات خــون و یــا Chest X ray نیــز Specificity وSensitivity کافــی 

از نظــر پیــش گویــی احتمــال پاســخ دهــی بیمــار بــه تجویــز مایعــات وریــدی ندارنــد. بنابرایــن 

لاکتــات بــالای ایــن بیمــار هــم نمی توانــد راهنمــای قــوی باشــد. 

بررسی Fluid Responsiveness با روش های استاتیک:

ــه طــور شــایع جهــت بررســی وضعیــت مایعــات  ــن پارامترهــای اســتاتیک کــه ب یکــی از ای

ــا  ــزی ی ــد مرک ــار وری ــد، فش ــی باش ــود قلب ــی از پرل ــد بازتاب ــود و می توان ــتفاده می ش ــدن اس ب

CVP اســت. در منحنــی فرانــک اســتارلینگ تــا قبــل از رســیدن بــه پلاتــوی منحنــی بــا افزایــش 

ــرون ده  ــه ب ــا ک ــد. از آن ج ــش می یاب Stroke Volume افزای )SV( ــا ــه ای ی ــم ضرب ــود حج پرل

ــد  ــب اســت، افزایــشSV می توان ــان قل ــداد ضرب ــه ای در تع ــی حاصــل ضــرب حجــم ضرب قلب

ــد،  ــهA باش ــار در نقط ــر بیم ــودار زی ــردر نم ــود. اگ ــه ش ــرون ده در نظرگرفت ــش ب ــادل افزای مع

ــه نقطــه  ــا افزایــش پرلــود می توانــد باعــث جابجایــی مثــلا رســیدن ب ــز مایعــات وریــدی ب تجوی

ــک  ــی فران ــوی منحن ــدا در قســمت پلات ــار در ابت ــر بیم ــی اگ ــش دهــد ول B شــده وSV را افزای

ــد.  ــی نمی کن ــرون ده قلب ــود ب ــه بهب ــات کمکــی ب ــش بیشــتر مایع اســتارلینگ باشــد، افزای
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 بنابـر ایـن بیمـاری کـه در نقطـه A قـرار دارد، Fluid Responsive اسـت و بیمـاری کـه در 

ابتـدا در نقطـه B قـرار دارد Fluid Responsive نیسـت. امـا اشـکال در آن جاسـت کـه بیمـاران 

بـا CVP مشـابه می تواننـد در قسـمت های مختلـف ایـن منحنی قرار بگیرنـد. نتایج یـک متاآنالیز 

نشـان داد کـهCVP فقـط در 		% مـوارد می توانـد Fluid Responsiveness را پیـش گویی کند. 

در واقـع CVP بـه فاکتورهـای مختلـف از جملـه حجـم مایعـات داخـل عروقـی، کمپلیانـس قلـب 

راسـت، تونـوس وریدهـای محیطـی و Posture بیمـار بسـتگی دارد. ضمنـا CVP در بیماری های 

عـروق ریـوی، بیمـاری بطن راسـت، آسـیت Tense، نارسـایی ایزوله قلـب چپ و بیمارهـای دریچه 

ای قلـب قابـل اعتمـاد نیسـت. جالـب اسـت کـه CVP ممکـن اسـت حتـی پـس از اسـتفاده از 

مایعـات بـه دلیل حـذف Vasoconstriction جبرانی ناشـل از تحریک سـمپاتیک افت کند. بنابر 

ایـن ممکـن اسـت بیمـار CVP پایین داشـته باشـد و به مایعات پاسـخ ندهد یا برعکـس CVP بالا 

داشـته و بـه مایعـات وریـدی پاسـخ بدهـد. میـزان CVP فقـط در مواردی که بسـیار پایین باشـد، 

می توانـد پیـش بینـی کننـده خوبـی جهت احتمال پاسـخ دهـی به تجویـز مایعات وریدی باشـد. 

مطالعـات انجـام شـده ارزش تشـخیصی قابـل توجهـی را بـرای دیگـر پارامترهـای اسـتاتیک مثل 

Pulmonary Capillary Wedge Pressure ،Right Ventricular End Diastolic Volume یـا 

Left Ventricular End DiastolicVolume نشـان نداده انـد. 

بنابرایــنCVP بــالای بیمــار مطــرح شــده نیــز نمی توانــد نشــان دهنــده عــدم پاســخ بیمــار 

بــه مایعــات وریــدی باشــد. بنابرایــن پاســخ ســوال مطــرح شــده ایــن اســت کــه اطلاعــات داده 

شــده در مــورد تصمیم گیــری از نظــر ضــرورت تجویــز مایعــات وریــدی کافــی نیســت و بهتراســت 

ایــن بیمــار از نظــر Fluid Responsiveness بــا تســت های دینامیــک ارزیابــی شــود.



121 فصل سوم: مشاوره های نفرولوژی در بخش مراقبت های ویژه 

بررسی Fluid Responsiveness با روش های دینامیک:

جهـت بررسـی Fluid Responsiveness می تـوان از روش هایـی اسـتفاده کـرد کـه باعـث 

 Fluid Challenge Test افزایـش پرلـود می شـوند )ماننـد تجویـز میـزان کـم مایعـات وریـدی در

Passive Leg Raising. پـس از آن بـا بررسـی تغییـراتSV یا  )PLR( در مانـور Posture و تغییـر

Stroke Volume Variation بـه ایـن نکتـه پـی بـرد کـه بیمـار در کـدام قسـمت منحنی  )SVV(

فرانـک اسـتارلینگ قـرار گرفتـه اسـت. اگـر افزایـش پرلـود باعـث افزایـشSV بـه میـزان حداقـل 

10% شـود، بیمـار در شـیب بـالارو منحنـی اسـت و Fluid Responsive محسـوب می شـود و به 

ایـن بیمـار می تـوان مایعـات بیشـتر تجویـز کـرد. در غیر این صـورت بیمـار در پلاتـو منحنی قرار 

دارد و تجویـز بیشـتر مایعـات مضر اسـت. 

3 یا 0		 تا 00	 سی سی مایعات وریدی به صورت  cc/kg میزان Fluid Challenge Test در

بولوس تجویز می شود و افزایش SV به میزان 10 تا 	1 درصد، 10 تا 	1 دقیقه بعد از تزریق به 

عنوان پاسخ مثبت در نظر گرفته می شود. در Mini Fluid Challenge Test میزان 100 سی سی 

مایع عرض یک دقیقه تجویز می شود و ارزش معادل Fluid Challenge Test دارد. 

PLR یـک تسـت سـریع، بـی خطـر و سـاده بـا دقـت تشـخیصی بالاسـت. بـرای انجـام ایـن 

تسـت در حالـی کـه بیمـار در وضعیـت نیمـه نشسـته اسـت انـدام تحتانـی 	4 درجـه بـالا آورده 

شـده و بـالا تنـه بیمـار بـه وضعیـت افقـی بر می گـردد. ایـن تغییـر وضعیت معـادل انتقـال 300 

سـی سـی خـون از انـدام تحتانـی و شـکم بـه قلـب اسـت. اگـر ایـن مانـور حداقـل 10% افزایش 

در SV ایجـاد کنـد، نشـانه Fluid Responsive بـودن بیماراسـت. حداکثـر ایـن اثـر یـک دقیقه 

بعـد از انجـام مانـور دیـده می شـود. بـر خـلاف تصـور معمـول تغییـر فشـار خـون علامـت قابـل 

اعتمادی جهت بررسـی Fluid Responsiveness نیسـت. چون افزایش فشـارخون ممکن اسـت 

بـدون افزایـش SV اتفـاق بیفتـد. دلیـل ایـن امـر می توانـد به علت اثـر تغییـر Posture روی فشـار 

خـون باشـد. تسـتPLR می توانـد در افـراد بـا تنفـس خـود بـه خـودی، بیمـاران تحـت مکانیـکال 

6 دارنـد و در  cc/kg از ونتیلاسـیون، افـراد دچارآریتمـی، بیمارانـی کـه Tidal Volume کمتـر 

مبتلایـان بـه ARDS اسـتفاده شـود. ایـن تسـت در کسـانی کـه افزایـش فشـار داخـل شـکمی 
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دارنـد ارزش تشـخیصی بالایـی نـدارد، چرا که فشـار شـکمی بـالا می توانـد مانع انتقـال خون از 

اندام هـا بـه قلـب شـود و در کسـانی کـه ICP بـالا دارنـد خطـر نـاک اسـت. 

 Heart Lung Interaction هســتند،  ونتیلاســیون  مکانیــکال  تحــت  کــه  بیمارانــی  در 

موقعیتــی فراهــم مــی آورد کــه بتــوان Fluid Responsiveness را در بیمــار بررســی کــرد. در طی 

ــازدم  یــک تنفــس معمولــی بازگشــت وریــدی قلــب راســت در طــی دم افزایــش و در انتهــای ب

ــکال ونتیلاســیون هســتند  ــه تحــت مکانی ــاری ک ــرات در بیم ــن تغیی ــی ای ــد ول کاهــش می یاب

برعکــس می شــوند. ایــن بدیــن معنــی اســت کــه در طــی دم بــه علــت فشــار مثبــت ونتیلاتــور

Preload بطــن راســت کــم  و Afterload آن زیــاد مــی شــود و ایــن باعــث کاهــش بــرون ده قلــب  

راســت مــی شــود و بــه دلیــل زمانــی کــه طــول می کشــد کــه خــون بســتر عروقــی ریــه را طــی 

کنــد، ایــن کاهــش بــرون ده قلــب راســت کــه در زمــان دم اتفــاق می افتــد چنــد ضربــان دیرتــر 

بــه صــورت کاهــش SV قلــب چــپ ظاهــر می شــود کــه زمــان آن بــازدم اســت. بنابرایــن در بــازدم 

بــرون ده قلــب کاهــش می یابــد. اگــر بــرون ده قلبــی بیمــار وابســته بــه پرلــود باشــد، تغییــرات

Stroke Volume Variation بــالای 10% نشــانه  )SVV( بــا دم و بــازدم تشــدید می شــود و SV

Fluid Responsive بــودن بیمــار اســت. 

از آن جایـی کـه فشـار نبـض نیـز بسـتگی بـه SV دارد، در بیمـاری کـه زیـر ونتیلاتـور اسـت، 

Pulse Pressure Variation نیـز می توانـد به  )PPV( تغییـرات فشـار نبـض حیـن دم و بـازدم یـا

جـایSSV اسـتفاده شـود. مطالعـات نشـان داده انـد کـه PPV بـالای Sensitivity،%13 حـدود 

94% و Specificity حـدود 	9% در تشـخیص Fluid Responsiveness دارنـد. هـر چنـد کـه 

ایـن روش محدودیت هـای خـاص خـود را دارد. بیمـار بایـد حتمـا تحـت مکانیـکال ونتیلاسـیون 

8 باشـد تـا تاثیر  cc/kg حداقـل Tidal Volume باشـد، تنفـس خـود بـه خـودی نداشـته باشـد و

فشـار مثبـت ونتیلاتـور بـر روی تغییرات SV مشـخص شـود. وجود آریتمـی نیز باعـث اختلال در

Cardiopulmonary Interaction می شـود و ارزش ایـن تسـت را کـم می کنـد. 

تغییــر بیــش از 18% در قطــر IVC بیــن دم و بــازدم در بیمــار تحــت مکانیــکال ونتیلاســیون 

نیــز Sensitivity و Specificity حــدود 90% در تشــخیص Fluid Responsiveness دارد. 

اســت  دیگــری  دینامیــک  تســت های  از   End Expiratory Occlusive Pressure )EEO(
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کــه درآن دســتگاه ونتیلاتــور در انتهــای بــازدم بــه انــدازه ی 	1 ثانیــه متوقــف می شــود. 

 Fluid توقــف ونتیلاتــور بــا برداشــت فشــار مثبــت باعــث افزایــش بازگشــت وریــدی شــده مثــل

Loading عمــل می کنــد و بــا ایــن روش می تــوان Fluid Responsiveness را حتــی در 

بیمــاران دارای آریتمــی یــا تنفــس خــود بــه خــودی بررســی کــرد. اگــر SV، 	1 ثانیــه پــس از 

ــز مایعــات پاســخ دهــد.  ــه تجوی ــد ب ــد بیمــار می توان ــزان 	% افزایــش یاب ــه می EEO ب

 

 Pulse Counter Analysis دارد.  وجــود   SVاندازه گیــری جهــت  مختلفــی  روش هــای 

ــمت  ــی قس ــر منحن ــطح زی ــری س ــا اندازه گی ــتن Arterial Line  دارد و ب ــه گذاش ــاز ب ــه نی ک

سیســتولیک Pulse Pressure Curve می تــوان بــه طــور غیرمســتقیم SV را اندازه گیــری کــرد. 

ــه  ــت ک ــریSV اس ــی در اندازه گی Transpulmonary Therodilution Technique روش دقیق

 Subaortic Blood Velocity ــری ــا CV Line دارد. اندازه گی ــز ی ــوان گن ــتن س ــه گذاش ــاز ب نی

ــورت و  ــان خــون آئ ــن جری ــر در تعیی ــال داپل ــی، اســتفاده از ازوفاژی ــو کاردیوگراف ــا کمــک اک ب

ــورت از روش هــای  ــالا روی آئ ــوی شــاخه ب ــن فل ــر سوپرا اســترنال جهــت تعیی اســتفاده از داپل

ــن مســئله کــه اســتفاده از روش هــای دینامیــک  ــد ای ــری SV هســتند. هــر چن دیگــر اندازه گی

ســنجش Fluid Responsiveness تــا چــه حــد می توانــد باعــث بهبــود Outcome شــود هنــوز 

نامشــخص اســت. 

ــه در حــال حاضــر بررســی های اســتاتیک در  ــر، نشــان داده ک ــی اخی ــن الملل ــه بی مطالع

ــود. ــام می ش ــال انج ــد ح ــاران ب ــک در 		% بیم ــی های دینامی 	3% و بررس

ســوال دوم در مــورد بیمــار مطــرح شــده ایــن اســت کــه اگــر امــکان انجــام تســت های

Advanced دینامیــک در بررســی Fluid Responsiveness ایــن بیمــار وجــود داشــته 

باشــد کــدام تســت ارزش تشــخیصی بیشــتری دارد؟ 

بـا توجـه بـه مـد SIMV و احتمال داشـتن تنفس خود به خـودی بیمار و نیز داشـتن آریتمی، 

تسـت های SVV و PPV در ایـن بیمـار ارزشـی ندارنـد. آریتمـی مانعـی جهـت اسـتفاده از تسـت 

تغییـر قطـر IVC حیـن دم و بـازدم نیسـت ولـی وجـود تنفـس خـود به خـودی بیمار ارزش تسـت 

را کـم می کنـد. امـا Fluid Challenge Test ،PLR و EEO از تسـت هایی هسـتند کـه در ایـن 

مرحلـه جهـت بررسـی Fluid Responsiveness در بیمـار فـوق می تـوان از آن هـا اسـتفاده کرد. 
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در بعضــی مراکــز امــکان بررســی Fluid Responsiveness بــه صــورت Advanced بــه 

دلایــل مختلــف مثــل عــدم امــکان مانیتورینــگ Stroke Volume بــه صــورت Real Time وجــود 

نــدارد. در ایــن گونــه مــوارد 0		 ســی ســی محلــول کلوئیــد یــا کریســتالوئید عــرض10 دقیقــه 

 Mental آن بــا بهبــود ضربــان قلــب، فشــار خــون، بــرون ده ادراری، و Efficacy تجویزمی شــود و

ــی بررســی  ــن فشــا ر داخــل عروق ــالا رفت ــا ب ــوی ی ــش ادم ری ــا پیدای ــز Safety آن ب Status و نی

می شــود. 

ــن پروســه تکــرار می شــود ولــی  ــد، ای ــه نظــر می رســد پاســخ داده ان ــی کــه ب ــرای بیماران ب

اگــر بیمــار پاســخ نــداد یــا علائــم نگــران کننــده وضعیــت Safety پیــدا شــد، تجویــز مایــع قطــع 

شــده و جهــت کنتــرل وضعیــت همودینامیــک از روش هــای دیگــر مثــل اســتفاده از داروهــای 

وازوپرســور اســتفاده می شــود.

ســوال آخــر کــه در ادامــه ی ایــن مبحــث ســعی می شــود بــه آن پاســخ داده شــود ایــن 

اســت کــه چــه نــوع مایعــی بــرای درمــان ایــن بیمــار مناســب اســت و آیــا رینگــر لاکتــات 

بــه کار بــرده شــده در فــاز Resuscitation ایــن بیمــار انتخــاب مناســبی بــوده اســت؟

محلول های کریستالوئید:

ــه  ــور ک ــدت دارد. همانط ــی م ــابقه طولان ــوک س ــان ش ــالین در درم ــال س ــتفاده از نرم اس

می دانیــم غلظــت ســدیم و کلــر نرمــال ســالین هــر کــدام 4	1 میلــی اکــی والان در لیتراســت. 

هــر چنــد ســدیم ایــن ســرم کمــی بیشــتر از پلاســما اســت ولــی علــت ایــن تفــاوت ایــن اســت 

کــه بــا حــذف پارتیکل هــای جامــد شــامل لیپید هــا و پروتئین هــا، ســدیم در بخــش مایــع 

پلاســما 4	1 میلــی اکــی والان در لیتــر اســت. مشــکل اصلــی در ایــن ســرم کلــر آن اســت، چــرا 

 Strong 10 میلــی اکــی والان در لیتــر اســت. ســدیم فــراوان تریــن	9 تــا 	کــه کلــر پلاســما 

Cation و کلــر فــراوان تریــن Strong Anion پلاســما اســت. جهــت حفــظ الکترو نوترالیتــی در 

بــدن مــا ایــن فاصلــه عمدتــا بــا Weak Anions پــر شــده اســت و آنیــون ضعیــف اصلــی در بــدن 

مــا بــی کربنــات اســت. هــر چقــدر میــزان کاتیون هــای قــوی از آنیون هــای قــوی در محلولــی 

بیشــتر باشــد آن محلــول قلیایــی تــر اســت. بــه همیــن دلیــل اســت کــه PH خــون مــا 	3.	 تــا 

ــه PH خنثــی در طبیعــت کــه 	 اســت خــون مــا یــک محیــط قلیایــی  	4.	 اســت و نســبت ب
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محســوب می شــود. PH نرمــال ســالین کــه غلظــت ســدیم و کلــر آن مســاوی اســت 	.	 اســت. 

بنابرایــن نرمــال ســالین یــک محلــول اســیدی اســت و تجویــز مقادیــر زیــاد آن باعــث اســیدوز 

می شــود. اشــکال دیگــر ایــن ســرم ایــن اســت کــه فاقــد یون هــای اصلــی دیگــر ماننــد کلســیم، 

پتاســیم و منیزیــوم اســت. بــه همیــن دلیــل نرمــال ســالین نــام مناســبی بــرای ایــن ســرم بــه 

ــر  ــز اگــزوژن کل ــد کــه تجوی ــف نشــان داده ان ــن مطالعــات مختل نظــر نمی رســد. گذشــته از ای

ــش  ــه، AKI ، اختــلال عملکــرد سیســتم گوارشــی و افزای ــاض عــروق کلی ــد باعــث انقب می توان

ترشــح ســیتوکین ها شــود. 

ــباهت  ــد Ringer Lactate و Plasma Lyte ش ــای Balanced Crystalloids مانن محلول ه

ــر و  ــن ت ــه پایی ــل توج ــور قاب ــه ط ــر ب ــرم ها کل ــن س ــر دو ای ــد. در ه ــما دارن ــه پلاس ــتری ب بیش

ســدیم اندکــی کمتــر از نرمــال ســالین اســت. تفاضــل فاصلــه ســدیم و کلــر در رینگــر لاکتــات 

بــا لاکتــات و در پلاســمالیت بــا گلوکونــات و اســتات پــر شــده اســت. ضمنــا در رینگــر لاکتــات،  

ــا مشــابه پلاســما  ــی تقریب ــوم در غلظت پتاســیم و کلســیم و در پلاســما لیــت، پتاســیم  و منیزی

وجــود دارنــد. 

ــی را بیــن انســیدانس  ــال تصادفــی Blinded اســت کــه تفاوت مطالعــه ی SPILIT یــک تری

AKI، نیــاز بــه RRT و مــرگ و میــر بیــن بیمارانــی کــه نرمــال ســالین و کریســتالوئیدهای

Balanced دریافــت کــرده انــد، نشــان نــداده اســت. هــر چند کــه در ایــن مطالعه شــدت بیماری 

چنــدان بــالا نبــوده و بیشــتر بیمــاران مــوارد جراحی هــای الکتیــو بودنــد کــه کوموربیدیته هــای 

قابــل توجهــی نداشــتند. در ایــن مطالعــه حجــم ســرم بــه کار بــرده شــده کــم و زیــر 	 لیتــر بــوده 

کــه همــه این هــا ارزش ایــن مطالعــه را در مــورد مقایســه اســتفاده از ایــن ســرم ها در بیمــاران 

Critically Ill پاییــن می آورنــد. امــا دو مطالعــه وســیعی کــه اخیــرا انجــام شــده انــد و در ســال 

018	 انتشــار یافتنــد، شــامل SMART و SALT ED افزایــش نیــاز بــه RRT و اختــلال عملکــرد 

کلیــوی را در اســتفاده از ســالین بــه جــای Balanced Crystalloids نشــان داده انــد.

بـا وجـود نـکات بـالا تا زمانی که اطلاعات جامـع تری در مورد تفاوت اسـتفاده از محلول های 

 Unstable و سـالین 0.9% به دسـت آید، در درمان بیمارانی که از نظر همودینامیک Balanced
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هسـتند، خصوصـا در مـورد بیماران مبتلا به سپسـیس که احتمال اسـیدوز در مورد آن ها بیشـتر 

اسـت، اسـتفاده ازBalanced کریسـتالوئید ها بـه سـالین 0.9% ارجـح اسـت. البتـه محلول های 

Balanced کرسـتالوئیدها هـم عـوارض خـاص خـود را دارنـد. مثـلا رینگـر لاکتـات کـه اندکـی 

هایپوتـون اسـت و در بیمـاران بـا مشـکلات نورولوژیـک نبایـد اسـتفاده شـود. از لحـاظ تئـوری 

اسـتات موجود در پلاسـما لیت پتانسـیل ساپرشـن میوکارد را دارد. مصرف رینگر لاکتات ممکن 

اسـت سـطح لاکتـات خـون را بـالا ببـرد ولـی ایـن کـه ایـن امر اثـرات سـوئی داشـته باشـد ثابت 

نشـده چـون لاکتـات رینگـر لاکتات، سـدیم لاکتات نه لاکتیک اسـید اسـت.

محلول های کلوئیدی:

ــل  ــامل هیدروکســی اتی ــد و ش ــده ان ــاخته ش ــا س ــدی از ماکروملکول ه ــای کلوئی محلول ه

اســتارچ یــا HES، ژلاتیــن، دکســتران یــا آلبومیــن هســتند. دلیــل تمایــل بــه اســتفاده از ایــن 

ــما  ــتالوئیدها در پلاس ــر خــلاف کریس ــالا ب ــی ب ــل وزن ملکول ــه دلی ــه ب ــود ک ــن ب ــا ای محلول ه

ــر  ــد. ه ــلاح می کنن ــاران را اص ــک بیم ــکلات همودینامی ــتری مش ــرعت بیش ــا س ــد و ب می مانن

چنــد کــه مطالعــات اخیــر نشــان داده کــه در بیمــاران بدحــال نســبت مقــدار محلــول داخــل 

ــار  ــر از انتظ ــیار کمت ــه بس ــت ک ــه 	.1 اس ــده 1 ب ــز ش ــول تجوی ــه کل محل ــبت ب ــی نس عروق

اســت. دلیــل احتمالــی ایــن امــر نشــت ایــن محلول هــا بــه فضــای بینابینــی بــه دلیــل آســیب 

ــداری از آن هــا کــه  ــا کریســتالوئیدها مق ــی در هــر صــورت، در مقایســه ب ــال اســت. ول اندوتلی

ــل توجهــی بیشــتر اســت.  ــه طــور قاب ــد ب ــروق می مان داخــل ع

تعـدادی RCT وجـود دارنـد که نشـان داده اند کـه مصرف HES می تواند بـا افزایش احتمال 

AKI و نیـاز بـه RRT در بیمـاران Critically Ill و خصوصـا بیمـاران مبتـلا بـه سپیسـس همـراه 

 The European ،	013 ایـن محلول هـا، از سـال Safety باشـد. بـه دلیـل نگرانی هـا در مـورد

Medicine Agency توصیـه کـرد کـه HES نبایـد در بیمـاران بدحـال مصرف شـوند. 

ــی داخــل  ــع جایگزین ــوان مای ــه عن ــه ب ــی اســت ک ــدی طبیع ــول کلوئی ــا محل ــن تنه آلبومی

وریــدی می توانــد اســتفاده شــود. آلبومیــن مــاده اصلــی تعییــن کننــده فشــار انکوتیــک 

ــث  ــد باع ــن می توان ــه آلبومی ــف نشــان داده ک ــات مختل ــن مطالع ــر ای ــلاوه ب پلاســما اســت. ع

ایمونومدولیتــوری و  آنتــی اکســیدان،  نیــز خــواص  Stabilization گلیکوکالیکــس شــود و 
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اینوتــروپ مثبــت دارد. در گذشــته تصــور می شــد کــه مصــرف آلبومیــن می توانــد مــرگ و میــر 

بیمــاران را بــالا ببــرد ولــی مطالعــه مولتــی ســنتر SAFE در ســال 004	 نشــان داد کــه هیــچ 

ــا  تفاوتــی در میــزان مــرگ و میــر بیمارانــی کــه بــه عنــوان درمــان جایگرینــی حجــم پلاســما ب

آلبومیــن یــا ســالین درمــان شــده بودنــد وجــود نداشــت. هــر چنــد کــه ایــن مقالــه بــه دلایــل 

مختلــف مــورد نقــد قــرار گرفتــه اســت از جملــه ایــن کــه در ایــن مطالعــه هیپوولمــی بــه درســتی 

 ALBIOS تعریــف نشــده بــود و میــزان مایعــات دریافتــی از قبــل تعییــن نشــده بــود. در تریــال

نیــز تجویــز آلبومیــن و کریســتالوئیدها هیــچ تفاوتــی درOutcome را نشــان ندادنــد. هــر چنــد 

کــه در یــک زیــر گــروه بیمــاران کــه دچــار سپســیس و ســپتیک شــوک بودنــد، بیمــاران مبتــلا 

بــه ســپتیک شــوک کــه آلبومیــن دریافــت کــرده بودنــد ســرویوال 90 روزه بهتــری داشــتند. البتــه 

ــه نمی شــود. ــالا توصی ــا ICP ب ــد در نظــر داشــت کــه مصــرف آلبومیــن در بیمــاران ب بای

در مجمــوع بــا توجــه بــه اطلاعــات موجــود هنــوز مشــخص نیســت کــه آیــا مصــرف آلبومیــن 

بــه عنــوان محلــول Volume Expander می توانــد باعــث کاهــش مــرگ و میــر و عــوارض کلیــوی 

شــود یــا نــه. بنابرایــن بــه علــت قیمــت بــالای ایــن محلــول انتخــاب اول نیســت. مگــر آن کــه 

اندیکاســیون خاصــی بــرای آن وجــود داشــته باشــد. اطلاعــات موجــود در مــورد مصــرف ژلاتیــن 

و دکســتران هــم محــدود هســتند. در اســتفاده از محلول هــای وریــدی بایــد بــه آن هــا بــه چشــم 

دارو نــگاه کــرد. در حــال حاضــر هیــچ محلــول ایــده آلــی وجــود نــدارد و هــر محلــول عــوارض 

 Balanced Crystalloids کریســتالوئیدها وخصوصــا  هنــوز  ولــی  دارد.  را  خــاص خــودش 

انتخــاب اول هســتند ولــی تجویــز هــر محلــول بایســتی بــر اســاس شــرایط باشــد و فاکتورهــای 

مختلــف مثــل وضعیــت همودینامیــک بیمــار، بیمــاری زمینــه ای، کوموربیدیتی هــا و اطلاعــات 

آزمایشــگاهی در مــورد تجویــز ایــن محلول هــا در نظــر گرفتــه شــود. 

ــک  ــوان ی ــه عن ــث ب ــن بح ــده در ای ــرح ش ــار مط ــه بیم ــات ب ــر لاکت ــز رینگ ــن تجوی بنابرای

Balanced Crystalloid انتخــاب مناســبی بــه نظــر می رســد. اگــر اختــلال همودینامیــک 

بیمــار بــه تجویــز کریســتالوئیدها، داروهــای وازواکتیــو و یــا اینوتــروپ پاســخ نــداد، اســتفاده از 

ــه  ــا توجــه ب ــان محلول هــای کلوئیــدی HES ب ــوان در نظــر داشــت. از می آلبومیــن را هــم می ت

ــود. ــه نمی ش ــی توصی ــوارض احتمال ع
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درمان های جایگزین در بیماران مبتلا به نارسایی حاد کلیه در شرایط بحرانی
)چه وقت؛ چطور؛ و چه روش جایگزینی(

Renal Replacement Therapy in Critically Ill Patients
(When, How and Which Modality)

دکتر مسعود خسروی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی گیلان

مقدمه

نارســائی حــاد کلیــه )Acute Kidney Injury, AKI( یــک اتفــاق شــایع در بخش هــای 

مراقبــت ویــژه می باشــد. نارســایی حــاد کلیــه بــا افزایــش مــرگ و میــر و اقامــت طولانــی تــر در 

بخش هــای مراقبــت ویــژه )ICU( بیمارســتان تــوام اســت. جدیدتریــن تقســیم بنــدی نارســایی 

حــاد کلیــه کــه توســط )Kidney Disease in Global Outcomes, KDIGO( در ســال 	01	 

ــرد. در  ــرار می گی ــتفاده ق ــورد اس ــده م ــاپ ش ــالات چ ــر مق ــط اکث ــت، توس ــده اس ــته ش نوش

ــرار  ــع ادرار تحــت بررســی ق ــزان دف ــن ســرم و می ــه کراتینی ــرات روزان ــدی تغیی ــن تقســیم بن ای

 )Renal Replacement Therapy, RRT( ــه ــی کلی ــرد. اســتفاده از درمان هــای جایگزین می گی

بــه نوعــی جــزء اقدامــات حمایتــی بــرای نارســایی حــاد کلیــه و درگیــری توامــان چندیــن ارگان 

)Multiorgan Failure, MOF( بــه حســاب می آیــد. 

برای شروع بحث به معرفی یک بیمار می پردازیم:

مــردی 		 ســاله بــا ســابقه هیپرتانســیون و هیپرلیپیدمــی متعاقــب لاپراتومــی بــا تشــخیص 

وجــود چــرک در حفــره شــکم ناشــی از پرفوراســیون روده درهنــگام عمــل دچــار ایســت قلبــی 

ــژه  ــت وی ــش مراقب ــار در بخ ــود. بیم ــرار می ش ــب برق ــرد قل ــا کارک ــام احی ــا انج ــه ب ــردد ک میگ

ــیم  ــد و پتاس ــرم درص ــن 	 میلی گ ــار کراتینی ــار دچ ــل، بیم ــد از عم ــردد. روز بع ــتری می گ بس

ســرم 4 میلــی اکــی والان دارد در حالــی کــه قبــلا کراتینیــن وی 1 میلی گــرم درصــد بــوده اســت 
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ــار  ــدارد و فش ــس و ادم ن ــی نف ــوب اســت. تنگ ــی خ ــال عموم ــود. ح ــک می ش ــز اولیگوری و نی

ــد، ادرار  ــز فورزمای ــا تجوی ــب نداشــته و هوشــیار اســت. ب ــوه اســت. ت ــر جی خــون 110 میلیمت

برقــرار نمی شــود. جــراح بــرای وی CVP Line گذاشــته کــه میــزان آن 	 میلیمتــر جیــوه اســت. 

اکنون سوالات زیر برای بیمار مطرح است: 

آیا دیالیز برای بیمار شروع شود یا هنوز صبر نماییم؟	 

چه نوع تکنیک دیالیزی برای او انتخاب نماییم؟ 	 

در صورت انتخاب نوع دیالیز، چه شدتی )دوز( برای دیالیزدر نظر بگیریم؟ 	 

اگر دیالیز را زودتر شروع کنیم، روی میزان مرگ او درآینده تاثیری خواهد داشت؟ 	 

با مطالعه این مقاله پاسخ سوالات شما داده می شود.

زمان شروع درمان جایگزینی

شــروع درمانهــای جایگزیــن در بیمــاران نارســائی حــاد کلیــه کــه در بخشــهای مراقبــت ویــژه 

ــن درمان هــا در  ــرای شــروع ای ــق و ســنتی ب ــاب اندیکاســیون های مطل بســتری هســتند در غی

نارســایی حــاد کلیــه بســیار بحــث برانگیــز اســت. 

شــروع درمان هــای جایگزیــن نارســائی حــاد کلیــه در بخشــهای مراقبــت ویــژه بطــور 

قــراردادی در جــدول 1 نشــان داده شــده انــد.

هرچنـد کـه امـروزه بـر اسـاس شـواهد آزمایشـگاهی )اوره و کراتینیـن( و بالینـی )اولیگـوری و 

ادم( تمایـل بـه اسـتفاده از دیالیـز زودهنگام قبل از رسـیدن بـه اندیکاسـیون های مطلق در بین 

پزشـکان وجـود دارد تـا بدیـن وسـیله میـزان مـرگ را در بیـن بیمـاران کاهـش دهنـد. بـه همین 

جهت مشـکل از اینجا شـروع می شـود که همیشـه بیمار اندیکاسـیون های که در جدول شـماره 

1 به آن اشـاره شـده اسـت را ندارد و فقط ممکن اسـت دچار افزایش کراتینین سـرم و یا کاهش 

دفـع ادرار باشـد و در اینجـا اسـت کـه موضوع شـروع درمـان جایگزینـی بحث برانگیـز می گردد. 

لـذا چندیـن مطالعـه جهـت روشـن شـدن مطلب ذکـر می گردد: 
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مطالعـه ELAIN کـه در سـال 	01	 بـه چـاپ رسـید شـامل گروهـی از بیمارانـی بودنـد 

کـه بعـد از عمـل جراحـی در ICU بسـتری شـده و دچـار نارسـایی حـاد کلیـه شـده بودنـد. در 

ایـن بیمـاران میـزان )Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, NGAL( بیشـتر از 

0	1 نانوگـرم در سـی سـی بـود. بیمـاران ایـن مطالعـه بـر اسـاس بیماری هایی که قبـل از عمل 

 Sequential Organ Failure Assessment,( داشـتند و وضعیت قلبی بیمار در زمان بسـتری و

SOFA Score( بـه دو گـروه برای شـروع درمان های جایگزین نارسـایی حاد کلیه تقسـیم شـدند. 

یـک گـروه را کـه درمـان جایگزیـن در آن هـا در ظـرف 8 سـاعت بعـد از تشـخیص نارسـایی حـاد 

کلیه مرحله 	شـروع شـده بود، به نام درمان زودرس )Early Initiation( نامیده شـده و گروهی 

کـه درمـان جایگزینـی کلیه به  طـور دیررس )Delayed( در طی 	1 سـاعت بعد از شـروع مرحله 

سـوم AKI درآنهـا شـروع شـده بـود، بـر اسـاس اندیکاسـیون هایی کـه در جـدول شـماره 1 به آن 

اشـاره رفتـه اسـت و همچنیـن میـزان دفـع ادرار بـه میـزان کمتـر از 00	 سـی سـی در طـی 	1 

سـاعت و یـا آنکـه اگـر در صـورت داشـتن ادم بـه دیورتیـک پاسـخ نـداده بودنـد، تحـت درمـان 

جایگزیـن بـه روش Continuous Venovenus Hemodiafiltration, CVVHDF قـرار دادنـد. 

در ایــن بررســی نتیجــه اولیــه عبــارت بــود از میــزان مــرگ در طــی90 روز اول بعــد از شــروع 

درمــان جایگزینــی و نتایــج ثانویــه عبــارت بودنــد از اینکــه چنــد روز تحــت درمــان جایگزینی قرار 

داشــتند. ســطح بیومارکرهــای التهابــی و مــدت اقامــت در ICU و نیــز بیمارســتان و همینطــور 

میــزان مــرگ در طــی حــد اکثــر 0	 روز بعــد از شــروع درمــان جایگزینــی محاســبه گردیــد. در 

ایــن مطالعــه بیمارانــی کــه بــه طــور زودرس تحــت شــروع درمــان جایگزینــی قــرار گرفتــن نســبت 

بــه بیمارانــی کــه بطــور دیــررس تحــت دیالیــز قــرار گرفتنــد، کراتینیــن کمتــری داشــتند و میــزان 

بــرون ده ادراری بیشــتری داشــتند. نتایــج اولیــه از نظــر مــرگ در طــی 90 روز در بیمارانــی کــه 

بــه طــور زودرس تحــت دیالیــز قــرار گرفتنــد نســبت بــه گروهــی کــه بطــور دیــررس تحــت دیالیــز 

واقــع شــدند، بــه میــزان قابــل توجهــی پاییــن تــر بــود )شــکل 1(. همینطــور مــدت اســتفاده از 

دیالیــز و دســتگاه تهویــه مکانیکــی در ایــن بیمــاران کمتــر بــود. مــدت اقامــت هــر دو گــروه در 

ICU یکســان بــود. براســاس ایــن مطالعــه Zarbock نتیجــه گرفــت کــه:

شروع زودرس درمان دیالیز باعث کاهش میزان مرگ در بیماران می گردد. 	 

در ایــن مطالعــه از نظــر اقتصــادی مشــخص شــد کــه میــزان بــار مالــی بــر اثــر بــروز 	 

ــد. ــش می یاب ــی افزای ــل توجه ــزان قاب ــه می ــتان ب ــه در بیمارس ــاد کلی ــائی ح نارس
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ــل  ــه عل ــه ب ــی را ک ــد، بیماران ــر ش ــال 	01	 منتش ــم در س ــه آن ه ــه AKIKI ک در مطالع

ــد و  ــه شــده بودن ــه سپســیس دچــار نارســایی حــاد کلی ــر جراحــی در بخــش ICU در زمین غی

ــروه  ــه دو گ ــود، ب ــا شــروع شــده ب ــرای آنه ــرار داشــته و وازوپرســور ب ــی ق ــه مکانیک تحــت تهوی

برای شروع دیالیز متناوب)Intermittent HD, iHD( تقسیم نمودند:   

گــروه اول شــامل 311 بیمــار کــه در طــی 8 ســاعت بعــد از تشــخیص مرحلــه 3 نارســایی حــاد 

کلیــه درمــان جایگزینــی بــرای آنهــا شــروع شــد و گــروه دوم شــامل 308 بیمــار کــه 		 ســاعت 

بعــد از تشــخیص مرحلــه ســوم نارســایی حــاد کلیــه تحــت دیالیــز بــر اســاس اندیکاســیون های 

ــد.  ــرار گرفتن ــماره 1 ق ــدول ش ج

نتایج اولیه عبارت بودند از میزان مرگ در طی 0	 روز پس از شروع درمان جایگزینی.

ــه شــکل شــماره 	  ــه ب ــا توج ــه ب ــود ک ــد آن ب ــه دســت آم ــه ب ــن مطالع ــه از ای نتیجــه ای ک

میــزان مــرگ در هــر دو گــروه در طــی 0	 روز تفاوتــی بــا هــم نداشــت. از طرفــی در گروهــی کــه 

دیالیــز بــه طــور دیــررس شــروع شــد، 1	1 نفــر تحــت دیالیــز قــرار نگرفتنــد و در شــکل شــماره 	 

ملاحظــه می فرماییــد میــزان مــرگ در ایــن گــروه نســبت بــه گروهــی کــه بــه طــور زودرس دیالیــز 

را در هــر دو گــروه شــروع نمودنــد، پاییــن تــر بــود و معنــی ایــن حــرف آن اســت کــه اگــر بیمــار 

می توانــد بــدون دیالیــز کارکــرد کلیــه را بــه دســت آورد، بهتــر اســت شــکیبا بــوده و بــی جهــت 

ریســک درمــان بــا دیالیــز را بــه ایشــان تحمیــل نماییــم. 

مطالعـه سـوم بـه نـام The IDEAL ICU Trail کـه در سـال 018	 منتشـر گردیـد، ایـن 

مطالعـه مثـل مطالعـه AKIKI یک مطالعـه Randomized و چند مرکزی بـوده و بیمارانی که در 

زمینه سپسـیس در ICU بسـتری شـده بودند، تحت بررسـی قرار گرفتند. بیماران نارسـایی کلیه 

کـه فـاز سـوم را داشـتند بـه دو گـروه تقسـیم شـدند. گـروه زودرس که در طی شـش سـاعت اول 

بعـد از تشـخیص تحـت دیالیـز قـرار گرفتنـد و گروهـی که بـا تاخیر 48 سـاعتی بعد از تشـخیص 

تحـت دیالیـز واقـع شـدند. در ایـن مطالعه نتیجه بر اسـاس میزان مرگ در طـی 90 روز اول قرار 

داشـت و چنانچـه در شـکل شـماره 3 ملاحظـه می فرمائیـد میزان مـرگ در هر دو گـروه زودرس و 

تأخیـری کـه تحـت دیالیز واقع شـدند، تفاوتی نداشـت. 

در مطالعــه PICARD میــزان مــرگ در بیمارانــی کــه ازت اوره خــون کمتــر از 		 میلی گــرم 

درصــد داشــتند و بطــور زود هنــگام در قیــاس بــا بیمارانــی کــه ازت اوره خــون در آنهــا بیشــتر 
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از 		 میلیگــرم درصــد بــوده تحــت دیالیــز واقــع شــدند و میــزان مــرگ در یــک مــاه اول در آنهــا 

نســبت بــه گروهــی کــه ازت اوره خــون بالاتــر داشــتند، کمتــر بــود.

در مطالعـه ای دیگـر مـلاک انجـام دیالیـز زودرس در بیمارانـی کـه بعـد از عمـل جراحـی 

قلـب دچـار نارسـایی کلیـه شـده بودنـد، برون ده ادراری کمتر از 100 سـی سـی در طی هشـت 

سـاعت بعـد از عمـل جراحـی قلـب بـا وجـود تجویـز فوروزمایـد در نظـر گرفتـه شـده بود. 

جدول شماره 	 مقایسه بین چند مطالعه و نتایج آنها را نشان می دهد.

بنابرایــن بــا توجــه بــه نتایجــی کــه از ایــن مطالعــات بدســت آمــد، نمی تــوان بــه یــک اجمــاع 

نظــر در مــورد زمــان مناســب بــرای شــروع دیالیــز رســید. ایــن مطالعــات صــرف نظــر از ایراداتــی 

کــه داشــتند از جملــه تعــداد کــم شــرکت کننــدگان ولــی نتوانســتند بــه ایــن اجمــاع نظــر برســند 

کــه بــا توجــه بــه میــزان مــرگ در طــی ســه مــاه اول بعــد از تشــخیص نارســایی حــاد کلیــه دیالیــز 

زودرس بهتــر اســت یــا دیالیــز تاخیــری؟ 

هرچنــد کــه زمــان شــروع درمــان بــا دیالیــز در بیمــاران نارســایی حــاد کلیــه در اکثــر مقــالات 

بطــور قطعــی مشــخص نشــده اســت ولــی در بیمارانــی کــه جراحــی شــده انــد، اســتفاده زودرس 

پیشــنهاد می گــردد و در بیمارانــی کــه در زمینــه سپســیس دچــار درگیــری یــک یــا چنــد ارگان 

شــده انــد میتــوان درمــان جایگزینــی تاخیــری را پیشــنهاد نمــود. 

ــی از  ــج براســاس شــرایط و ارزیاب ــی آن اســت کــه پزشــک معال ــری نهای ــن نتیجه گی بنابرای

وضعیــت بیمــار بتوانــد زمــان مناســب را بــرای شــروع دیالیــز در بیمــار انتخــاب نمایــد. 

انتخاب نوع دیالیز 

ــر  ــرگ و می ــش م ــا افزای ــد ب ــتری در ICU میتوان ــاران بس ــوی در بیم ــاد کلی ــایی ح نارس

ــش  ــک و افزای ــت متابولی ــرل وضعی ــت کنت ــز جه ــه دیالی ــاز ب ــاران نی ــب بیم ــد. اغل ــوام باش ت

حجــم دارنــد. نارســایی شــدید حــاد کلیــوی کــه نیــاز بــه دیالیــز داشــته باشــد تــا 	% بیمــاران 

ــن  ــد. در ای ــا 0	 در صــد می باش ــاران ت ــن بیم ــرگ در ای ــزان م ــود. می ــامل می ش ICU را ش

 )iHD( بیمــاران گرچــه روش هــای دیالیــز گوناگــون وجــود دارد ولــی دیالیــز خونــی متنــاوب

ــی  ــای انتخاب ــایع ترین روش ه و )CRRT )Continuous Renal Replacement Therapy ش



مشـاوره های نفـرولوژی 134

Slow Low Efficiency Daily Dialysis و  )SLEDD( :ــل ــر مث ــای دیگ می باشــد. تکنیک ه

ــر اســتفاده می شــود.  ــی کمت ــز صفاق دیالی

ــی کــه دچــار  ــرای بیماران ــک ب ــن تکنی ــد. ای ــی گردی تکنیــک CRRT از ســال 0	19 معرف

عــدم ثبــات در وضعیــت همودینامیــک هســتند اســتفاده می شــود. بدلیــل آنکــه مــدت انجــام 

دیالیــز در ایــن روش 4	 ســاعت بطــول می کشــد بیمــاران کمتــر دچــار عــوارض کاهــش حجــم 

شــده و بــه ایــن دلیــل در بیمارانــی کــه دچــار هیپوتانســیون هســتند، دیالیــز بــا عــوارض کمتری 

همــراه خواهــد بــود. در مقایســه بیــن CRRT و iHD مطالعــه نیرومنــدی وجود نــدارد. در مطالعه 

ــا دو روش CRRT و  ــد ب ــتری بودن ــه در ICU بس ــه ک ــاد کلی ــایی ح ــار نارس Mehta، 		1 بیم

iHD مــورد مقایســه قــرار گرفتنــد. مقایســه نشــان داد کــه میــزان مــرگ در بخــش مراقبــت ویــژه 

 iHD ــا ــه بیمارانــی کــه ب ــا CRRT دیالیــز شــدند بطــور معنــا داری نســبت ب در بیمارانــی ک ب

دیالیــز شــدند، بیشــتر بــود )P > 0.02(. شــاید مهمتریــن دلیــل افزایــش مــرگ در ایــن بیمــاران 

نارســایی همودینامیــک باشــد بطــوری کــه اغلــب ایــن بیمــاران نیــاز بــه وازوپرســور دارنــد. در 

مطالعــه Pannu and Gibney تفــاوت معنــاداری از نظــر میــزان مــرگ در بخــش مراقبــت ویــژه 

و بیمارســتان بیــن ایــن دو روش وجــود نداشــت. همچنیــن آنهــا نشــان دادنــد کــه CRRT روش 

ــه بیمه هــا و بیمارســتان تحمیــل می کنــد.  ــار مالــی بســیاری را ب گرانــی میباشــد و ب

کلیرانــس اوره و کراتینیــن در CRRT بدلیــل آنکــه در ایــن روش فراینــد دیالیــز بــه آهســتگی 

انجــام می گیــرد، موثرتــر از iHD صــورت می گیــرد. بدیــن لحــاظ ســطح ســرمی اوره و کراتینیــن 

ــه را  ــن فرضی ــر ای ــات دیگ ــه مطالع ــر اســت. البت ــن ت ــه iHD پایی ــاران CRRT نســبت ب در بیم

اثبــات نکــرد. 

ــلا  ــهiHD اســتفاده از آن در بیمــاران مبت یکــی دیگــر از مزیت هــای روش CRRT نســبت ب

بــه انســفالوپاتی کبــدی و بیمــاران دچــار افزایــش فشــار اینتراکرانیــال بــه دلیــل حفــظ ثبــات 

همودینامیــک ناشــی از کارایــی بهتــر قلــب میباشــد. 

تکنیــک CRRT در بیمارانــی کــه در زمینــه ســوختگی شــدید و رابدومیولیــز و بعــد از ترومــا 

و یــا ســندرم لیــز تومــور دچــار نارســایی حــاد کلیــه شــده و در وضعیــت هیپرکاتابولیــک هســتند 

ــی همودینامیــک و اســیدوز متابولیــک و افزایــش حجــم  ــی ثبات ــت دچــار ب ــن حال چــون در ای

مایعــات هســتند، بهتــر بــه کنتــرل وضعیــت پاســخ می دهــد. 
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از جملــه عــوارض CRRT ریســک همــوراژی بعلــت مصــرف زیــاد آنتــی کواگــولان می باشــد. 

ــز عــوارض خــاص  ــر نی ــر عروقــی اســتفاده می شــود کاتت ــن روش از کاتت همچنیــن چــون در ای

خــود را در بــر دارد )مثــل: پنوموتوراکــس هماتــوم در محــل گذاشــتن کاتتــر و عفونــت(. بــا ایــن 

 CRRT ،ــا برگشــت کارکــرد کلیــوی ــزان مــرگ و ی ــر اســاس شــواهد موجــود از نظــر می حــال ب

برتــری نســبت بــهiHD نــدارد. 

 SLEDD ــک ــز اســتفاده می شــود. تکنی ــل iHD از ماشــین همودیالی در روش SLEDD مث

مثــل CRRT باعــث حفــظ ثبــات همودینامیــک شــده ولــی در ایــن روش کمتــر از آنتــی کواگولان 

اســتفاده می شــود. تکنیک هــای SLEDD، CRRT و iHD توســط Nash در 	01	 از نظــر 

مــرگ مقایســه شــد کــه تفــاوت معنــاداری بیــن آنهــا یافــت نشــد.

تکنیــک iHD در بیمارانــی کــه نیــاز بــه اصــلاح ســریع مــوارد زیــر دارنــد بــه عنــوان خــط اول 

ــود  ــی )هایپرکالمــی(، اصــلاح ســریع اورل ــلالات الکترولیت ــه می شــود: اخت ــان در نظرگرفت درم

مایعــات و مســمومیت. 

زمینــه  در  کلیــه  حــاد  نارســایی  در   Extracorporeal Blood Purification تکنیــک 

سپســیس: گرچــه CRRT می توانــد مدیاتورهــای التهابــی را از خــون برداشــت نمایــد ولــی بایــد 

گفتــه شــود کــه در CRRT ســیتوکین های ضــد التهابــی نیــز برداشــت میگــردد. البتــه امــروزه 

از CRRT بــرای ایــن منظــور اســتفاده نمی شــود. امــروزه از صافی هــای جدیــد در تکنیــک 

جدیــدی بــه نــام هموپرفیــوژن بــرای برداشــت مدیاتورهــای التهابــی اســتفاده میگــردد. مطالعــه 

EUPHRATES کاهشــی در میــزان مــرگ در تکنیــک هموپرفیــوژن بــا اســتفاده از صافــی 

ــداده اســت.  ــت سپســیس نشــان ن ــه عل ــه ب ــی میکســین B را در نارســایی حــاد کلی حــاوی پل

بنابراین انتخاب تکنیک دیالیز به موارد زیر بستگی دارد:

امکانات بخش	 

راحتی استفاده توسط پزشک	 

وضعیت همودینامیک بیمار	 

سطح دانش نفرولوژیست	 

پرستار دوره دیده	 
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در یــک کلام انتخــاب تکنیــک دیالیــز بایــد بــر اســاس شــرایط بیمــار و مــواردی کــه در بــالا 

ذکــر گردیــد صــورت پذیــرد.

جدول شماره 3 تفاوت انواع روش های دیالیز را نشان می دهد. 

)Dialysis Dosing( تجویز مقدار دیالیز

تجویــز مقــدار دوز دیالیــز اشــاره بــه میــزان کیفیــت زندگــی از جملــه مــرگ بیمــار در طــی 

دوره اســتفاده از دیالیــز و نیــز برداشــت مدیاتورهــای التهابــی )بخصــوص در CRRT( و اصــلاح 

اختــلالات آب و الکترولیــت دارد.

در مطالعــه Ronco میــزان مایــع خروجــی در CRRT در ســه گــروه از بیمــاران بصــورت 

ــی دوره 90 روزه  ــرگ در ط ــزان م ــت. می ــرار گرف ــی ق ــورد بررس 20 م vs. 35 vs. 45 mL/kg/h

گروهــی کــه شــدت دیالیــز در آنهــا بیشــتر بــود، کمتــر گــزارش گردیــد )43 در مقابــل 9	 %(. 

ــد. هرچنــد کــه بهبــودی  نتایــج در ایــن مطالعــه توســط Saudan نیــز تکــرار و تاییــد گردی

کلیــه در هــر دو مطالعــه تفاوتــی نداشــت. 

35 وiHD شــش  mL/kg/h CRRT در High Intensity در مطالعــه ای دیگــر دوز دیالیــز

نوبــت در هفتــه در قیــاس بــاLow Intensity دیالیــز در CRRT 20 mL/kg/h بــا iHD ســه 

ــی بیــن گروه هــا از نظــر  ــرار گرفــت. بطــور تعجــب آوری تفاوت ــه مــورد مقایســه ق ــت در هفت نوب

میــزان مورتالیتــی در طــی شــصت روز دیــده نشــد. البتــه بیمارانــی کــه بــا دوز بیشــتری تحــت 

دیالیــز قــرار داشــتند، ســطح ســرمی اوره و کراتینیــن کمتــری داشــتند و همچنیــن بیشــتر دچــار 

هیپوفســفاتمی گردیدند. 

در مطالعـه مـروری توسـط Cocharane در سـال 	01	 تفـاوت معنـی داری از نظـر کاهـش 

High Volume Haemofiltation و بیمارانـی که از درمان  )HVHF( مـرگ بیـن کسـانی کـه از

اسـتاندارد در نارسـایی حـاد کلیـه بعلت سـپتیک شـوک اسـتفاده نمـوده بودند، دیده نشـد. 

 Effluent( میـزان مایـع خروجـی CRRT امـروزه شـواهد بالینـی توصیـه می نمایـد کـه در

Flow Rate( بیـن 0	 		 سـی سـی بـه ازاء هـر کیلـو وزن بـدن در نظـر گرفتـه شـود. 
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نتیجـه آنکـه، پروتـکل اسـتانداردی برای تجویـز دوز دیالیز بخصـوص در CRRT وجود ندارد. 

بدیهـی اسـت کـه در صورتـی کـه دوز تجویزی دیالیز بیشـتر باشـد عوارضی مثل هیپوفسـفاتمی 

و هیپوتنشـن بیشـتر رخ می دهـد. بـه عبـارت دیگـر تجویز دوز دیالیـز بر اسـاس وضعیت اختلال 

متابولیکـی و میـزان افزایـش مایعـات در بـدن و بیماری هـای همـراه تعییـن می گـردد. همچنین 

بایـد مراقـب دوز تجویـزی Perscribed و دوز ارایه Delivered شـده بود. 

چه بیماری باید کاندید دریافت دیالیز بشود

بــا وجــود پیشــرفت در تکنیک هــای دیالیــز ولــی متاســفانه میــزان مــرگ بیمــاران مبتــلا بــه 

نارســایی حــاد کلیــه در زمینــه سپســیس همچنــان بــالا اســت )8	 تــا %90(. 

بیمــاران زیرکــه دچــار نارســایی حــاد کلیــه شــده و در بخــش مراقبــت ویــژه بســتری هســتند، 

بایــد کاندیــد دریافــت دیالیــز شــوند: 

نارسایی شدید کلیه 	 

کاهش میزان دفع ادرار	 

بیماریهای همراه	 

وجود سپسیس	 

ارزیابی ریسک بروز آریتمی و هیپوتنشن	 

مواردی که در جدول شماره 1 ذکر شده است.	 

بیمارانی که دچار سوختگی شده اند.	 

بعد از عمل جراحی قلب	 



مشـاوره های نفـرولوژی 138

بیمارانــی کــه نبایــد کاندیــد دریافــت دیالیــز بشــوند: بــر اســاس توصیه هــای انجمــن 

ــه  ــز توصی ــاران دیالی ــن بیم ــکا در ســال 010	 در ای ــوژی آمری ــن نفرول ــه و انجم پزشــکان کلی

ــد:  ــان نمی نمای ــی ایش ــت زندگ ــش کیفی ــه افزای ــی ب ــز کمک ــد دیالی ــرا فراین ــود زی نمی ش

بیماران مرگ مغزی	 

بیمارانی که به هر دلیل کمتر از شش ماه می توانند زندگی نمایند.	 

کانسر متاستاتیک پیشرفته	 

درگیری ریوی پیشرفته غیر قابل درمان و کنترل	 

نارسایی قلبی پیشرفته غیر جبرانی 	 

سیروز غیر جبرانی پیشرفته	 

بـا ایـن وجـود گاهی مجبور میشـویم که یـک دوره کوتاه مـدت دیالیز برای بیمارانـی که دیالیز 

بـه آنهـا کمکـی نکنـد بخاطر اختلاف نظـر بین تیم پزشـکی و رضایت خانـواده انجام دهیم.

دیالیز و حمایت از ارگان های حیاتی

ــژه نارســایی حــاد کلیــه در مــواردی چــون شــوک کاردیوژنیــک،  در بخش هــای مراقبــت وی

ــد رخ دهــد.  ــت می توان ســندرم دیســترس حــاد تنفســی )ARDS( و نارســایی کبــدی فولمینان

اســتفاده از CRRT در اینگونــه مــوارد بــا نتایــج خوبــی همــراه بــوده اســت. 

تکنیک RRT در نارسایی شدید قلبی

 مطالعـه UNLOAD مقایسـه ای بیـن اولترافیلتراسـیون UF(( و درمـان با دیورتیک 

در بیمـاران نارسـایی قلبـی جبـران نشـده انجـام داد. اولترافیلتراسـیون باعـث شـد کـه 

حجم بیشـتری از بیمار گرفته شـده و میزان بسـتری مجدد و مدت اقامت در بیمارسـتان 

بیمـاران را در طـی 90 روز کاهـش داد. در مطالعه CARRESS HF اولترافیلتراسـیون و 

دیورتیک تراپی در بیماران نارسـایی قلبی جبران نشـده مقایسـه گردید و فارماکولوژیک 

تراپـی نسـبت به اولترافیلتراسـیون برتری داشـت. پیشـنهاد کالج آمریکایـی کاردیولوژی 

)ACC( عبـارت اسـت از: اگـر بیمـار بـه اقدامـات درمانـی دارویـی در نارسـایی قلبـی 

جبران نشـده پاسـخ نداد، از اولترافیلتراسـیون اسـتفاده شـود. 
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 )ARDS( دیالیز در سندرم دیسترس تنفسی حاد

ســندرم دیســترس تنفســی حــاد در 	1% مــوارد بســتری بیمــاران در بخــش    

مراقبــت ویــژه بــه علــت سپســیس رخ می دهــد. توصیــه می شــود بــه ایــن گونــه بیمــاران 

ــه  ــتگاه تهوی ــتفاده از دس ــه اس ــان ب ــاز ایش ــا نی ــات داد ت ــه مایع ــه کاران ــور محافظ بط

مکانیکــی و اســتفاده از RRT کاهــش یابــد. اگــر بیمــار دچــار احتبــاس شــدید مایعــات 

ــردد.  ــنهاد میگ ــتفاده از CRRT پیش ــد، اس و ARDS ش

RRT در نارسایی کبد

در حــال حاضــر شــواهدی کــه نشــان دهــد اســتفاده از RRT میتوانــد باعــث    

افزایــش طــول عمــر بیمــاران ســیروز کبــدی پیشــرفته بشــود، وجــود نــدارد مگــر آنکــه 

ــی پیشــنهاد  ــن اســتفاده از CRRT زمان ــردد. بنابرای ــع گ ــد واق ــد کب ــار تحــت پیون بیم

می گــردد کــه بتوانــد عارضــه قابــل برگشــتی )مثــل هیپرآمونمــی( را در بیمــار بــا ســیروز 

ــد.  ــد کبــد اســت اصــلاح نمای پیشــرفته کــه منتظــر پیون

نتیجه نهایی

در زمینــه درمانهــای جایگزیــن کارکــرد کلیــه گایدلایــن مشــخصی بــرای بیمــاران نارســایی 

حــاد کلیــه )بــه هــر علــت کــه ایجــاد شــده باشــد( در بخش هــای مراقبــت ویــژه بــرای مــوارد زیــر 

وجــود نــدارد:

زمان شروع دیالیز	 

نوع دیالیز	 

دوز دیالیز	 

اندیکاسیون دیالیز 	 

ــات بیمارســتانی  ــار و امکان ــر اســاس شــرایط بیم ــد ب ــی بای ــر تصمیم ــر ه ــارت دیگ ــه عب ب

ــه شــود.  گرفت
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 جدول 1  اندیکاسیون های شروع درمان با دیالیز 

 

 ELAIN شکل 1: مطالعه
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جدول 	: مقایسه بین سه مطالعه گفته شده در مقاله

 

جدول شماره 3: تفاوت انواع روش های دیالیز
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AKIKI : مطالعه	شکل 
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 The IDEAL ICU Trail شکل 3 : مطالعه

 

 References: 
1. Hoste EA, Clermont G, Kersten A, Venkataraman R, Angus DC, De Bacquer D, et al. 

RIFLE criteria for acute kidney injury are associated with hospital mortality in critically 
ill patients: a cohort analysis. Critical care. 2006;10(3):R73.

2. Bagshaw SM, Laupland KB, Doig CJ, Mortis G, Fick GH, Mucenski M, et al. Prognosis 
for long-term survival and renal recovery in critically ill patients with severe acute renal 
failure: a population-based study. Critical care. 2005;9(6):R700.

3. Ahmed AR, Obilana A, Lappin D. Renal replacement therapy in the critical care setting. 
Critical Care Research and Practice. 2019;2019.

4. Nascimento GVRd, Balbi AL, Ponce D, Abrão JMG. Early initiation of dialysis: 
mortality and renal function recovery in acute kidney injury patients. Brazilian Journal 
of Nephrology. 2012;34(4):337-42.



مشـاوره های نفـرولوژی 144

5. Seabra VF, Balk EM, Liangos O, Sosa MA, Cendoroglo M, Jaber BL. Timing of renal 
replacement therapy initiation in acute renal failure: a meta-analysis. American Journal 
of Kidney Diseases. 2008;52(2):272-84.

6. Iacovella GM, Kumar N, editors. Controversies Surrounding Renal Replacement 
Therapy in the Critically Ill Patient. Seminars in respiratory and critical care medicine; 
2019: Thieme Medical Publishers.

7. Bouchard J, Soroko SB, Chertow GM, Himmelfarb J, Ikizler TA, Paganini EP, et al. 
Fluid accumulation, survival and recovery of kidney function in critically ill patients 
with acute kidney injury. Kidney international. 2009;76(4):422-7.

8. Elahi MM, Lim MY, Joseph RN, Dhannapuneni RRV, Spyt TJ. Early hemofiltration 
improves survival in post-cardiotomy patients with acute renal failure. European 
journal of cardio-thoracic surgery. 2004;26(5):1027-31.

9. Nosé Y. Dr. Willem J. Kolff: the godfather of artificial organ technologies (February 14, 
1911–February 11, 2009). Artificial Organs. 2009;33(5):389-402.

10. Kramer P, Schrader J, Bohnsack W, Grieben G, Gröne H-J, Scheler F. Continuous 
arteriovenous haemofiltration. A new kidney replacement therapy. Proceedings of 
the European Dialysis and Transplant Association European Dialysis and Transplant 
Association. 1981;18:743-9.

11. Mehta RL, Mcdonald B, Gabbai FB, Pahl M, Pascual MT, Farkas A, et al. A randomized 
clinical trial of continuous versus intermittent dialysis for acute renal failure. Kidney 
international. 2001;60(3):1154-63.

12. Pannu N, Gibney RN. Renal replacement therapy in the intensive care unit. Therapeutics 
and clinical risk management. 2005;1(2):141.

13. Vinsonneau C, Camus C, Combes A, de Beauregard MAC, Klouche K, Boulain T, et 
al. Continuous venovenous haemodiafiltration versus intermittent haemodialysis for 
acute renal failure in patients with multiple-organ dysfunction syndrome: a multicentre 
randomised trial. The Lancet. 2006;368(9533):379-85.

14. Brochard L, Abroug F, Brenner M, Broccard AF, Danner RL, Ferrer M, et al. An 
official ATS/ERS/ESICM/SCCM/SRLF statement: prevention and management 
of acute renal failure in the ICU patient: an international consensus conference in 
intensive care medicine. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 
2010;181(10):1128-55.

15. Nash DM, Przech S, Wald R, O›Reilly D. Systematic review and meta-analysis of 
renal replacement therapy modalities for acute kidney injury in the intensive care unit. 
Journal of Critical Care. 2017;41:138-44.



145 فصل سوم: مشاوره های نفرولوژی در بخش مراقبت های ویژه 

16. Villa G, Chelazzi C, Morettini E, Zamidei L, Valente S, Caldini AL, et al. Organ 
dysfunction during continuous veno-venous high cut-off hemodialysis in patients 
with septic acute kidney injury: A prospective observational study. PLoS One. 
2017;12(2):e0172039.

17. Ronco C, Bellomo R, Homel P, Brendolan A, Dan M, Piccinni P, et al. Effects of 
different doses in continuous veno-venous haemofiltration on outcomes of acute renal 
failure: a prospective randomised trial. The Lancet. 2000;356(9223):26-30.

18. Saudan P, Niederberger M, De Seigneux S, Romand J, Pugin J, Perneger T, et al. 
Adding a dialysis dose to continuous hemofiltration increases survival in patients with 
acute renal failure. Kidney international. 2006;70(7):1312-7.

19. Network VNARFT. Intensity of renal support in critically ill patients with acute kidney 
injury. New England Journal of Medicine. 2008;359(1):7-20.

20. Borthwick EM, Hill CJ, Rabindranath KS, Maxwell AP, McAuley DF, Blackwood B. 
High‐volume haemofiltration for sepsis in adults. Cochrane Database of Systematic 
Reviews. 2017(1).

21. Khwaja A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney injury. Nephron 
Clinical Practice. 2012;120(4):c179-c84.

22. Metnitz PG, Krenn CG, Steltzer H, Lang T, Ploder J, Lenz K, et al. Effect of acute renal 
failure requiring renal replacement therapy on outcome in critically ill patients. Critical 
care medicine. 2002;30(9):2051-8.

23. Schell JO, Cohen RA. Communication strategies to address conflict about dialysis 
decision making for critically ill patients. Clinical Journal of the American Society of 
Nephrology. 2018;13(8):1248-50.

24. Scherer JS, Holley JL. The role of time–limited trials in dialysis decision making 
in critically ill patients. Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 
2016;11(2):344-53.

25. Costanzo MR, Guglin ME, Saltzberg MT, Jessup ML, Bart BA, Teerlink JR, et 
al. Ultrafiltration versus intravenous diuretics for patients hospitalized for acute 
decompensated heart failure. Journal of the American College of Cardiology. 
2007;49(6):675-83.

26. Bart BA, Goldsmith SR, Lee KL, Givertz MM, O›Connor CM, Bull DA, et al. 
Ultrafiltration in decompensated heart failure with cardiorenal syndrome. New England 
Journal of Medicine. 2012;367(24):2296-304.



مشـاوره های نفـرولوژی 146

27. Felker GM, Mentz RJ. Diuretics and ultrafiltration in acute decompensated heart 
failure. Journal of the American College of Cardiology. 2012;59(24):2145-53.

28. Han F, Sun R, Ni Y, Hu X, Chen X, Jiang L, et al. Early initiation of continuous renal 
replacement therapy improves clinical outcomes in patients with acute respiratory distress 
syndrome. The American Journal of the Medical Sciences. 2015;349(3):199-205.

29. Allegretti AS, Parada XV, Eneanya ND, Gilligan H, Xu D, Zhao S, et al. Prognosis 
of patients with cirrhosis and AKI who initiate RRT. Clinical Journal of the American 
Society of Nephrology. 2018;13(1):16-25.

30. Slack AJ, Auzinger G, Willars C, Dew T, Musto R, Corsilli D, et al. Ammonia clearance 
with haemofiltration in adults with liver disease. Liver International. 2014;34(1):42-8.

 



147 فصل سوم: مشاوره های نفرولوژی در بخش مراقبت های ویژه 

نقش نفرولوژیست در مدیریت و درمان بیماران دچار سپسیس
(Sepsis and the Role of Nephrologist)

دکتر امیراحمد نصیری، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

سپســیس هنگامــی رخ می دهــد کــه یــک عامــل عفونــی باعــث اختــلال درعملکــرد 

ــت  ــی، و در نهای ــلال در عملکــرد اورگانهــای حیات ــق اخت ــان و از آن طری ــی میزب سیســتم ایمن

مــرگ میزبــان شــود. پاســخ ایمنــی ناهنجــار میزبــان همچنیــن می توانــد باعــث ایجــاد کاهــش 

شــدید فشــارخون و در نهایــت شــوک ســپتیک شــود. علــی رغــم تلاش هــای فراوانــی کــه صــورت 

ــاران بســتری در بخش هــای  ــش اســت و در بیم ــوز در حــال افزای ــه شــیوع سپســیس هن گرفت

ــه نظــر می رســد  ــر بیمــاران می باشــد. ب ــن عامــل مــرگ و می ــوز مهمتری ــژه هن مراقبت هــای وی

ــیوع و  ــزان ش ــرال، می ــیس های وی ــیوع سپس ــش ش ــی COVID–19 و افزای ــس از پاندم ــه پ ک

مــرگ و میــر ناشــی از سپســیس گســترش بیشــتری یافتــه اســت. 

بخش هــای  در  مختلــف،  حیاتــی  اورگان هــای  درگیــری  و  سپســیس  ماهیــت  بدلیــل 

ــا تخصص هــای مختلــف جهــت بررســی و کمــک  ــژه شــاهد حضــور پزشــکان ب مراقبت هــای وی

ــر  ــف ب ــای مختل ــاران هســتیم. حضــور متخصص ه ــته از بیم ــن دس ــر ای ــان مناســب ت ــه درم ب

بالیــن بیمــاران دچــار سپســیس باعــث همــکاری )و نــه رقابــت!( بیــن رشــته ای و بهبــود پیــش 

آگهــی بیمــاران شــده اســت. بــا توجــه بــه شــیوع بــالای آســیب های حــاد کلیــوی کــه ممکــن 

اســت نیــاز بــه درمان هــای جایگزینــی کلیــوی نیــز داشــته باشــند و همچنیــن اختــلالات 

متعــدد الکترولیتــی و اختــلالات حجــم کــه در ایــن بیمــاران رخ می دهــد، همــکاری و حضــور 

نفرولوژیســت در بســیاری از مــوارد باعــث کاهــش مــرگ و میــر و بهبــود قابــل توجــه پیــش آگهــی 

ــاه مــدت و بلنــد مــدت بیمــاران شــده اســت.  کوت
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سپسیس و آسیب حاد کلیوی

)S AKI( یکــی از  Sepsis–associated AKI آســیب حــاد کلیــوی ناشــی از سپســیس

ــه  ــژه اســت ک ــای وی ــای مراقبت ه ــاران بســتری و بخصــوص در بخش ه ــوارض شــایع در بیم ع

ــود.  ــر می ش ــرگ و می ــش م ــذا افزای ــا و ل ــایر اورگانه ــری در س ــال درگی ــش احتم ــث افزای باع

ــال  ــاران بدح ــاد AKI در بیم ــت ایج ــن عل ــایع تری ــای آن، ش ــر چــه سپســیس و درمانه اگ

ــد.  ــد ش ــیس خواه ــال سپس ــش احتم ــث افزای ــز باع ــا AKI نی ــد، ام ــتری در ICU می باش بس

S AKI ســندرمی خــاص در میــان ســایر فنوتیپ هــای AKI بــه شــمار مــی رود و در بســیاری از 

مواقــع، شناســایی زمــان دقیــق شــروع آســیب کلیــوی، غیرممکــن اســت کــه مداخلــه بــه موقــع 

ــد. ــا مشــکل مواجــه می کن ــر مــوارد ب ــا در اکث را ب

ــم ادرار  ــا حج ــرم و ی ــن س ــرات کرآتینی ــی تغیی ــر مبن ــوز ب ــایی و تشــخیص AKI، هن شناس

صــورت می گیــرد کــه معیارهایــی دقیــق محســوب نمی شــوند.

، S AKI عبــارت اســت  )Sepsis–3( ــرای سپســیس ــه شــده ب براســاس آخریــن تعریــف ارائ

از AKI در زمینــه سپســیس و یــا همزمــان بــا وجــود سپســیس )در صــورت عــدم وجــود عوامــل 

 .)AKI عمــده دیگــر در ایجــاد

در بیمــاران دچــار AKI بســتری در بخش هــای مراقبت هــای ویــژه، S AKI نســبت بــه 

ســایر بیمــاران S AKI دارای بیشــترین ریســک مــرگ و میــر و بیشــترین زمــان بســتری اســت. 

احتمـال نیـاز بـه درمان هـای جایگزینـی کلیـوی )RRT( نیـز در این گـروه از بیماران بیشـتر 

از سـایر مـوارد اسـت. از طرفـی میـزان عـود AKI پـس از بهبـودی نیـز از بیماران S AKI بیشـتر 

اسـت و هـر چقـدر شـدت AKI در بیماران دچار سپسـیس و زمـان Recovery طولانی تر باشـد، 

احتمـال عـود AKI نیـز در صـورت ترخیـص از بیمارسـتان بالاتـر اسـت. درایـن بیمـاران احتمال 

بـروز نارسـایی مزمـن کلیـوی به مراتـب بالاتر از سـایر موارد AKI اسـت.
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شکل 1

S–AKI نقش نفرولوژیست در شناسایی به هنگام

همانگونــه کــه ذکــر شــد بــدون توجــه بــه علــت ایجــاد کننــده و عــوارض همزمــان، تمامــی 

مــوارد AKI را براســاس افزایــش در میــزان SCr و یــا کاهــش میــزان بــرون ده ادراری تشــخیص 

ــه: ــد، از جمل ــی دارن ــب و محدودیت های ــم کــه هــر یــک معای می دهی

کاهش توده عضلانی باعث کاهش کاذب SCr می شود.    1

افزایش حجم )Fluid Overload( باعث کاهش کاذب SCr خواهد شد.   	

3    SCr عدم اطلاع از میزان اولیه

4    Renal Reserve به دلیل تفاوت در SCr تاخیر در افزایش

اســتفاده از دیورتیک هــا و محدودیــت در اســتفاده از اولیگــوری بــه عنــوان معیــار    	

AKI تشــخیص 

ــر بیشــتری،    	 ــا احتمــال مــرگ و می ــر اســاس کاهــش حجــم ادراری ب تشــخیص AKI ب

ــر اســاس SCr، همــراه اســت. ــه تشــخیص AKI ب نســبت ب

برای تشخیص S AKI در این بیماران از روش های دیگری نیز استفاده می شود.   	

آنالیز ادرار و بررسی میکروسکوپیک ادرار می تواند به تشخیص S AKI کمک کند. 
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جدول 1

در بیمــاران دچــار S AKI تعــداد ســلول های اپــی تلیــال توبولروکســت های ادراری، نســبت 

به بیمــاران Non Septic–AKI بیشــتر اســت.

ــم  ــا متابولیس ــی و ی ــوده عضلان ــون ت ــی چ ــر عوامل ــت تاثی ــه تح ــر چ ــز اگ Cystatin–C نی

ســلولی قــرار نمی گیــرد، امــا بنظــر نمی رســد کــه بــرای تشــخیص S AKI معیــار حســاس تــری 

ــه SCr باشــد. نســبت ب

بیومارکرهــای دیگــری نیــز وجــود دارنــد کــه هرچنــد قــادر بــه شناســایی ســریع تــر آســیب 

 GFR می باشــند. امــا قــادر بــه تعییــن میــزان AKI کلیــوی و لــذا تشــخیص ســریع )Damage(

نیســتند و لــذا نبایــد در ایــن بیمــاران جایگزیــن SCr شــوند.

NGAL در اثـر آسـیب های ایسـکمیک و نفروتوکسـین ها و التهـاب در توبول هـای کلیـوی 

Up  regulated می شـود. امـا مزیـت خاصـی در بیمـاران S AKI نـدارد. در بسـیاری از بیماران 

دچـار سپسـیس و بـدون AKI، میـزان NGAL پلاسـما افزایـش می یابـد، شـاید ایـن افزایـش 

پلاسـمایی NGAL بتوانـد بیمـاران بدحـال »در معرض خطر« AKI را شناسـایی کند و نه آنهایی 

کـه دچـار آسـیب تثبیت شـده می باشـند.
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اگــر چــه NGAL ادراری و KIM–1 ادراری نیــز ارتبــاط معنــی داری بــا بــروز S AKI دارنــد، 

امــا شــواهد و یافته هــا در مــورد اســتفاده از ایــن مارکرهــا بــرای تشــخیص دقیــق و کامــل

ــت. ــی نیس S AKI، کاف

ــی  ــت بســیار بالای ــا دق بیومارکرهــای بســیار حساســی چــون TIMP2 و IGFBP7 ادراری ب

ــد. ــاران پرخطــر شناســایی کنن ــه AKI را در بیم ــاد مراحــل اولی ــال ایج ــد احتم می توانن

 

جدول 	
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S-AKI پاتوفیزیولوژی

ــود  ــن وج ــا ای ــت، ب ــال اس ــاران بدح ــت AKI در بیم ــن عل ــایع تری ــیس ش ــه سپس ــر چ اگ

ــذا درمــان بیمــاران دچــار  ــه درســتی شــناخته شــده نیســت. ل ــوز ب ــوژی S AKI هن پاتوفیزیول

ــر  ــورد S AKI ب ــات در م ــا و اطلاع ــیاری از یافته ه ــود. بس ــد ب ــی خواه ــر اختصاص S AKI غی

اســاس مطالعــات حیوانــی و مطالعــات Observational و نــه مطالعــات بالینــی کنتــرل شــده 

اســت. در ابتــدا بــه نظــر می رســید کــه علــت اصلــی S AKI، کاهــش جریــان خــون کلیه هــا و 

آســیب ثانویــه ســلولهای اپــی تلیــال و ATN باشــد. امــا امــروزه مشــخص شــده کــه آســیب های 

ناشــی از Ischemia–reperfusion، تنهــا یکــی از علــل ایجــاد کننــده S AKI اســت و عوامــل 

ــل توجهــی از بیمــاران  ــد. در تعــداد قاب ــت دارن ــه دخال ــن زمین ــز در ای ــاد دیگــری نی بســیار زی

دچــار S AKI نــه تنهــا جریــان خــون کلیه هــا کاهــش نیافتــه، بلکــه هیچگونــه شــواهد بالینــی 

ــی  ــوارد، آســیب های توبول ــر م ــت نمی شــود. در اکث ــز یاف ــک نی ــلالات همودینامی ــر اخت دال ب

ــا حداقــل شــواهد مــرگ ســلولی همــراه هســتند. بنظــر می رســد  کامــلا هتــروژن و فــوکال و ب

کــه چندیــن مکانیســم بصــورت همزمــان عمــل می کننــد و تفــاوت میــان آســیب های ســاختمانی 

ــی آن  ــه در ط ــی اســت ک ــل مکانیســم های تطابق ــه دلی ــز ب ــا نی ــرد کلیه ه ــلال در عملک و اخت

ــد. ســلولها بخــرج کاهــش عملکــرد، ســاختمان خــود را حفــظ می کنن

در طــی سپســیس واســطه های التهابــی )PAMPs, DAMPs( بــه میــزان بســیار زیــادی وارد 

Toll– ماننــد گیرنده هــای )PRR( فضــای داخــل عروقــی می شــوند و بــه گیرنده هــای خــون

ــی  ــازی واســطه های التهاب ــنتز و آزاد س ــث س ــده و باع ــیت ها متصــل ش like در ســطح لنفوس

Toll  ــای ــی گیرنده ه ــر فراوان ــز مقادی ــا نی ــال کلیه ه ــی تلی ــلولهای اپ ــوند، در ســطح س می ش

likeوجــود دارنــد کــه پــس از تمــاس بــا DAMP و PAMP هــای فیلتــر شــده از خــلال گلومرولها 

یــا آزاد شــده از مویرگهــای پــری توبولــر نیــز باعــث افزایــش واســطه های التهابــی و اســترس های 

ــا می شــود. ــه میتوکندری ه اکســیداتیو و آســیب ب
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شکل 	

در بیمــاران دچــار سپســیس )بــا MAP طبیعــی( اختلالاتــی در ســطح میکروسیرکولاســیون 

 S AKI رخ می دهــد کــه نقــش اساســی را در آســیب اورگانهــا بــازی می کننــد. در جریــان

ــه  ــه نحــوی ک ــای ایجــاد می شــود ب ــان خــون در ســطح مویرگه ــرات گســترده ای در جری تغیی

ــان  ــدون جری ــا ب ــان خــون کــم ی ــا جری ــی ب ــداد مویرگهای ــا کاســته شــده و تع از تراکــم مویرگه

خــون افزایــش می یابــد. بــا توجــه بــه اینکــه تغییــرات GFR مســتقل از تغییــرات در RBF اســت، 

 GFR شــریانچه های آوران منقبــض و همزمــان شــریانچه های وابــران متســع شــده و در نهایــت

کاهــش می یابــد. از ســوی دیگــر توزیــع جریــان خــون در کلیه هــا بــه نحــوی اســت کــه خــون 

ــریانچه های آوران  ــه ش ــی ک ــری مویرگهای ــک س ــل ی ــه دلی ــده و ب ــا دور ش ــه ه ــدولای کلی از م

ــر  ــوی ایجــاد می شــود. بنظ ــد شــنت های داخــل کلی ــا وصــل می کنن ــه وابران ه را مســتقیما ب

ــلالات  ــل اخت ــه دلی ــیس، ب ــا در سپس ــرد ارگان ه ــلال در عملک ــت اخت ــن عل ــد مهمتری می رس

ــا و  ــال الکترون ه ــره انتق ــلال در زنجی ــل اخت ــه دلی ــد ATP باشــد )ب ــک و کاهــش تولی متابولی

چرخــه Krebs در ســطح میتوکندری هــا(.
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نقش نفرولوژیست در درمان و مدیریت بیماران دچار سپسیس

اگرچــه شناســایی ســریع و بــه هنــگام می توانــد بصــورت چشــمگیری باعــث کاهــش وقــوع 

S AKI و یــا حداقــل کاهــش مــدت زمــان و عــوارض حاصلــه شــود، امــا در بســیاری از مــوارد بــا 

ــی مواجــه می شــویم کــه دچــار S AKI تثبیــت شــده و بخصــوص در مراحــل پیشــرفته  بیماران

آن هســتند.

تجویــز آنتــی بیوتیــک مناســب و کنتــرل منشــاء بیمــاری )source control( در ســریع تریــن 

زمــان ممکــن، بیشــترین کمــک را بــه بیمــاران خواهــد کــرد.

ــی مناســب(  ــات وازوپرســور و ســرم درمان حفــظ همودینامیــک مناســب )اســتفاده از ترکیب

ــی  ــاره شــد، یک ــز اش ــلا نی ــه قب ــه ک ــی مســتقیم دارد. همانگون ــاران اثرات ــی بیم ــش آگه در پی

ــرژی و  ــد ان ــد تولی ــلال در رون ــان سپســیس، اخت ــا در جری ــایی ارگانه ــل نارس ــن عل از مهمتری

ــه میتوکندری هــا اســت. بســیاری از بیمــاران دچــار S AKI پیشــرفته  ــه دلیــل آســیب ب ATP ب

ــن  ــتند. ای ــی نیس ــل عروق ــم داخ ــش حج ــار کاه ــد، دچ ــده ان ــپتیک ش ــوک س ــار ش ــه دچ ک

بیمــاران حجمــی را از دســت نــداده انــد کــه بخواهیــم آن را جایگزیــن کنیــم!، بلکــه مایــع در 

فضــای نامناســبی توزیــع شــده اســت )ایــن بیمــاران در واقــع دچــار شــوک Vasodilatory یــا 

Vasoplegic یــا Distributive هســتند(.

ــت  ــوک اس ــوع ش ــن ن ــپتیک، تعیی ــوک س ــار ش ــاران دچ ــان بیم ــدم در درم ــن ق ــذا اولی ل

ــا دچــار  ــا کاردیوژنیــک(. بیمــاران دچــار شــوک ســپتیک غالب ــک ی ــا هموراژی ــوری ی )وازودیلات

شــوک وازودیلاتــوری هســتند. حــدود 0	 درصــد بیمــاران نیــز بــه دلیــل کاردیومیوپاتی ســپتیک 

و اختــلال شــدید در عملکــرد بطــن چــپ و » انقبــاض شــدید عروقــی« ناشــی از آن، دچــار شــوک 

ــرای  می شــوند. تفکیــک میــان شــوک گــرم ) Warm Shock( و شــوک ســرد ) Cold Shock( ب

درمــان بیمــاران بســیار مهــم اســت. در بیمــاران دچــار شــوک گــرم یــا وازودیلاتــوری، مــی بایــد 

از نوراپــی نفریــن )بعنــوان وازپرســور انتخابــی( و در بیمــاران دچــار شــوک ســرد نیــز مــی بایــد 

از ترکیباتــی چــون دوبوتامیــن یــا Milrinone و نوراپــی نفریــن بــا دوز پاییــن اســتفاده شــود.

بیمــاران مبتــلا بــه شــوک وازودیلاتــوری دچــار اتســاع بســیار شــدید در بســتر عروقــی وریدی 

و افزایــش شــدید Unstressed Venous Volume هســتند، بدیــن ترتیــب میــزان بازگشــت 

ــد. ــب )Stroke Volume( شــدیدا کاهــش می یاب ــه ای قل ــذا حجــم ضرب ــدی و ل وری
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شکل 3

بطــور همزمــان، بــه علــت هیپوتانســیون ناشــی از کاهــش تونیســیته شــریانی میــزان افــت 

 S AKI ــاران دچارسپســیس و ــدادی از بیم ــه تع ــاران تشــدید می شــود. گرچ فشــار خــون بیم

بدلایلــی چــون کاهــش دریافــت مقادیــر کافــی مایعــات، اســتفراغ، اســهال و ... ممکــن اســت 

دچــار درجاتــی از دهیدراتاســیون باشــند، امــا سپســیس بــه خــودی خــود باعــث کاهــش حجــم 

ــه منظــور احیــای  ــر بــالای مایعــات ب ــا مقادی نمی شــود و درمــان هیپوتانســیون ایــن بیمــاران ب

حجمــی آنهــا )Fluid Resuscitation( ممکــن اســت بســیار مضــرو حتــی باعــث مــرگ بیمــاران 

 Stressed Blood ــش ــا افزای ــه ب ــت ک ــوی اس ــیار ق ــور بس ــک وازوپرس ــن ی ــی نفری ــود. نوراپ ش

Volume در بیمــاران دچــار شــوک وازودیلاتــوری، می توانــد باعــث افزایــش بازگشــت وریــدی و 

لــذا افزایــش بــرون ده قلبــی شــود.

ــش  ــه افزای ــی ب ــاز واقع ــاران دچــار شــوک ســپتیک و بخصــوص S AKI، نی در بررســی بیم

حجــم داخــل عروقــی جهــت افزایــش میــزان فشــار خــون بســیار مهــم اســت. در واقــع پزشــک 

بایــد مشــخص کنــد کــه بیمــار آیــا جهــت افزایــش میزان فشــار خــون شــریانی نیــازی بــه افزایش 
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Preload قلبــی خــود )بــا افزایــش حجــم داخــل عروقــی( دارد یــا خیــر؟ بــه عبــارت دیگــر بایــد 

مشــخص شــود کــه بیمــار در کــدام قســمت از منحنــی Frank Starling قلــب خــود قــرار دارد. 

اگــر چــه روشــهای متعــددی جهــت ارزیابــی حجــم داخــل عروقــی و تعییــن ایــن نکتــه کــه آیــا 

بیمــار واقعــا بــه تجویــز مایــع نیــاز دارد یــا خیــر وجــود دارد. امــا در اکثــر مــوارد اینگونــه تســت ها 

ــری  ــن تســتها اندازه گی ــن ای ــداول تری ــه مت ــد. از جمل ــی و حساســیت لازم را ندارن ــی کاف کارای

فشــار وریــد مرکــزی یــا CVP اســت کــه در بهتریــن حالــت 0	 درصــد ارزش تشــخیصی دارد.

ــع  ــه مای ــاران ب ــن بیم ــی نیازای ــز در ارزیاب ــب ســایر تســتهای اســتاتیک نی ــن ترتی ــه همی ب

درمانــی، ارزش زیــادی ندارنــد و لــذا در اکثــر مــوارد از تســتهای دینامیــک و بخصــوص 

 Point Of Care Ultra Sound:( تغییــرات« آنهــا و یــا روشــهای رادیولوژیــک ماننــد ســونوگرافی«

POCUS(، داپلــر وریدهــای مرکــزی و یــا ســونوگرافی داپلــر ترکیبــی )Tri POCUS( اســتفاده 

ــا  ــی و ب ــاس و اختصاص ــیار حس ــتی بس ــا PLR تس ــت Passive Leg Raising ی ــود. تس می ش

کمتریــن عارضــه می باشــد و شــاید تنهــا محدودیــت آن در بیمــاران بــا جراحی هــای شــکمی و 

ــر بالیــن بیمــاران باشــد! ــه اکوکاردیوگرافــی ب نیــاز همزمــان ب

 

شکل 4
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ــر  ــری ب ــا دچــار کاهــش حجــم نباشــند، اث ــاران واقع ــر بیم اســتفاده از Fluid Boluses اگ

Stressed Blood Volume نداشــته و نمی توانــد باعــث افزایــش بازگشــت وریــدی و لــذا 

ــن اســت بصــورت پارادوکــس  ــع ممک ــدد مای ــای متع ــی شــود. بولوس ه ــرون ده قلب ــش ب افزای

ــوند. ــک ش ــخ های آدرنرژی ــش پاس ــیون و کاه ــدید وازودیلاتاس ــه تش ــر ب منج

 

شکل 	

Surviving Sepsis Campaign در درمــان بیمــاران دچــار سپســیس و  )SSC( توصیــه

شــوک ســپتیک، اســتفاده ســریع )در عــرض 1 3 ســاعت( از حجمهــای بــالای کریســتالوئیدها 

)30 میلــی لیتــر بــه ازای هــر کیلوگــرم وزن( و ســپس اســتفاده از ترکیبــات وازوپرســور در زمانــی 

اســت کــه بــا تجویــز مایعــات همودینامیــک بیمــار بــه وضعیــت مناســب نرســیده باشــد.

امــا بنظــر می رســد اســتراتژیهای درمانــی بایســتی مبتنــی بــر فیزیولــوژی و نیــاز هــر بیمــار 

)Personalized( و اســتفاده ســریع و زودرس نوراپــی نفریــن در درمــان ایــن بیمــاران باشــد )از 

یــک فرمــول خــاص بــرای درمــان تمــام بیمــاران نمی تــوان اســتفاده کــرد (.
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شکل 	

در ایــن نــوع رویکــرد جدیــد احتمــال ایجــاد Fluid Balance مثبــت و خطــرات ناشــی از آن 

ــد. بســیار کاهــش می یاب

نقــش نفرولوژیســت در مدیریــت مایــع درمانــی در بیمــاران دچــار 

سپســیس

 Surviving )SSC( در بســیاری از گایدلاین هــای معتبــر و از جملــه در آخریــن توصیه هــای

Sepsis Campaign، توصیــه شــده اســت تــا در صــورت وجــود هیپوتانســیون یــا ســطح لاکتــات 

ســرمی بالاتــر از 4 میلــی مــول در لیتــر، بــه ســرعت بــرای ایــن بیمــاران بــه میــزان 30 میلــی 

لیتــر بــه ازای هــر کیلوگــرم مایــع کریســتالوئید در طــی ســه ســاعت اولیــه شــروع شــود )البتــه 

اخیــرا ایــن توصیــه از ســه ســاعت بــه یــک ســاعت کاهــش یافتــه اســت(.

آیا تمامی بیماران دچار سپسیس و هیپوتانسیون نیاز به مایع درمانی دارند؟ 

ــل  ــه دلی ــوک ب ــیس و ش ــار سپس ــاران دچ ــی بیم ــه تمام ــد ک ــن باش ــر ای ــرض ب ــر گاه ف ه

هیپوپرفوزیــون دچــار عوارضــی چــون افزایــش ســطح لاکتــات ســرم، اولیگــوری، نارســایی کبــدی 
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ــب  ــریع و مناس ــز س ــا تجوی ــه ب ــرد ک ــا ک ــوان ادع ــگاه می ت ــوند. آن ــیاری می ش ــلال هوش و اخت

ــرد.  ــا را اصــلاح ک ــون ارگان ه ــوان پروســه هیپوپرفوزی ــی می ت ــرون ده قلب ــش ب ــات و افزای مایع

امــا براســاس شــواهد متعــدد اینگونــه قضــاوت، نوعــی ســاده انــگاری و بلکــه ســهل انــگاری و 

کامــلا غلــط اســت! شــواهد متعــدد و محکمــی وجــود دارد کــه نشــان می دهــد کــه اختــلالات 

ارگانهــای حیاتــی در جریــان سپســیس عمدتــا ناشــی از اختــلال در پروســه های تولیــد 

ــلال  ــیون و اخت ــایی در میکروسیرکولاس ــل نارس ــه دلی ــا ب ــه صرف ــند و ن ــلول می باش ــرژی س ان

در پرفوزیــون ارگانهــا ) نمونــه آن در کلیه هــا نشــان داده شــده وهمانگونــه کــه قبــلا نیــز گفتــه 

شــد، بســیاری از بیمــاران دچــار سپســیس علــی رغــم RBF کامــلا مناســب، دچــار اولیگــوری 

می شــوند(. از ســوی دیگــر قلــب بیمــاران دچــار سپســیس بــه مایعــات بســیار حســاس اســت و 

تجویــز مقادیــر زیــاد و نابجــای مایعــات باعــث ایجــاد نارســایی قلــب در ایــن بیمــاران می شــود. 

ــه ســمت پاییــن و راســت منحــرف  منحنــی Frank Starling قلــب بیمــاران دچــار سپســیس ب

می شــود و لــذا قلــب ایــن بیمــاران بــه تجویــز مایعــات پاســخ بســیار محــدودی خواهــد داشــت.

 

شکل 	
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بـه ایـن ترتیـب بـا تجویـز نامناسـب مایعـات )Fluid Loading( در بیماران دچار سپسـیس، 

میـزان EDV و حجـم ضربـه ای )SV( تنها مختصری افزایش می یابد. از سـوی دیگر کمپلکیانس 

بطنـی آنهـا نیـز پاییـن اسـت و بیماران به سـرعت و به راحتی دچـار ادم ریوی و افزایش فشـار در 

سیسـتم وریدهـای مرکـزی )افزایـش CVP( و افزایـش فشـار در وریدهـای کبـدی، کلیـوی و لذا 

اختـلال در عملکـرد ایـن ارگانها می شـوند. در واقـع تنها حدود 0	 درصد از بیماران دچارشـوک 

سـپتیک واقعـا نیـز به تجویـز مایعات دارند )بـه اصطلاح Fluid Naïve هسـتند(. 

ــا  ــاران دچــار سپســیس و شــوک ســپتیک واقع ــه گروهــی از بیم ــم ک ــوش نکنی ــه فرام البت

هیپوولیــک )دهیدراتــه( هســتند. بخصــوص بیمــاران مســن و گروهــی کــه مدتهــا دریافــت مایــع 

کافــی نداشــته و یــا دچــار اســهال و اســتفراغ بــوده انــد. در ایــن گــروه مســلما تجویــز »مناســب« 

و مجــددا »محــدود« مایعــات، باعــث بهبــود هیپوتانســیون و تاکیــکاردی می شــود.

نوع مایع 

در بیمــاران دچــار AKI و سپســیس توصیــه بــه اســتفاده از مایعــات کریســتالوئیدی 

ایزوتونیــک می شــود. اســتفاده از مایعــات غنــی از کلرایــد )نرمــال ســالین 9 درصــد( در 

 Worsening( ــا ــایی کلیه ه ــدید نارس ــه تش ــر ب ــت منج ــن اس ــیس ممک ــار سپس ــاران دچ بیم

گــردد.  )Renal Function

براســاس مطالعــات مشــاهده ای در بیمــاران دچــار سپســیس بســتری در ICU، اســتفاده از 

 AKI بــا کاهــش احتمــال بــروز )Ringer محلول هــای بــا مقادیــر فیزیولوژیــک کلرایــد )محلــول

همــراه اســت. در چندیــن RCT ) مطالعــات SALT ED و SMART(، اســتفاده از محلول هــای 

ــا غلظــت کلریــد کمتــر از 110 میلــی مــول در  ــه اصطــلاح متعــادل شــده کریســتالوئیدی )ب ب

لیتــر( نســبت بــه نرمــال ســالین 9 درصــد، شــیوع عــوارض کلیــوی و AKI و حتــی نیــاز بیمــاران 

بــه RRT کاهــش قابــل ملاحظــه ای داشــته اســت.

محلول هـای کلوئیـدی ماننـد Gelatin و Hydroxyethyl Starch )بخصـوص در حجم هـای 

بـالا( در بیمـاران دچـار سپسـیس توصیـه نمی شـود. بـا توجـه بـه فقـدان فوایـد محلول هـای 

ایـن محلول هـا  از  اسـتفاده  ادامـه  بیشـتر،  هزینـه  و  آنهـا  بافتـی  تجمـع  احتمـال  و  کلوئیـدی 

جایگاهـی در درمـان بیمـاران دچـار سپسـیس و بخصـوص AKI نـدارد.
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شکل 8

ــار  ــاران دچ ــد در بیم ــن 4 درص ــه آلبومی ــود ک ــادآوری می ش ــز ی ــن نی ــا آلبومی ــه ب در رابط

سپســیس بــی ضــرر اســت امــا آلبومیــن هیپرتونیــک ممکــن اســت باعــث تشــدید AKI و پیــش 

آگهــی نامناســب در بیمــاران بســتری در ICU شــود.

چگونه از Load Fluid Over جلوگیری کنیم؟

احتبــاس بیــش از حــد مایــع اکثــرا بــه دلیــل دخالت هایــی اســت کــه تیــم درمانــی انجــام 

می دهنــد. تجویــز مایعــات می بایــد بصــورت کامــلا برنامــه ریــزی شــده و بــه نحــوی باشــد کــه 

ــرای هــر بیمــار  ــرای بیمــار همــراه باشــد. اگــر چــه بهتریــن اســتراتژی ب ــا حداقــل عــوارض ب ب

ــی  ــای کاف ــه و احی ــل اولی ــس از مراح ــا پ ــود ت ــه می ش ــی توصی ــور کل ــا بط ــت ام ــاوت اس متق

بیمــاران دچــار سپســیس نگاهــی متفــاوت و در راســتای کاهــش هــر چــه بیشــتر تجویــز مایــع و 

حتــی اتخــاذ رژیم هــای درمانــی در جهــت ایجــاد تعــادل منفــی مایعــات داشــته باشــیم.



مشـاوره های نفـرولوژی 162

در این رابطه می توان از الگوی مشخص و از یک Concept به نام ROSE پیروی کرد.

 

شکل 9
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درمان های جایگزینی کلیوی و نقش نفرولوژیست

ــه  ــاز ب ــه نفرولوژیســت در ICU، در هنــگام نی ــاز ب ــدون شــک یکــی از مهمتریــن مــوارد نی ب

انجــام درمان هــای جایگزینــی کلیــوی اســت. بــا توجــه بــه شــیوع قابــل توجــه بیمــاران دچــار 

ــل توجــه اســت. ــز در آنهــا قاب ــه درمان هــای جایگزینــی کلیــوی نی ــاز ب S AKI، احتمــال نی

 

 

جدول 3
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زمان شروع

هــرگاه ســخن از شــروع و نیــاز بــه RRT در بیمــاران دچــار S AKI می شــود، بلافاصلــه 

مضــرات و مشــکلات احتمالــی در رابطــه بــا شــروع زود رس )و یــا حتــی نابجــای( RRT بــه ذهــن 

می آیــد! اگرچــه در مطالعــات مشــاهده ای، اســتفاده هرچــه ســریعتر از RRT در بیمــاران دچــار 

S AKI بــا کاهــش مــرگ و میــر و بهبــود پیــش آگهــی بیمــاران همــراه بــوده امــا در مطالعــات 

RCT کــه در ایــن زمینــه صــورت گرفتــه، نتایــج رضایــت بخــش نبــوده انــد.

جدول 4

ــاران دچــار  ــرای بیم ــگام RRT ب ــز Post Hoc آن، شــروع زود هن ــه AKIKI و آنالی در مطالع

S AKI نتایــج قابــل قبولــی نداشــته اســت. از ســوی دیگر مطالعــه ELAIN کــه در ICU جراحی 

انجــام شــده حاکــی از افزایــش طــول عمــر نــود روزه در بیمارانــی بــوده کــه هرچــه ســریع تــر 

تحــت RRT قــرار گرفتــه بودنــد. حتــی در پیگیــری یــک ســاله ایــن بیمــاران نیــز گروهــی کــه 

تحــت درمــان ســریع تــر بــا دیالیــز قــرار گرفتــه بودنــد، طــول عمــر یــک ســاله بیشــتری داشــتند. 

ــدید  ــپتیک و AKI ش ــوک س ــار ش ــاران دچ ــا در بیم ــه عمدت ــز ک ــه ELAIN ICU نی در مطالع

)بیمــاران بســیار بدحــال( تمرکــز داشــته، شــروع زودرس RRT تاثیــر چندانــی بــر میــزان مــرگ و 
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 RRT میــر نداشــته )شــاید بــه ایــن علــت کــه در مراحــل بســیار شــدید و پیشــرفته(، درمان هــای

هــم کمــک چندانــی بیمــار نخواهنــد کــرد کــه امــا دلیــل بــر ایــن نخواهــد بــود کــه در مراحــل 

قبــل از آن و هنگامــی کــه در انتهــای طیــف قــرار نداریــم، نتــوان از RRT ســود جســت.

 

جدول 	

دوز دیالیز

در رابطـه بـا بهتریـن دوز دیالیزی کـه باید برای بیماران دچار S AKI اجـرا کرد نیز مطالعات 

بسـیاری صـورت گرفتـه کـه عمدتـا بـر پایـه مطالعـات ATN و RENAL اسـتوار شـده انـد )کـه 

اتفاقـا در هیـچ یـک از بیمـاران در ایـن مطالعـه S AKI مـد نظـر اصلـی نبـوده اسـت(. براسـاس 

چندیـن تحقیـق و مطالعـه در ایـن زمینـه می تـوان چنیـن اسـتنباط کـرد کـه در بیمـاران دچـار 

S AKI نیـز می تـوان از دوزهـای متـداول 0	 		 میلی لیتـر به ازای هر کیلوگرم وزن در سـاعت 

اسـتفاده کـرد. بـا توجـه بـه تفـاوت دوز تجویز شـده با دوزهـای ارائه شـده در بیمـاران )بخصوص 

بیمـاران دچـار S AKI(، در ایـن گـروه توصیه به اسـتفاده از دوزهای 30 	3 میلـی لیتر به ازای 

هـر کیلوگـرم وزن در سـاعت می شـود. در مـورد دوزهـای بالاتـر )بعنـوان مثـال 0	 میلـی لیتر به 

ازای هـر کیلوگـرم وزن در سـاعت( نیـز اگـر چـه مطالعـات اولیـه نتایـج قابـل قبولـی نداشـته اند 

)IVOIRE( امـا بنظـر می رسـد در صـورت انتخـاب صحیـح بیمـاران پیـش آگهی بهبـود یابد.
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CRRT )Modality( روش ارائه و انجام

ــن روش موجــود جهــت انجــام CRRT در بیمــاران دچــار  ــورد بهتری ــی در م نظــرات متفاوت

ــه  ــه صــورت گرفت ــن زمین ــرا در ای ــه اخی ــی ک ــن مطالعات ــی از بهتری ــود دارد. در یک S AKI وج

ــار  ــاران دچ ــدت بیم ــاه م ــر کوت ــرگ و می ــزان م ــده ای در می ــاوت عم ــه OMAKI(، تف )مطالع

ــز  ــا دیالی ــه آی ــوارد ک ــن م ــی در ای ــت نشــده اســت. حت S AKI تحــت CVVHD و CVVH یاف

متنــاوب تفــاوت خاصــی بــا دیالیــز پیوســته دارد نیــز هنــوز نمی تــوان بــا قاطعیــت اظهــار نظــر 

ــه پزشــک باشــد. ــات موجــود و تجرب ــر اســاس امکان ــد ب کــرد! شــاید بهتریــن رویکــرد بای

در رابطــه بــا ســایر روشــهای درمانــی نیــز تجربیــات و توصیه هایــی وجــود دارد کــه در 

ــاران دچــار  ــی بیم ــش آگه ــود پی ــر و بهب ــرگ و می ــث کاهــش م ــد باع شــرایط خــاص می توانن

ــا Polymixin B اشــاره  ــون ب ــه اســتفاده از هموپرفوزی ــوان ب S AKI شــوند. در ایــن مــورد می ت

ــود.  ــتفاده می ش ــاران اس ــن بیم ــرای ای ــن ب ــور ژاپ ــن در کش ــه صــورت روتی ــا ب ــه تقریب ــرد ک ک

ــد. ــه داده ان ــه ارائ ــن زمین ــدی را در ای ــات مفی ــات EUPHRATE & EUPHAS اطلاع مطالع

در تعـدادی از بیمـارن دچـار سپسـیس و شـوک سـپتیک می تـوان جهـت کاهـش احتمـال 

درگیـری ارگان هـای حیاتـی و یـا در مراحـل اولیـه درگیـری ارگان هایـی چـون ریه هـا و کلیه هـا 

و کبـد و قلـب، بـرای کاهـش غلظـت واسـطه های التهابـی سـیتوکینی از کارتریج هـای جـاذب 

واسـطه ای التهابـی بـه روش هموپرفوزیـون بـه تنهایـی و یـا همـراه بـا CRRT اسـتفاده کـرد.
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جدول 	



مشـاوره های نفـرولوژی 168

References:
1. Peerapornratana S., Manrique-Caballaero C.L., Hernando Gomez, Kellum JA; Acute 

kidney injury from sepsis: current concepts, epidemiology, pathophysiology, prevention 
and treatment; Kidney International 2019,96,1083-1099.

2. Uchino S, Kellum JA, BellomoR et al. Acute renal failure in critically ill patients: a 
multinational, multicenter study. JAMA. 2005: 294:813-818.

3. Bagshaw SM, Uchino S, Bellomo R, et al. Septic acute kidney injury in critically ill 
patients: clinical characteristics and outcomes. Clin J Am Soc Nephrol. 2007;2:431–439. 

4. Hoste EA, Bagshaw SM, Bellomo R, et al. Epidemiology of acute kidney injury 
in critically ill patients: the multinational AKI-EPI study. Intensive Care Med. 
2015;41:1411–1423. 

5. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work 
Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int Suppl. 
2012;2:1–138. 

6. Mehta RL, Bouchard J, Soroko SB, et al. Sepsis as a cause and  consequence of acute 
kidney injury: program to improve care in acute renal disease. Intensive Care Med. 
2011;37:241–248. 

7. Bellomo R, Kellum JA, Ronco C, et al. Acute kidney injury in sepsis. Intensive Care 
Med. 2017;43:816–828. 

8. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work 
Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int Suppl. 
2012;2:1–138. 

9. Godin M, Murray P, Mehta RL. Clinical approach to the patient with AKI and sepsis. 
Semin Nephrol. 2015;35:12–22. 

10. Kellum JA, Chawla LS, Keener C, et al. The effects of alternative resuscitation 
strategies on acute kidney injury in patients with septic shock. Am J Respir Crit Care 
Med. 2016;193:281–287.

11. Maiden MJ, Otto S, Brealey JK, et al. Structure and function of the kidney in septic 
shock. a prospective controlled experimental study. Am J Respir Crit Care Med. 
2016;194:692–700. 

12. Hotchkiss RS, Swanson PE, Freeman BD, et al. Apoptotic cell death in patients with 
sepsis, shock, and multiple organ dysfunction. Crit Care Med. 1999;27:1230–1251.



169 فصل سوم: مشاوره های نفرولوژی در بخش مراقبت های ویژه 

13. Yunos NM, Bellomo R, Hegarty C, et al. Association between a chloride-liberal vs 
chloride-restrictive intravenous fluid administration strategy and kidney injury in 
critically ill adults. JAMA. 2012;308:1566– 1572. 

14. Yunos NM, Bellomo R, Glassford N, et al. Chloride-liberal vs. chloride- restrictive 
intravenous fluid administration and acute kidney injury: an extended analysis. 
Intensive Care Med. 2015;41:257–264. 

15. Semler MW, Self WH, Wanderer JP, et al. Balanced crystalloids versus saline in 
critically ill adults. N Engl J Med. 2018;378:829–839.

16. Caironi P, Tognoni G, Masson S, et al. Albumin replacement in patients with severe 
sepsis or septic shock. N Engl J Med. 2014;370: 1412–1421. 

17. Seabra VF, Balk EM, Liangos O, et al. Timing of renal replacement therapy initiation in 
acute renal failure: a meta-analysis. Am J Kidney Dis. 2008;52:272–284. 

18. Karvellas CJ, Farhat MR, Sajjad I, et al. A comparison of early versus late initiation of 
renal replacement therapy in critically ill patients with acute kidney injury: a systematic 
review and meta-analysis. Crit Care. 2011;15: R72. 

19. Gaudry S, Hajage D, Schortgen F, et al. Initiation strategies for renal- replacement 
therapy in the intensive care unit. N Engl J Med. 2016;375: 122–133. 

20. Zarbock A, Kellum JA, Schmidt C, et al. Effect of early vs delayed initiation of renal 
replacement therapy on mortality in critically ill patients with acute kidney injury: the 
ELAIN randomized clinical trial. JAMA. 2016;315:2190–2199. 

21. Barbar SD, Clere-Jehl R, Bourredjem A, et al. Timing of renal- replacement therapy 
in patients with acute kidney injury and sepsis. N Engl J Med. 2018;379:1431–1442. 

22. Meersch M, Kullmar M, Schmidt C, et al. Long-term clinical outcomes after early initiation 
of RRT in critically ill patients with AKI. J Am Soc Nephrol. 2018;29:1011–1019. 

23. Poston J.T., Koyner J.L. Sepsis associated acute kidney injury.BMJ, 2019:364.

24. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The Third International Consensus 
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016;315:801-10. 10.1001/
jama.2016.0287 pmid:26903338. 

25. Shankar-Hari M, Phillips GS, Levy ML, et al. Sepsis Definitions Task Force. Developing 
a New Definition and Assessing New Clinical Criteria for Septic Shock: For the Third 
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 
2016;315:775-87. 10.1001/jama.2016.0289 pmid:26903336. 



مشـاوره های نفـرولوژی 170

26. Jin K, Murugan R, Sileanu FE, et al. Intensive Monitoring of Urine Output Is Associated 
With Increased Detection of Acute Kidney Injury and Improved Outcomes. Chest 
2017;152:972-9. 10.1016/j. chest.2017.05.011 pmid:28527880. 

27. Kellum JA, Sileanu FE, Murugan R, Lucko N, Shaw AD, Clermont G. Classifying AKI 
by Urine Output versus Serum Creatinine Level. J Am Soc Nephrol 2015;26:2231-8. 
10.1681/ASN.2014070724 pmid:25568178. 

28. Bagshaw SM, Haase M, Haase-Fielitz A, Bennett M, Devarajan P, Bellomo R. A 
prospective evaluation of urine microscopy in septic and non-septic acute kidney 
injury. Nephrol Dial Transplant 2012;27:582-8. 10.1093/ndt/ gfr331 pmid:21669886. 

29. de Geus HR, Betjes MG, Schaick Rv, Groeneveld JA. Plasma NGAL similarly predicts 
acute kidney injury in sepsis and nonsepsis. Biomark Med 2013;7:415-21. 10.2217/
bmm.13.5 pmid:23734805.

30. Paul E. Marik , Liam Byrne , Frank van Haren. Fluid resuscitation in sepsis: the great 
30 mL per kg hoax.  J Thorac Dis 2020;12(Suppl 1):S37-S47 

31. Paul E. Marik, Maxwell Weinmann.  Optimizing fluid therapy in shock. Curr Opin Crit 
Care 2019, 25:246 – 251

32. E. A. Hoste1,2, K. Maitland3,4, C. S. Brudney.  Four phases of intravenous fluid 
therapy: a conceptual model British Journal of Anaesthesia 113 (5): 740–7 (2014) 

33. Rinaldo Bellomo, John A. Kellum, Claudio Ronco . Acute kidney injury in sepsis. 
Intensive Care Med 2017

34. John A. Kellum  John R. Prowle Paradigms of acute kidney injury in the intensive care 
setting NATURE REVIEWS | NEPHROLOGY VOLUME 14 | APRIL 2018 

 

 



مشـاوره های نفـرولوژی
در اختلالات الکترولیتی

و اسیــد و بــاز   

فصل چهارم





173 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

هیپوناترمی، یک رویکرد فیزیولوژیک ساده و منطقی
Hyponatremia, A Conceptual Basic Physiologic Approach 

دکتر محمدعلی شفیعی

معرفی بیمار

بیمـار مـرد 34 سـاله بـا کانسـر متاسـتاتیک اسـکواموس سـل تحـت شـیمی درمانـی و پرتـو 

درمانـی اسـت. بعلـت ضعـف بی اشـتهایی و بی حالی بسـتری شـده اسـت. لذا از شـما مشـاوره در 

مـورد هیپوناترمـی بیمـار بـا سـدیم 114 و پتاسـیم  3.4 میلی مول / لیتر  درخواسـت شـده اسـت. 

در طـی ایـن دوره شـیمی درمانـی و پرتـو درمانـی بیمـار دچـار موکوزیـت شـدید هم شـده اسـت.

معاینـه عمومـی بیمـار نشـانگر، علائـم حیاتـی و فشـار خـون طبیعـی بـدون علائم مشـخص 

کاهـش حجـم داخـل عروقـی و یـا کـم آبـی اسـت. همچنیـن سـایر معاینـات طبیعـی اسـت. 

آزمایشـات دیگـر نشـان دهنـده کراتینیـن 90 میکرومـول / لیتـر )1.0 میلی گـرم / دسـی لیتـر( 

قنـد خـون 	 میکرومـول / لیتـر )90 میلی گـرم / دسـی لیتـر( و هموگلوبیـن 148 گـرم / لیتـر 

)14.8 گـرم / دسـی لیتـر(، BUN خـون 	 میلـی مول / لیتر )14 میلی گرم / دسـی لیتر( اسـت.

سوال 1: در بیمار کانسر متاستاتیک با هیپوناترمی شدید کدام روش درمانی ابتدایی 

را برای این بیمار را توصیه می فرمایید؟

محدودیت مصرف مایعات، کمتر از 800 میلی لیتر در روز    1

قرص کلرید سدیم 1 گرم دوبار در روز   	

تزریق آهسته یک لیتر محلول نمکی 0.9 درصد   3

تزریق وریدی 	 میکروگرم دسموپرسین   4
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سوال 2 :  کدامیک از بررسی های زیر جهت درمان هیپوناترمی مهمتر است و اولویت 

فوق العاده ای دارد؟

اندازه گیری سدیم و پتاسیم ادرار بعلاوه اسمولالیتی  ادرار   1

میزان مصرف روزانه و نوع غذا، مایعات، الکترولیت و پروتئین     	

اندازه گیری کراتینین  ادرار   3

اندازه گیری دقیق حجم دفعی ادرار بعلاوه مایعات مصرفی   4

بحث بیمار 

بیمــار گــزارش می دهــد کــه بــه دلیــل  موکوزیــت شــدید و  بــی اشــتهایی قــادر بــه مصــرف 

غــذا نبــوده ولــی بــه دســتور دکتــر انکولوژیســت ســعی میکــرده روزانــه حتمــاً چهــار عــدد لیــوان 

مایعــات و آب میــوه مصــرف می کــرده کــه تــا حــدودی بــه التهــاب مخاطــی ایشــان هــم کمــک 

می کــرده اســت. متاســفانه  متناوبــاً دچــار تهــوع شــدید  بعلــت شــیمی درمانــی می شــده اســت 

و  درد هــای اســتخوانی یــا مخاطــی بعلــت موکوزیــت می شــده اســت. لــذا بــه دلیــل تهــوع و بــی 

اشــتهایی غــذای اندکــی کــه می خــورده اســت و از خــوردن غذاهــای پروتئینــی و نمــک اجتنــاب 

ــه  ــی ب ــم دفع ــار حج ــر ب ــه ه ــرده اســت ک ــار ادرار می ک ــه 4 	 ب ــار روزان ــرده اســت. بیم می ک

انــدازه یــک لیــوان ســر خالــی بــوده اســت.

ــر، ســدیم  ــی اســمول در لیت ــده اســمولالیتی 04	 میل ــار نشــان دهن آزمایشــات ادرار بیم

کمتــر از 0	 میلــی مــول / لیتــر   و پتاســیم  33 میلــی مــول / لیتــر اســت. کراتینیــن ادرار بیمــار 

8 میلــی مــول / لیتــر اســت کــه حجــم ادرار حــدود 1 	.1 لیتــر در روز تخمیــن زده میشــود.

بــرای تدابیــر درمانــی موثــر مــا از یــک رویکــرد بســیار ســاده فیزیولوژیــک و منطقــی 

ــوده اســت، ایــن  ــر از 48 ســاعت ب ــی ت ــر اســاس شــرح واقعــه کــه طولان اســتفاده می کنیــم. ب

ــی  ــزان مصرف ــس می ــا بالان ــادل ی ــت تع ــاً در حال ــن اســت. ثانی ــک هیپوناترمــی شــدید و مزم ی

مایعــات و الکترولیت هــا بــا میــزان دفعــی آنهــا برابــر هســتند. لــذا در بیمــار ذکــر شــده میــزان 

ــای  ــاً ذرات )پارتیکل( ه ــد، طبع ــرف می کن ــطی از آب مص ــزان متوس ــا می ــت ب ــی الکترولی کم
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زیــادی بــرای دفــع نــدارد. قابــل توجــه اســت کــه فقــط ذرات حاصلــه از مصــرف الکترولیت هــا 

ــا  ــه از  مصــرف کربوهیدراته ــد. ذرات حاصل ــق کلیه هــا دارن ــع از طری ــه دف ــاز ب و پروتئین هــا نی

ــن  ــه همی ــه ب ــک هســتند ک ــه ی ــک ب ــه نســبت ی ــن ب ــا آب و دی اکســید کرب ــا عمدت و چربی ه

ــد.  ــا ندارن ــق کلیه ه ــع از طری ــه دف ــازی ب ــه نی ــع میشــوند ک ــا دف ــق ریه ه نســبت از طری

انـرژی  می کنـد.  مصـرف  پروتئین هـا  و  الکترولیت هـا  از  کمـی  میـزان  بحـث  مـورد  بیمـار 

ایشـان عمدتـا از طریـق مصـرف کربوهیدراتهـا و چربی هـا تامین میشـود. لـذا با توجه بـه توصیۀ 

آنکولوژیسـت بـرای نوشـیدن زیـاد مایعـات، و همچنیـن مصـرف آب بـرای موکوزیـت، ایـن بیمـار 

در خطـر ایجـاد هیپوناترمـی قـرار دارد. بـرای اصـلاح و پیشـگیری بـه بیمـار میشـود توصیـه کرد 

تـا سـوپ های پروتئینـی )از پروتئین هـای مـورد دلخـواه( همـراه بـا الکترولیـت اسـتفاده کننـد. 

اگـر مصـرف نمـک باعـث درد مخاطـی موکوزیـت میشـود میتـوان از کپسـول کلریـد سـدیم یـا 

قرص هـای پوشـش دار کلریـد پتاسـیم و یـا حتـی از کپسـول اوره اسـتفاده کـرد.

ــر  ــی نیســت، و تاثی ــه شــرایط بیمــار عمل ــا توجــه ب ــت شــدیدتر مصــرف مایعــات ب محدودی

اصلاحــی قابــل توجهــی نخواهــد داشــت. کمــا اینکــه در شــرایط التهــاب مخاطــی و موکوزیــت  

در یــک بیمــار کانســر متاســتاتیک توصیــه منطقــی و انســانی بنظــر نمیرســد. 

ــون  ــل هورم ــر عم ــانگر تاثی ــمولالیتی ادرار 04	، نش ــژه اس ــر بوی ــای ادراری حاض یافته ه

ــری از  ــز دسموپرســین جهــت جلوگی ــه تجوی ــازی ب ــذا نی آنتــی دیورتیــک در کلیه هــا نیســت. ل

اصــلاح ســریع )Rapid Correction( ســدیم پلاســما  در ایــن مرحلــه نیســت. البتــه دادن و یــا 

تزریــق میــزان قابــل توجــه الکترولیت هــا میتوانــد باعــث اصــلاح ســریع ســدیم پلاســما شــود، 

چــون بــر اســاس نمــودار تعــادل ایــن بیمــار برونــده الکترولیتــی کمــی دارد. ولــی لازم بــه ذکــر 

اســت کــه هــر قــرص یــا کپســول یــک گرمــی کلریــد ســدیم حــدود 	1 میلــی مــول ســدیم دارد 

و بــه تنهایــی نمیتوانــد باعــث اصــلاح ســریع ســدیم پلاســما شــود. مگــر در مــورد بیمــاری کــه 

ــی  ــار ناگهان ــی از مه ــا مشــهود باشــد و نگران ــک در کلیه ه ــی دیورتی ــون آنت ــل هورم ــر عم تاثی

ترشــح هورمــون آنتــی دیورتیــک بــا افزایــش حجــم در گــردش بشــویم.
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سوال 3: راهکار مناسب جهت پیگیری و ارزیابی تصحیح کنترل شده سدیم و جلوگیری 

از اصاح سریع سدیم پاسما )راپید کورکشن( چیست؟

بررسی سدیم پلاسما هر شش ساعت   1

بررسی الکترولیت های ادراری، اسمولاریتی و کراتینین ادرار   	

نظارت و ارزیابی حجم دفعی ادرار   3

مانیتورینگ دقیق میزان مایعات مصرفی و برون ده ادراری   4

روز بعــد ســدیم بیمــار بــه 118 میلــی مــول بــر لیتــر افزایــش پیــدا کــرد، ولــی طــی یکــی دو 

روز بعــد علیرغــم افزایــش دوز کپســول کلریــد ســدیم و اضافــه کــردن قــرص اوره و قــرص کلریــد 

پتاســیم، مجــدداً بــه 114 میلــی مــول کاهــش پیــدا کــرد.  

ــر، ســدیم  ــی اســمول در لیت ــار نشــانگر اســمولالیتی 10	 میل ــرار آزمایشــات ادرار بیم تک

کمتــر از 40 میلــی مــول / لیتــر   و پتاســیم  		 میلــی مــول / لیتــر اســت. کراتینیــن ادرار بیمــار 

	 میلــی مــول / لیتــر اســت کــه حجــم ادرار حــدود 	.1 لیتــر در روز تخمیــن زده می شــود.
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بیمــار گــزارش می دهــد کــه طــی روزهــای اخیــر  اگرچــه ســعی نمــوده کــه میــزان مصــرف 

ــه همــراه درد هــای  ــت تشــدید ایشــان ب ــی موکوزی الکترولیت هــا و پروتئیــن را افزایــش داده ول

اســتخوانی بیشــتر شــده و  همچنیــن دچــار تهــوع شــدید شــده انــد. 

تغییــرات یافته هــای ادراری نشــانگر تاثیــر عمــل هورمــون آنتــی دیورتیــک در کلیه هــا اســت 

ــد  ــد موی ــا و اوره، میتوان ــع الکترولیت ه ــش دف ــه افزای ــت. اگرچ ــار اس ــزارش بیم ــد گ ــه موی ک

ــی دیورتیــک  ــون آنت ــش هورم ــن افزای ــن هــم باشــد. ای ــش مصــرف الکترولیت هــا و پروتئی افزای

ــت،  ــوع، استرس،…اس ــد: درد، ته ــک مانن ــمزی فیزیولوژی ــر اس ــای غی ــه محرک ه ــخ ب در پاس

ــر  ــرای ســاپرس کــردن هورمــون آنتــی دیورتیــک رفــع محرک هــای غی ــن راه ب ــذا منطقــی تری ل

ــد: درد، تهــوع، اســترس، … اســت. ــک مانن اســمزی فیزیولوژی

 

ــا  چــون تیــم Palliative در ایــن زمینــه تخصــص دارنــد از آنهــا درخواســت مشــاوره شــد. ب

ــر  ــر لیت ــول ب ــی م ــاعت 	 میل ــرض 	1 س ــار در ع ــمای  بیم ــدیم پلاس ــوع س ــرل درد و ته کنت

ــن  ــود. همچنی ــده ب ــران کنن ــه نگ ــر رســید ک ــول / لیت ــی م ــه 0	1 میل ــرد و ب ــدا ک ــش پی افزای

ــرد. ــدا ک ــش پی ــه 180 کاه ــمولالیتی ادرار ب اس
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لـذا  هـر چهـار سـاعت سـدیم پلاسـمای بیمـار و حجـم ادرار بیمـار چـک شـد. همچنیـن 

	میکروگرم دسموپرسـین  تزریق وریدی شـد. با مانیتورینگ سـدیم پلاسـما، برون ده ادراری، و 

کنتـرل درد و تهـوع بیمـار، بـه تدریـج سـدیم ایشـان ظـرف روز هـای بعـد اصلاح شـد.

سوال 4: اندیکاسیون های تجویز دسموپرسین در بیماران با هیپوناترمی چیست؟

بیمار با هیپوناترمی شدید و ترشح اکتوپیک هورمون آنتی دیورتیک از تومور   1

افزایـش هورمـون آنتـی دیورتیـک در پاسـخ بـه محرک های غیـر اسـمزی فیزیولوژیک که    	

بـا درمـان سـاپرس شـوند و بطـور ناگهانی ترشـح هورمون آنتـی دیورتیک متوقف شـود.

ــد    3 ــک مانن ــر فیزیولوژی ــه محرک هــای غی افزایــش هورمــون آنتــی دیورتیــک در پاســخ ب

پنومونــی، مننژیــت، …کــه بــا درمــان ســاپرس شــوند و بطــور ناگهانــی ترشــح هورمــون 

آنتــی دیورتیــک متوقــف شــود.

افزایــش هورمــون آنتــی دیورتیــک در پاســخ بــه محرک هــای غیــر اســمزی فیزیولوژیــک    4

در بیمــاران ســیروز کبــدی و یــا نارســایی قلبــی کــه هیپوناترمــی مقــاوم بــه درمــان دارنــد 

و  هورمــون آنتــی دیورتیــک بــا درمــان ســاپرس نمی شــود.
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اختلالات آب و الکترولیت، هایپرناترمی
(Water and Electrolyte Disorders, Hypernatremia)

دکتر میترا مهراد، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران

145 گفتــه  mol/L طبــق تعریــف، هایپرناترمــی بــه غلظــت پلاســمایی ســدیم بالاتــر از

می شــود وضعیتــی کــه حاکــی از هیپرتونیســیته پلاســما می باشــد. ایــن حالــت در اثــر کاهــش 

آب توتــال بــدن نســبت بــه ســدیم توتــال رخ می دهــد. در چنیــن شــرایطی یــا از دســت 

ــون )اســهال اســموتیک( و  ــات هایپوت ــن مایع ــزه(، از دســت رفت ــت بی م ــر دیاب ــن آب )نظی رفت

یــا دریافــت مایعــات هایپرتــون )مایعــات حــاوی نمــک( بــه عنــوان علــت اصلــی مطــرح اســت. 

برقــراری مکانیســم تشــنگی، دسترســی بــه آب و وجــود وازوپرســین عوامــل بازدارنــده در مقابــل 

ــه  ــرادی ک ــف ســنی، اف ــاً در دو ســر طی ــی عمدت ــذا هایپرناترم ــی هســتند و ل ــوع هایپرناترم وق

ــا  ــی ی ــای ذهن ــاران دارای معلولیت ه ــوند، بیم ــداری می ش ــگاه ها نگه ــات و آسایش در موسس

ــد.  ــدارد، رخ می ده ــه آب را ن ــکان دسترســی ب ــرد ام ــه ف ــی و در شــرایطی ک حرکت

ــاه مــدت هایپرناترمــی بیــن 0	 0	 درصــد تخمیــن زده می شــود. حتــی  مــرگ و میــر کوت

هایپرناترمــی خفیــف هــم از ایــن قاعــده مســتثنی نیســت.

ــوازن  ــم ت ــت تنظی ــه قابلی ــی اســت ک ــا ارگان ــوان تنه ــه عن ــه ب ــد تصــور می شــود کلی هرچن

ســدیم را داراســت امــا مشــخص شــده بافت هایــی نظیــر پوســت کــه ذخایــر قابــل ملاحظــه ای از 

ســدیم قابــل تبــادل بــا ECF را در خــود جــای داده انــد نیــز در هموســتاز ســدیم دخالــت دارنــد.

بـه  منجـر  می باشـد   ECF هیپرتونیسـیته  و  هایپراسـمولالیته  از  نشـان  کـه  هایپرناترمـی 

مغـز  مغـزی می گـردد. در کوتـاه مـدت سـلول های  سـلول های  Shrinkage سـلولی خصوصـاً 

جهـت جبـران و سـازگاری اسـمولیت هایی نظیـر سـدیم، پتاسـیم و کلـر را وارد سیتوپلاسـم خود 

می نماینـد. امـا تجمـع ایـن یون هـا ممکـن اسـت، سیتوتوکسـیک باشـند لـذا در ادامـه از راه 

Ton EBP کـه یـک فاکتـور نسـخه بـرداری نیـز هسـت، اسـمولیت های ارگانیـک که توکسیسـیته 

کمتـری دارنـد نظیـر مایواینوزیتـول، سـوربیتول، بتائیـن و توریـن را در سـلول گـرد هم مـی آورد. 
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بهرحـال ایـن تراکـم ملکولـی و ترافیـک داخـل سـلولی عملکردهـای نرمـال سـلول را تا حدی 

Ton EBP )Tonicity responsive Expansion Binding protein( مختـل می نمایـد. ضمن آنکـه

سـبب افزایـش رادیکال هـای آزاد اکسـیژن و سـایتوکاین ها می گـردد. 

بـر ایـن مبنـا هایپرناترمی به دو دسـته اصلی حاد )وقوع آن کمتر از 4	 سـاعت طول کشـیده( 

و یا زمان مزمن )تکوین آن بیش از 4	 48 سـاعت طول کشـیده اسـت( تقسـیم می گردد. 

در فــرم حــاد کــه هنــوز مکانیســم های جبرانــی مغــزی آغــاز نشــده، می تــوان ســرعت اصــلاح 

1 نیــز پیــش بــرد. امــا در فــاز مزمــن از آنجــا کــه مکانیســم های جبرانــی  mmol/h ســدیم را تــا

0.5 و  mmol/h ســلولی وارد میــدان شــده اند، لــذا ســدیم پلاســما را نبایــد بــا ســرعت بیــش از

10 طــی 4	 ســاعت آینــده کاهــش داد.  mmol/h یــا بیــش از

هایپوولمیک   )1 گروه:  سه  به  پاتوفیزیولوژیک  مکانیسم  و  اتیولوژی  لحاظ  به  هایپرناترمی 

)به دلایلی نظیر کاهش دریافت مایعات، شیردهی ناموفق و ناکافی، اسهال، پلی اوری، تعریق 

مفرط و دفع گوارشی(، 	( یوولمیک )مصرف نمک به عنوان Emetic، مصرف اشتباه نمک به 

جای شکر، مسمومیت با نمک( 3( هایپرولمیک )ازوتمی، هایپو آلبومینمی، آلدسترونیسم اولیه، 

سندروم کوشینگ، تجویز سدیم هیپرتونیک، تجویز بیکربنات سدیم( تقسیم می گردد. 

حــدود یــک درصــد از بیمارانــی کــه بــه بخــش اورژانــس انتقــال می یابنــد دچــار هایپرناترمی 

هســتند. مطالعــات نشــان داده انــد اصــلاح بیــش از حــد آهســته ســدیم نیــز نظیــر اصــلاح بســیار 

ســریع آن می توانــد خطرســاز باشــد. 

افــراد مســن بــه دلایلــی نظیــر تغییــر در آســتانه تشــنگی، اختــلال در قــدرت تغلیــظ ادرار و 

کاهــش میــزان کلــی آب بــدن مســتعد ابتــلا بــه هایپرناترمــی هســتند. 

در ادامه چند مثال بالینی را باهم مرور می کنیم: 

ــه فشــار  ــلا ب ــه ســالمندان نگهــداری می شــود، مبت ــم 9	 ســاله کــه در خان بیمــار 1- خان

خــون بالاســت و ســابقه قدیمــی اســتروک دارد و بــه دلیــل کاهــش هوشــیاری کــه از 	 روز پیــش 

آغــاز شــده بــه اورژانــس ارجــاع گردیــده اســت. 



183 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

ــس 	10  ــانتی گراد، پال ــه س ــرارت او 	.39 درج ــه ح ــد از: درج ــی وی عبارتن ــم بالین علائ

ــای تنفســی  ــرم. صداه ــه 		 کیلوگ ــدو مراجع ــه، وزن ب ــس 4	 در دقیق ــداد تنف ــه، تع در دقیق

 ،170 mmol/L ــود، ســدیم بیمــار ــار مشــهود ب ــی لوب ــه و در CXR شــواهد پنومون کاهــش یافت

780 بــوده اســت و یــک لیتــر نرمــال  mosm/kg 1.5، اســمولالیته ادرار mg/dL کراتینیــن

ــود.  ــرده ب ــت ک ــال دریاف ســالین در مســیر انتق

ــن 	/1  ــر گرفت ــا در نظ ــر اســت. ب ــار 	 لیت ــن بیم ــود آب در ای ــرآورد کمب ــق محاســبه ب طب

لیتــر دفــع نامحســوس آب )00	 ســی ســی از راه پوســت و 00	 ســی ســی از راه تنفــس( بــرای 

اصــلاح ســدیم و رســاندن آن بــه محــدوده mmol/L 145 142 و در مجمــوع 	.9 لیتــر آب و در 

ــز  ــس از تجوی 6L, deficit(. پ + 3.6L, insensible loss( ــت ــی 3 روزه لازم اس ــازه زمان ــی ب ط

D، ســدیم تدریجــا رونــد اصــلاح نســبی و بهبــود را طــی نمــود.
5
W

بیمــار 2- خانــم 	3 ســاله مبتــلا بــه اختــلال دو قطبــی تحــت درمــان بــا لیتیــم بــه میــزان 

ــون 0	/100،  ــار خ ــدیم 	14، فش ــا س ــی ب ــاه متوال ــرای 	 م ــار در روز ب ــرم دو ب 00	 میلیگ

ــر ادرار در 4	  ــر و 	.	 لیت ــن 0.8 میلیگــرم در دســی لیت ــه، کراتینی ــب90 در دقیق ــان قل ضرب

ــوده اســت.  ــه نم 160 مراجع mosm/kg ــا اســمولالیته ادرار ســاعت ب

 :)+Li( نفروژنیک حاصل از مصرف لیتیوم DI نکاتی در مورد

 Na با Li+ اکتسـابی اسـت. اعتقـاد بر این اسـت کـه DI لیتیـوم شـایع ترین علـت نفروژنیـک

و Mg در محـل اتصـال آن هـا بـه پروتئین هـای مختلـف رقابت می نمایـد و عمدتاً اثـرات مهاری را 

GSK کـه یـک آنزیـم حسـاس بـه لیتیوم و 
3
 )Glycogen Synthase Kinase

3
اعمـال می نمایـد. )

GSK توسـط 
3
وابسـته بـه Mg اسـت، مسـیر اصلـی درگیـر در درمـان با +Li اسـت. در کلیـه مهار 

COX می گـردد. لذا تولید پروسـتاگلندین 
2
+Li سـبب تعدیـل تولیـد C AMP و افزایـش فعالیت 

افزایـش می یابـد. هـر دو ایـن اثـرات سـبب اختـلال در انتقـال آب توسـط AVP می گردنـد، لـذا 

مقاومـت نسـبت بـه AVP و در حقیقـت نفروژنیـک DI را ایجـاد می نمایـد. +Li همچنین با جذب 

توبولـی سـدیم تداخـل کـرده و لذا پاسـخ دهـی به آلدسـترون را خنثی می سـازد. سـدیم توبولی 

بالاتـر ایجـاد Osmo Stress نمـوده و شـریانچه آوران را منقبـض می سـازد و زمینه را برای آسـیب 
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توبولـی و ایسـکمی گلومرولـی فراهـم می نمایـد. مواجـه طولانـی مـدت بـا +Li و تجمـع داخـل 

سـلولی آن سـبب اسـکار در بافـت توبولـی بینابینـی کلیه هـا، تشـکیل میکروسیسـت ها، وقـوع 

CKD و گاهـی ESRD می گـردد. 

درمـان DI منـوط بـه اتیولـوژی آن اسـت. پـس در CDI دسموپرسـین موثـر اسـت ولـی در 

نفروژنیک DI ناشـی از +Li )بیمار شـماره 	( انتخاب های درمانی شـامل تعدیل دوز Li+، اضافه 

نمـودن آمیلـو رایـد، اضافـه نمـودن تیازید )جهت بـروز و ظهـور آکواپورین 	، مسـتقل از AVP( و 

کاهـش لـود توبولی سـدیم و افـزودن ایندومتاسـین جهت کاهـش پروستاگلاندین هاسـت. 

ــردد.  ــال می گ ــول پروگزیم ــذب Li+ در توب ــش بازج ــبب افزای ــدی س ــا ح ــد ت ــه تیازی البت

ــه  ــی Low Salt توصی ــم غذای ــد. رژی ــر دارن ــیته را در ب ــک نفروتوکسیس ــم ریس ــا ه NSAID ه

PGE و 
2
R

4
 Stimolator می شــود. ســیلدنافیل، سیمواســتاتین، متفورمیــن، کلوپیدوگــرل و

اســتازولامید نیــز توصیــه شــده اند. در ایــن بیمــار دوز Li+ کاهــش یافتــه، آمیلورایــد بــا دوز 10 

میلیگــرم روزانــه تجویــز شــده و بــا مصــرف مناســب مایعــات بــرون ده ادراری ظــرف یــک مــاه بــه 

ــه اســت.  ــر در روز کاهــش یافت 	.3 لیت

برای تشخیص افتراقی سندرم پلی اوری– پلی دیپسی، ذکر چند نکته خالی از لطف نیست. 

تســت محرومیــت از آب، تســت انتخابــی بــرای تشــخیص DI محســوب می شــود کــه شــامل 

ــه  150 برســد( و در ادام mmol/L ــالای ــه ب ــه ســدیم پلاســما ب ــی ک ــا زمان ــت از آب )ت محرومی

اســتفاده از وازوپرســین می باشــد. ســدیم پلاســما و تغلیــظ ادرار بــه طــور ســریال پایــش 

ــان  ــر ادرار همچن ــت. اگ ــد CDI اس ــین موی ــا وازوپرس ــمولالیته ادرار ب ــش اس ــردد. افزای می گ

ــه  ــل ضایع ــل مح ــه دلی ــاران ب ــی از بیم ــردد. برخ ــرح می گ ــد، NDI مط ــی بمان ــون باق هایپوت

مغــزی )هیپوتالاموســی( درجاتــی از Partial DI را تجربــه می کننــد. ایــن ارزیابــی جهــت 

جلوگیــری از عوارضــی نظیــر دهیدراســیون علامــت دار و از ســوی دیگــر مســمومیت بــا آب پــس 

ــرد.  ــرل شــده ای انجــام گی ــز و شــرایط کنت ــز مجه از وازوپرســین لازم اســت در مرک

Copetin )کــه یــک مارکــر جایگزیــن بــرای AVP در گــردش اســت( بــه عنــوان تســت 

تشــخیصی در افتــراق CDI از پلــی دیپســی اولیــه بــکار مــی رود. در شــرایط NDI میــزان پایــه 

ســرمی Copetin تشــخیص را قطعــی می نمایــد. 
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درخصوص نوع و روش مایعات تجویزی

در صــورت هوشــیاری و امــکان بلــع، نوشــیدن آب روش ارجــح اســت. چنانچــه بیمــار دارای 

ــز  ــه تجوی ــاز ب ــا در شــرایطی کــه نی ــوان کمــک گرفــت. ام NG TUBE باشــد، از گاواژ آب می ت

مایعــات وریــدی اســت چنانچــه همودینامیــک مختــل باشــد فقــط تــا زمــان ثبــات همودینامیــک 

می تــوان از محلول هــای ایزوتــون نظیــر ســالین ایزوتونیــک کمــک گرفــت و در ادامــه درمــان را 

بایــد بــا مایعــات هایپوتــون مدیریــت نمــود. 

ــه ای  ــک عامــل زمین ــی ی ــد ارزیاب ــراد مســنی کــه مکــرراً دچــار هایپرناترمــی می گردن در اف

جــدا از بحــث نادیــده گرفتــن در مراکــز نگهــداری، لازم اســت مدنظــر باشــد چــرا کــه 

ــظ  ــدرت تغلی ــد ق ــر BPH می توان ــن نظی ــی انســدادهای مزم ــا و حت ــزی، داروه آســیب های مغ

ــا  ــی و ی ــیب های عروق ــا، آس ــور، تروم ــر توم ــل نظی ــه دلای ــر ب ــوی دیگ ــد و از س ادرار را بکاهن

بیماری هــای انفیلتراتیــو ممکــن اســت مرکــز تشــنگی صدمــه ببینــد و هایپودیپســی اولیــه رخ 

ــا  ــا ب ــتفاده از دیورتیک ه ــر دور داشــت. اس ــد از نظ ــن Reset Osmostat را نبای ــد. همچنی ده

ــا  ــند. نهایت ــل می باش ــایر عوام ــموتیک از س ــورز اس ــز دی ــظ ادرار و نی ــدرت تغلی ــلال در ق اخت

اینکــه، هرچنــد محاســبه کمبــود آب از راه فرمــول زیــر امــکان پذیــر اســت، امــا لازم اســت توجــه 

ــد. ــبه نمی نمای ــوس آب را محاس ــع نامحس ــول دف ــن فرم ــت ای داش

ــا کاهــش  ــش ی ــری از افزای ــزی جهــت جلوگی ــع تجوی ــوع و ســرعت مای ــح ن  انتخــاب صحی

نامطلــوب ســرعت اصــلاح ســدیم امــری ضــروری اســت. از آنجــا کــه پاســخ هــر بیمــار بــا بقیــه 

متفــاوت و رفتــار بــدن خصوصــاً در بیمــاران بســتری در ICU و افــراد دارای کوموربیدیته  هــای 

گوناگــون غیرقابــل پیــش بینــی اســت لــذا پایــش مکــرر الکترولیت هــا شــامل ســدیم و پتاســیم 

راهنمــای مناســبی در رونــد درمــان خواهــد بــود. 
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اختلالات آب و الکترولیت، هیپوکالمی
(Water and Electrolyte Disorders, Hypokalemia)

دکتر فرحناز دادرس، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

مقدمه

پتاســیم نرمــال بیــن بیــن 5.0meq/L  3.5 اســت. هیپوکالمــی یکــی از اختــلالات شــایع 

الکترولیتــی در بیمــاران بســتری اســت. هیپوکالمــی در 0	% از بیمــاران بســتری در بیمارســتان 

مشــاهده می شــود. در 4	% از ایــن بیمــاران اقدامــات درمانــی ناکافــی اســت. در 	.	% بیمــاران 

مراجعــه کننــده بــه اورژانــس هیپوکالمــی گــزارش شــده اســت.

حفظ تعادل پتاسیم برای عملکرد سلول ها و انتقال عصبی – عضلانی بسیار اهمیت دارد.

پتاسـیم کمتـر از 3 ممکـن اسـت بـا طولانی شـدن QT همراه باشـد کـه باعـث افزایش خطر 

Torsade des Pontes، فیبریلاسـیون بطنـی و مـرگ ناگهانـی می شـود. بـروز ایـن خطـرات بـه 

خصـوص در بیمـاران دچـار ایسـکمی قلب، نارسـایی قلب و هیپرتروفی بطن چپ بیشـتر اسـت.

پتاسـیم کمتـر از 2.5meq/L می توانـد تهدیـد کننـده حیـات باشـد. خطـر هیپوکالمـی در 

بیمـاران مسـن کـه دیورتیـک دریافت می کنند، بیشـتر اسـت و در صورتی کـه بیماری های زمینه 

ای نظیـر نارسـایی قلـب یـا سـندرم نفروتیـک وجـود داشـته باشـد، احتمـال هیپوکالمـی بیشـتر 

است.

علایــم هیپوکالمــی شــدید می توانــد تشــنگی، پارســتزی، ضعــف عضلانی و کرامــپ عضلانی 

باشــد و در عضــلات صــاف موجــب یبوســت، ایلئــوس و احتبــاس ادراری شــود. از عــوارض قلبــی 

ــرات در ECG اســت. شــیوع فیبریلاســیون بطنــی 	  ــزی و تغیی آن آریتمی هــای بطنــی و دهلی

برابــر در هیپوکالمــی بیشــتر از هیپرکالمــی اســت.

ــم غذایــی و داروهایــی کــه قبــلا مصــرف  شــرح حــال بیمــار، بیماری هــای زمینــه ای و رژی

ــه دقــت بررســی شــوند.  ــد ب ــز شــده در زمــان بســتری بای می شــده و داروهــای تجوی
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در ارزیابی های پاراکلینیک این اقدامات لازم است:

گرفتنECG، اندازه گیری پتاسیم ادرار و منیزیم سرم   1

مدیریت مناسب درمان با دوز مناسب و نوع مناسب دارو )وریدی، خوراکی، قرص، محلول و ...(   	

تهیه چارت برای درمان های کوتاه مدت هیپوکالمی   3

مونیتورینگ مناسب سیر درمان با گرفتن ECG وسطح سرمی پتاسیم و سایر الکترولیت ها   4

بــه نظــر می رســد کــه پروتــکل مدیریــت درمــان بهتــر اســت در بیمارســتان تدویــن شــود و 

اســتفاده از آن آمــوزش داده شــده و در بخش هــا قابــل مشــاهده باشــد تــا پزشــکان تــازه کار نیــز 

بــر اســاس ایــن اســتانداردهای تشــخیصی   درمانــی عمــل کننــد.

علل هیپوکالمی

هیپوکالمــی می توانــد بــه دلیــل کاهــش دریافــت پتاســیم یــا از دســت دادن پتاســیم 

ــع  ــش دف ــت. افزای ــر اس ــایع ت ــر ش ــورد آخ ــه م ــد، ک ــوارش باش ــتگاه گ ــا دس ــق ادرار ی از طری

ــر  ــن نظی ــا، بیماریهــای اندوکری پتاســیم در ادرار ممکــن اســت درنتیجــه اســتفاده از دیورتیکه

بــالای گلوکوکورتیکوئیــد،  ثانویــه، دوزهــای  اولیــه، هیپرالدوستونیســم  هیپرآلدوسترونیســم 

ســندرومهای ژنتیــک، اســتفراغ و پنــی ســیلین ها باشــد.
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از دســت دادن پتاســیم از دســتگاه گــوارش ممکــن اســت بــه دلیــل اســهال طولانــی مــدت، 

ــا عفونتهــا باشــد. البتــه در مــوارد تعریــق بســیار شــدید و  ســوء مصــرف ملیــن، انســداد روده ی

ــز از دســت رفتــن پتاســیم مشــاهده می شــود. ســوختگی نی

شــیفت شــدید پتاســیم بــه داخــل ســلولها نیــز می توانــد منجــر بــه هیپوکالمی شــود. تجویــز 

انســولین، تحریــک سیســتم ســمپاتیک، مصــرف بتــا آگونیســتها، تیروتوکســیکوز و فلــج دوره ای 

فامیلــی هیپوکالمیــک بعضــی از مثالهــای شــیفت پتاســیم بــه داخــل ســلول هســتند.

ــوارد  ــش از 0	% م ــرا در بی ــم اســت زی ــی بســیار مه ــر هیپومنیزم ــت بررســی از نظ در نهای

هیپوکالمــی کــه از نظــر کلینیکــی دارای اهمیــت هســتند، بــا کمبــود منیزیــم همراهــی دارنــد. 

ــا پتاســیم )بــدون اصــلاح منیزیــم(  ــه درمــان ب ــم اغلــب ب ــا کمبــود منیزی هیپوکالمــی همــراه ب

مقــاوم اســت.

عائم و نشانه های هیپوکالمی

شــدت علائــم بــه میــزان شــدت هیپوکالمــی و مــدت زمــان کاهــش پتاســیم بســتگی دارد. 

علائــم اغلــب وقتــی پتاســیم بــه زیــر 3.0meq/L نرســد، ظاهــر نمی شــود؛ مگــر ایــن کــه افــت 

پتاســیم ســریع رخ داده باشــد و یــا یــک فاکتــور تشــدید کننــده مثــل مصــرف دیگوکســین وجــود 

داشــته باشــد کــه فــرد را بــه بــروز آریتمــی مســتعد می کنــد.

اثــرات هیپوکالمــی برعملکــرد کلیــه می توانــد بــروز اســیدوز متابولیــک و رابدومیولیزباشــد 

ــه نــدرت نفریــت توبولوانترستســیل مزمــن و تشــکیل کیســتهای کلیــوی نیــز رخ می دهــد. و ب

تاثیــر هیپوکالمــی بــر سیســتم عصبــی ممکــن اســت بــه صــورت کرامــپ عضلانــی، ضعــف 

پــارزی یــا فلــج بالارونــده )Ascending Paralysis( باشــد.

یبوست یا فلج روده و نارسایی تنفسی اغلب در موارد شدید مشاهده می شود. 

      U waves, T wave flattening,( در سیســیتم کاردیوواســکولار تغییــرات در نــوار قلــب

ــود. ــاهده ش ــت مش ــن اس ــی ممک ــایی قلب ــی و نارس ــی قلب ST segment changes(، آریتم
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ارزیابی آزمایشگاهی 

راهکار های تشخیصی عمومی

علـت هیپوکالمـی اغلـب بـا شـرح حـال دقیـق و بررسـی داروهـا و معاینـه فیزیکـی مشـخص 

می شـود. بررسـی های اولیـه آزمایشـگاهی شـامل )سـدیم، پتاسـیم، قنـد، کلـر، بیکربنـات، اوره 

وکراتینیـن( اسـت. الکترولیت های ادرار )پتاسـیم و کلر( درادرار 4	 سـاعته و یـا spot urine در 

افتـراق علـل کلیـوی از غیر کلیـوی اهمیـت دارند.

ABG بــرای بررســی نــوع اختــلال اســیدوز یــا آلکالــوز همــراه، بــرای افتــراق علــت زمینــه ای 

بایــد انجــام شــود.

ــده  ــک کنن ــوی کم ــولار کلی ــیدوز توب ــود اس ــی وج ــرای ارزیاب ــش U/A و PH ادرار ب آزمای

اســت. اندازه گیــری منیزیــم، کلســیم و یــا فســفر مهــم اســت، بــه خصــوص اگــر الکلیســم و یــا 

ــو منیزمــی محتمــل اســت. هیپ

در بیمــاری کــه دیگوکســین مصــرف می کنــد، اندازه گیــری ســطح دیگوکســین بایــد انجــام 

شــود. در مــواردی کــه شــک بالینــی بالایــی وجــود دارد، بررســی مســمومیتهای دارویــی در ســرم 

یــا ادرار از نظــر دیورتیک هــا، آمفتامین هــا و ســایر محرکهــای ســمپاتومیمتیک، لازم اســت.

به طور کلی دو جزء اصلی ارزیابی تشخیصی وجود دارد: 

ارزیابی میزان دفع ادراری پتاسیم    1

ارزیابی وضعیت اسید و باز    	



191 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

ارزیابی میزان دفع پتاسیم ادرار

ـــی  ـــن روش ارزیاب ـــیم بهتری ـــع پتاس ـــزان دف ـــی می ـــرای ارزیاب ـــاعته ب ـــع آوری ادرار 4	 س جم

اســـت. پتاســـیم ادرار بیشـــتر از 15meq/day نمایانگـــر دفـــع کلیـــوی پتاســـیم اســـت. روش 

ـــر  ـــت، اگ ـــه ادرار اس ـــک نمون ـــن در ی ـــم و کراتینی ـــری پتاسیـــ ـــر اندازه گی ـــن دیگ جایگزی

K/Cr Ratio < 13 meq/g creatinine باشـــد، نشـــانه دفع نامتناســـب پتاســـیم از کلیه اســـت.

ارزیابی وضعیت اسید – باز

نوع اختلال اسید و باز به تشخیص علت هیپوکالمی کمک می کند.
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درمان هیپوکالمی

درمان با 4 هدف انجام می شود :

کاهش از دست دادن پتاسیم   1

جایگزینی ذخایر پتاسیم   	

ارزیابی توکسیسیتی های بالقوه    3

تعیین علت برای پرهیز از بروز مجدد آن در آینده   4

هــر 1 میلــی اکــی والان کاهــش پتاســیم ســرم نمایانگــر کمبــود 00	  400 میلــی اکــی 

والان پتاســیم بــدن اســت.البته ایــن مقادیــر ممکــن اســت میــزان واقعــی کمبــود را بیشــتر یــا 

کمتــر از میــزان واقعــی محاســبه کننــد.
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ــا  ــا بیمــار دچــار تهــوع و اســتفراغ ی ــی اکــی والان باشــد ی ــر از 	.	 میل اگــر پتاســیم کمت

ایلئــوس باشــد، درمــان بــه صــورت وریــدی بایــد تجویــز شــود. مونیتورینــگ ECG و اندازه گیــری 

پتاســیم ســرم بــه صــورت ســریال بایــد انجــام شــود.

بهتریــن ســرم نرمــال ســالین اســت و از تجویــز گلوکــز 	% بــه دلیــل شــیفت داخــل ســلولی 

پتاســیم پرهیــز شــود. درمــان هیپومنیزمــی نیــز لازم اســت.

در مــواردی کــه بیمــار دچــار نارســایی کلیــه اســت و بــه خصــوص در نارســایی شــدید کلیــه 

و بیمــاران دیالیــزی تجویــز پتاســیم بایــد بــا احتیــاط انجــام شــود و تیــم نفرولــوژی در جریــان 

درمــان قــرار گیرنــد.

درمــان خوراکــی بایــد بــا تجویــز مایعــات حداقــل 100 تــا 0		 ســی ســی آب همــراه باشــد 

و همــراه یــا بعــد از غــذا تجویــز شــود.

میــزان پتاســیم در هــر قــرص 00	 میلی گرمــی کلرایــد پتاســیم 8 میلــی اکــی والان و 

در فــرم کریســتالویید )پــودر پتاســیم کلرایــد( در هــر قاشــق چایخــوری 0	 میلــی اکــی والان 

پتاســیم و در هــر میلــی لیتــر محلــول پتاســیم کلرایــد، 	 میلــی اکــی والان پتاســیم وجــود دارد.

تجویـز خوراکـی روش ارجـح و سـریع تر و امن تری برای اصلاح پتاسـیم اسـت ولـی در موارد 

هیپوکالمـی شـدیدی و یـا عدم تحمل خوراکی از تجویز وریدی پتاسـیم اسـتفاده می شـود.

در مــوارد نارســایی کلیــه از نصــف دوز معمــول می تــوان اســتفاده کــرد و در مــوارد نارســایی 

شــدید و هودیالیــز یــا الیگــوری می تــوان پــس از تجویــز یــک دوز و ارزیابــی پاســخ بــه درمــان 

در مــورد تجویــز دوز بعــدی و مقــدار آن تصمیم گیــری نمــود.

ــن پتاســیم  ــان از دســت رفت ــن درم ــه در حی ــا اســهال شــدید ک ــورز شــدید ی ــوارد دی در م

ادامــه دارد و بــه دوزهــای بــالا و غلظتهــای بــالای پتاســیم بــرای درمــان لازم باشــد، اســفاده از 

ــوان اســتفاده کــرد. ــز می ت ــرای تجوی ــد فمــورال ب ــد مرکــزی ترجیحــا وری وری
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توصیه هادرمانهایپوکالمی

خفیف 

)3.4 3.0(

)72meq/day( قرص پتاسیم

یا یا وریدی 		 میلی اکی 

والان در روز

معمولا بی علامت

مونیتورینگ پتاسیم روزانه

وریدی در صورت عدم تحمل درمان خوراکی

متوسط 

)	.9 	.	(

)96meq/day( قرص پتاسیم

یا وریدی 100 میلی اکی 

والان در روز

علائم خفیف

ــر اســاس  مونیتورینــگ پتاســیم هــر 8 	1 ســاعت ولــی ب

پاســخ بــه درمــان و بیمــاری زمینــه ای تصمیم گیــری شــود

شدید )> 	.	( 

یا علامتدار

وریدی 40 میلی اکی والان 

در نرمال سالین

 10 meq/h سرعت استاندارد انفوزیون

20 meq/h حداکثر سرعت انفوزیون

منیزیــم چــک شــود. در صــورت هیپومنیزمــی، 4 ســی 

ســی منیزیــم 0	% در 100ســی ســی ســالین نرمــال 

در  0	  دقیقــه انفوزیــون شــود و درمــان پتاســیم وریــدی 

ــد. ــه یاب ــم ادام ــی منیزی ــان جایگزین ــروع و درم ش

چک پتاسیم هر 4 تا 	 ساعت

درمــان بــا آنتاگونیســت های مینرالوکورتیکوئیــد در شــرایطی نظیــر نارســایی قلــب کــه 

ــش  ــر پی ــر آن ب ــل تاثی ــه دلی ــز ب ــود و نی ــی می ش ــب هیپوکالم ــا موج ــایر دیورتیکه ــرف س مص

ــای  ــر از دیورتیک ه ــن و بارت ــر جیتلم ــای نظی ــیون دارد. در بیماری ه ــاری اندیکاس ــی بیم آگه

نگهدارنــده پتاســیم اســفاده می شــود.

در وضعیــت هیپرمینرالوکورتیکوئیــد تــا برطــرف شــدن علــت بیمــاری آنتاگونیســتهای 

مینرالوکورتیکوئیــد اندیکاســیون دارنــد. توجــه بــه ایــن نکتــه ضــروری اســت کــه تجویــز دوزهــای 

ــد. ــاد می کن ــد ایج ــابه مینرالوکورتیکوئی ــرات مش ــد اث ــالای گلوکوکورتیکوئی ب

CASE DISCUSSION

ــه اورژانــس مراجعــه کــرده اســت.  ــی شــدید ب ــا شــکایت ضعــف و بیحال ــم 	3 ســاله ب خان

ــر داشــته اســت. حالــت تهــوع  ــی اشــتهایی و کاهــش وزن 	 کیلوگــرم در 4 مــاه اخی ســابقه ب

ــم حیاتــی نرمــال اســت، ارتواســتاتیک  ــار اســتفراغ در 	 روز قبــل را ذکــر می کنــد. علائ و دو ب
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هیپوتانســیون نــدارد. ضعــف عضلانــی در معاینــات بــه صــورت Force 4/	 دراندامهــای تحتانــی 

ــدیم و  ــون و س ــد خ ــت و قن ــده اس ــزارش ش ــار 8.	 گ ــیم بیم ــه پتاس ــات اولی دارد. در آزمایش

ــر دارد. ــرازول در 3 روز اخی ــال اســت. ســابقه مصــرف پنتوپ ــن وCBC نرم کراتینی

چه اقداماتی برای تشخیص و درمان دراین مرحله لازم است؟

الف  تجویز پتاسیم خوراکی 

ب  اندازه گیری ادرار 4	 ساعته از نظر پتاسیم وکلر و کراتینین

ج  الف و ب 

د  درمان وریدی پتاسیم و چک نسبت پتاسیم به کراتینین

بعـد از شـروع KCL وریـدی بـه میـزان 10 میلـی اکـی والان در لیتـر و تجویـز آن در 1 لیتـر 

نرمـال سـالین، بیمـار صبـح اظهار می کند که ضعفش تشـدید شـده اسـت و پتاسـیم بعدی 4.	 

گـزارش می شـود. جـواب پتاسـیم ادرار 10 میلـی اکـی والان و کراتینیـن 100میلی گـرم گزارش 

شـده اسـت. چـه اقدامـات دیگـری در جهـت مدیریت درمـان بیمـار باید انجام می شـد؟

اگــر چــه پتاســیم بیمــار بــالای 	.	 اســت ولــی بیمــار ســمپتوماتیک اســت و درمــان بایــد 

بــا مانیتورینــگ ECG و علائــم بالینــی و چــک پتاســیم بعــدی بــا فاصلــه زمانــی کــم حداقــل 4 

ســاعت بعــد انجــام می شــد تــا برنامــه درمانــی بــر اســاس پاســخ بــه درمــان تنظیــم شــود. بــرای 

بیمــار دوز بالاتــر پتاســیم وریــدی 0	 میلــی اکــی والان در ســاعت شــروع شــد و بــا توجــه بــه 

تحمــل دریافــت مایعــات درمــان خوراکــی نیــز شــروع شــد.

میزان پتاسیم بالای ادرار نشانه افزایش دفع کلیوی پتاسیم است.

لازم بود سطح منیزیم حتما چک شود و ABG از بیمار گرفته شود. منیزیم نرمال بود.

در بررســی ABG اســیدوز متابولیــک بــا آنیــون گــپ نرمــال مشــاهده شــد و PH ادرار 	 بــود. 

بیمــار شــرح حالــی از اســهال نداشــت.

برای بیمار اسیدوز توبولار کلیوی دیستال مطرح و تشخیص افتراقی های آن بررسی شد.
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ــات پوســتی، خــارش و ...  ــی، ضایع ــر علائمــی از دردهــای مفصل ــق ت در شــرح حــال دقی

ــز احســاس ســوزش چشــم شــکایت داشــت.  ــل و نی ــاه قب ــان از 4 م نداشــت. از خشــکی ده

ــود.  ــت ب ــود و تســتهای Anti SSB, Anti SSA مثب ــت ب تســت Schirmer انجــام شــد کــه مثب

ــود. ــی ب ــال و ANA منف ــا نرم کمپلمانه

 Focal Lymphocytic Sialadenitis بیوپســی مخــاط لــب انفیلتراســیون شــدید لنفوســیت ها

را نشــان داد. بیمــار بــا تشــخیص اســیدوز توبــولار دیســتال ثانویــه بــه بیمــاری شــوگرن تحــت 

درمــان قــرار گرفــت.
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اختلالات آب و الکترولیت، هیپرکالمی
(Water & Electrolyte Disorders, Hyperkalemia)

دکتر سیما عابدی آذر، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تبریز

بحث هیپرکالمی در مشاوره های نفرولوژی را در سه بخش:

1   In the Community Hyperkalemia

2   in Hospitalized Patients Hyperkalemia

3   Resuscitation in Hyperkalemia

با بحث در مورد Case های واقعی بر اساس گایدلاین های 019	 مرور می کنیم. 

بخش اول: مدیریت بیمارانی که در جامعه و سرپایی دچار هیپرکالمی می شوند.

Case شــماره 1  خانــم 0	ســاله ای بــا ســابقه دیابــت 9 ســاله و نارســائی کلیــه بــا دیــزوری 

بــا آزمایشــات زیــر بــه کلینیــک مراجعــه می کنــد: 

 Cr = 1.9 mg/dL, BUN = 30 mg/dL, K = 5.1, BS = 119 mg/dL

ABG: PH =7.25, HCO3  = 23, PCO
2
 = 30 mmHg

BP و T = 37.5 °C و در معاینـه ادم 	+ در انـدام تحتانـی دارد. تحـت  = 140/90 mmHg

درمـان داروهـای نگهدارنـده نارسـائی کلیـه و متـورال و لوزارتـان می باشـد. بیمـار بدلیـل تنگـی 

نفـس فعالیتـی بـه متخصـص قلب ارجاع داده می شـود که بدلیـل EF < 50% در اکو بـرای بیمار 

Eplerenone و لیزینوپریـل شـروع می شـود. در ویزیـت دوره ای 	 هفتـه پـس از شـروع ایـن 

داروهـا، ادم بیمـار اندکـی کاهـش یافتـه اسـت وتغییـرات آزمایشـات بـه شـرح زیر اسـت:

Cr = 2.8 mg/dL, K = 6.1 meq/L,  BS = 122 mg/dL

ABG: PH =7.23, HCO3  = 24 meq/L, PCO
2
 = 33 mmHg

بــا توجــه بــه آزمایشــات جدیــد، متخصــص غــدد دوبــاره بیمــار را بــه شــما ارجــاع می دهــد. 
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ــل  ــرور عل ــا م ــر اســاس شــرح حــال و ب ــد. ب ــد مینمای چــک مجــدد پتاســیم آزمایشــات را تایی

هیپرکالمــی: دیابــت، نارســایی قلبــی، نارســایی کلیــه، اســتفاده از ARB و بتــا بلوکــر و اضافــه 

شــدن ACE I و Eplerenone همــراه بــا نارســایی کلیــه تشــدید شــده؛ عوامــل دخیــل در ایجــاد 

هیپرکالمــی در ایــن بیمــار بــوده اســت.

مرور آخرین دستورالعمل ها برای مدیریت این بیمار: 

1- مانیتوریگ بیماران پس از یک اپیزود اتفاقی هپیرکالمی:

)Mild Hyperkalemia )K+: 5.5   5.9 mmol/L: تکرارچک پتاسیم در عرض 3 روز آینده 	 

)Moderate Hyperkalemia )K+: 6.0 – 6.4 mmol/L: مانند بیمار ما تکرارچک 	 

پتاســیم در عــرض یــک روز 

)Sever Hyperkalemia )K+: ≥ 6.5: باید برای بررسی و درمان بستری گردند.	 

2- مدیریت هیپر کالمی در:

:RAASI الف( قبل از شروع داروهای

ــه 	  ــا پای ــاران ب ــد )MRA(: در بیم ــپتور منیرالوکورتیکوئی ــت های رس آنتاگونیس

> +K  و Cr < 2.5 mg/dL یــا eGFR > 30 cc/h اجتنــاب شــود. 5 meq/L

ARB یــا ACEI: قبــل و 	 1 هفتــه پــس از شــروع یــا تغییــر دوز ایــن داروهــا؛ 	 

ســطح +K و Cr بررســی شــود.

:RAASI ب( پس از شروع داروهای

 	:)Clinically Well: No AKI(  + Mild Hyperkalemia )K+: 5.5   5.9 mmol/L(

افزایــش تعــداد دفعــات مانیتوریــگ پتاســیم و عملکــرد کلیــه بــه همــراه کاهــش 

دوزایــن داروهــا. 

 	 :)Clinically Well: No AKI( + Moderate Hyperkalemia )K+: 6.0 – 6.4 mmol/L(

SZC و امکان  )Sodium Zirconium Cyclosilicate( در صورت در دسترس بودن

شروع آن؛ دارو را باید ادامه داد ولی اگر SZC در دسترس نباشد دارو باید قطع گردد.
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)Sever Hyperkalemia )K+: ≥ 6.5: تمام بیماران باید بستری شده و دارو باید 	 

قطـع گـردد و پس از رسـیدن بـه K+ > 5.5 با کنترل دقیق مجددا شـروع گردد.

پس از شروع یا افزایش دوز MRAs: یک هفته بعد، سپس هر ماه تا سه ماه، هر سه 	 

ماه در سال اول، و بعد از ان هر4 ماه عملکرد کلیه ها و +K مانیتور شوند.

درتمــام مــوارد هیپــر کالمــی در صــورت بــروز بیمــاری حــادی مثــل ســپیس یــا 	 

هپیوولمــی یــا AKI دارو بایــد قطــع و بــا کاهــش پتاســیم دوبــاره شــروع شــود.

بیمــاران بــا هیپــر کالمــی شــدید و بیمــاران بــا هیپــر کالمــی خفیف و متوســط 	 

AKI میشــوند و از کلینیکــی شــرایط خوبــی ندارنــد، بایــد در  کــه دچــار 

ــوند. ــتری ش ــتان بس بیمارس

:)In Community( درمان هیپرکالمی در بیماران سرپایی

1- محدودیت در تغذیه:

51   77 mmol/( 3 گــرم در روز 	بــه رژیــم غذایــی حــاوی  Low K+ رژیــم غذایــی

day( اطــلاق می شــود. در نارســایی مزمــن کلیــه محدودیــت پتاســیم غذایــی بــه زیــر 3 

ــه می گــردد. گــرم توصی

2- استفاده از سدیم بیکربنات:

بیکربنــات ســدیم در بیمــاران CKD بــا ســطح بیکربنــات زیــر 		 توصیــه می گــردد، 

ولــی در خصــوص اســتفاده از بیکربنــات ســدیم در درمــان هیپــر کالمــی حــاد در 

بیمــاران دچــار اســیدوز متابولیــک اتفــاق نظــر وجــود نــدارد. ایــن دارو بــا عــوارض ماننــد 

افزایــش آب و ســدیم بــدن همــراه اســت.

3- جایگاه دیورتیک ها:

 ،Loop Diuretic ــا متوســط؛ اســتفاده از ــف ت ــر کالمــی مزمــن خفی ــوارد هیپ در م

ــک  ــته و الیگوری ــی داش ــوی کاف ــرد کلی ــه عملک ــاری ک ــی در بیم ــان کمک ــوان درم بعن

ــدی در  ــای تیازی ــود. دیورتیک ه ــد ب ــده خواه ــدارد؛ کمــک کنن ــی ن نیســت و هپیوولم

ــت. ــده اس ــک کنن GFR < 30 mL/min کم
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Calcium Resonium -4

و   Calcium Polystyrene Sulphonate )CPS, Calcium Resonium(

Sodium Polystyrene Sulphonate هــر دو رزینهــای تعویــض   )SPS, Kayexalate(

کننــده کاتیــون کــه در قســمت تحتانــی دســتگاه گــوارش باعــث افزایــش دفــع پتاســیم 

ــل  ــد و بدلی ــیم دارن 2   1.3 پتاس mmol ــض ــت تعوی ــن ظرفی ــرم رزی ــر گ ــود. ه می ش

عوارضــی ماننــد یبوســت بــا لاکتولــوز داده می شــود. ایــن دارو نیــز بــا عوارضــی 

ــاه  ــدت کوت ــرای م ــیم Resonium ب ــروع کلس ــت. ش ــراه اس ــون هم ــروز کول ــد نک مانن

 Mild to Moderateــرپایی ــاران س 5 در بیم mmol/L ــر ــه زی ــیم ب ــش پتاس ــرای کاه ب

ــود. ــد ب ــده خواه ــک کنن Hyperkalemia کم

Patiromer -5

Patiromer یــک پلــی مــر غیــر قابــل جــذب و فاقــد ســدیم اســت کــه از یــون کلســیم 

ــرای  ــتفاده از Patiromer ب ــود. اس ــتفاده می ش ــون اس ــیم در کول ــض پتاس ــرای تعوی ب

درمــان هپیرکالمــی در خــارج بیمارســتان توصیــه نمی گــردد.

:)SZC( Sodium Zirconium Cyclosilicate -6

ــا +K و  SZC یــک بانــد کننــده غیــر قابــل جــذب پتاســیم اســت کــه +H و +Na را ب

آمونیــوم را در تمــام دســتگاه گــوارش تعویــض می نمایــد. بدلیــل بانــد شــدن بــه یونهــای 

آمونیــوم منجــر بــه افزایــش ســطح بیکربنــات خــون می شــودکه خــود کمــک بــه درمــان 

هیپــر کالمــی می نمایــد. در مقایســه بــا کــی اگــزالات در پاییــن آوردن پتاســیم 9 برابــر 

قــوی تــر اســت و در بانــد کــردن +K بــه نســبت +Mg+, Ca در مقایســه بــا کــی اگــزالات 

		 بــار انتخابــی تــر عمــل می کنــد. ایــن دارو ســریع الاثــر بــوده )شــروع اثــر در عــرض 

یــک ســاعت( و متوســط زمــان نرمــال کــردن پتاســیم 	.	 ســاعت اســت.

NICE استفاده از SZC را در بیماران غیر بستری برای موارد زیر تایید کرده است:

در Stage 3b نارسائی کلیه و نارسایی قلبی	 

 	6 mmol/L و در بیماران با پتاسیم مداوم بالای
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و افرادی که بعلت هیپر کالمی دوز Suboptimal داروهای RAASI را دریافت می کنند.	 

و افرادی که دیالیز نمی شوند.	 

SZC در صورت قطع درمان با RAASI قطع گردد.	 

الگوریتم مدیریت بیماران هیپر کالمیک سرپایی در الگوریتم زیر خلاصه شده است:

 

در بیمـار مـا کـه زمینـه بیمـاری CHF و CKD و دیابـت را بطـور همزمـان دارد پـس از شـروع 

AKI شـده و بـا توجـه بـه بـروز هیپرکالمـی  )Stage 3( بیمـار دچـار Eplerenone لیزینوپریـل و

Moderate و در دسـترس نبودن SZC داروهای RAASI باید قطع و باید در بیمارسـتان بسـتری 

گـردد. بـا CKD زمینـه ای پتاسـیم رژیـم غذایـی بایـد بـه کمتـر از 3 گـرم محدود شـود. بـا توجه 

بـه حجـم ادرار خـوب و دهیدراتـه نبـودن بیمـار از لوپ دیورتیک ها سـود خواهد بود. اسـتفاده از 

سـدیم بیکربنـات بـا توجه بـه بیکربنات بـالای		 بیمـار اندیکاسـیون ندارد. 
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ــی ناشــی از هیپرکالمــی  ــرات قلب ــالای 	 جهــت بررســی تغیی ــا پتاســیم ب تمــام بیمــاران ب

6.5 یــا دچــار تغییــرات  meq/L 1 لیــد گرفتــه شــود و بیمــاران بــا پتاســیم بــالای	از  EKG بایــد

6.5   6 کــه از نظــر بالینــی ســرحال  meq/L دوازده لیــد، یــا بیمــاران بــا پتاســیم EKG در

ــا افزایــش حــاد پتاســیم بایــد مانیتورینــگ قلبــی مــداوم شــوند. ــا افــرادی ب نیســتند و ی

EKG از 	1 لید گرفته می شود که فقط T Tent داشته است.

درمــان هپیرکالمــی در بیمارســتان یــک برنامــه 	 پلــه ای دارد کــه بــر اســاس شــدت 

هپیرکالمــی و تغییــرات نوارقلبــی و علائــم بالینــی بــر اســاس الگوریتــم صــورت میگیــرد. مرحلــه 

ــود  ــد نب ــی مانن ــوار قلب ــرات شــدید در ن ــی اســت کــه در صــورت وجــود تغیی اول حفاظــت قلب

 6.8 mml یــا بــرادی یــا تاکــی آریتمی هــا بصــورت کلســیم کلرایــد یــا گلوکونــات بــا دوز Pمــوج

بصــورت وریــدی داده می شــود. وجــود T Tent بــه تنهایــی اندیکاســیون تجویــز کلســیم نیســت.

در مرحلـه دوم شـیفت پتاسـیم بـه داخـل سلولهاسـت کـه از انسـولین گلوکز، 10 واحـد 

25 گلوکـز بـرای درمـان هاپیرکالمـی متوسـط اسـتفاده می شـود و در صورتیکـه  gr انسـولین بـا

گلوکـز خـون زیـر 		1میلی گرم باشـد قبـل از انفوزیـون انسـولین گلوکز ابتدا تا 		 گـرم گلوکز 

50( بـرای بیمـار شـروع و تـا 	 سـاعت ادامـه می یابـد. بـا توجـه بـه قنـد  cc/h( %10 از محلـول

خـون 		1 بیمـار، انفوزیـون محلـول 10% بـرای بیمار همزمان با گلوکز  انسـولین شـروع شـود.

20 10، اسـتفاده  mg باشـد از سـالبوتامول استنشـاقی بصـورت 	.	چنانچـه پتاسـیم بـالای 

می شـود کـه در بیمـار مـا ضرورتـی ندارد. در بیمـار ما طبق کرایتریای ذکر شـده در بـالا در صورت 

تـداوم پتاسـیم بـالای 	، بـرای کاهـش اورژانـس پتاسـیم اسـتفاده از SZC در صـورت در دسـترس 

 Moderate Mild to در مـوارد هیپوکالمـی Calcium Resonin بـودن توصیـه میگـردد و کلسـیم

ماننـد بیمـار مـا می توانـد اسـتفاده شـود )در نوع شـدید جایگاهی نـدارد(.

بخش دوم: مدیریت بیمارانی که در بیمارستان دچار هیپر کالمی می شوند.

ــده  ــپ ش ــار شکســتگی هی ــا دچ ــال تروم ــه بدنب ــاله ای ک ــم 3	 س ــماره 2: خان  Case ش

ــس از عمــل جراحــی دچــار  ــردد. 4روز پ اســت، جهــت جراحــی در بیمارســتان بســتری می گ

ــا شــما مشــاوره می شــود. ــن و پتاســیم شــده و ب ــش کراتینی افزای



205 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

آزمایشات بیمار به شرح زیر است:

Cr = 3.4 mg/dL, BUN = 50 mg/dL, Ca = 7.9 mg/dL, P = 7.1 mg/dL, K = 6.9 meq/L 

ABG: PH = 7.24, HCO3  = 18.4 meq/L, PCO
2
 = 34 mmHg, BS = 100 mg/dL

80 قرار دارد. cc/h 50 و بیمار تحت انفوزیون نرمال سالین cc/h حجم ادرار ساعتی بیمار

قبـل از هرچیـز گرفتـن یـک شـرح حـال خـوب در مـورد بیمـاری قبلـی کلیـوی و عواملـی که 

منجـر بـه AKI و هیپـر کالمـی بیمـار شـده انـد )اعـم از دارویـی و غیـر دارویـی( الزامی اسـت.

 1.4 mg/dL در ســابقه، بیمــار دیابتیــك و هیپرتانســیو بــوده وكراتینیــن قبــل از عمــل بیمــار

بــوده اســت. بیمــار تحــت درمان بــا لوزارتــان، اســپیرونولاكتون، آتنولــول و هپاریــن پروفیلاکتیک 

بــوده و از هفتــه پیــش بدلیــل عفونــت ادراری بــر اســاس آنتــی بیوگــرام كوتریموكســازول 

دریافــت می نمایــد. بیمــار از 	 ســال پیــش بدلیــل بلــوک قلبــی دارای پیــس میکــر اســت. در 

برگــه گــزارش عمــل طــی عمــل جراحــی بیمــار اتفــاق خاصــی نیفتــاده ولــی پرســتار بخــش از 

80/50 تحویــل گرفتــه اســت. mmHg ریــکاوری بیمــار را بــا فشــار خــون

در طی بستری در بخش بیمار برای کنترل درد کترولاک دریافت نموده است.

در ایــن بیمــار ســابقه دیابــت؛ نارســایی کلیــه؛ درمــان بــا لوزارتــان و اســپیرونولاکتون؛ 

ــا مکانیســمی  ــرولاک هــر کــدام ب ــت کت ــت کوتریموکســازول؛ و دریاف ــن؛ دریاف ــت هپاری دریاف

منجــر بــه هیپرکالمــی شــده اســت کــه در زمینــه نارســایی حــاد کلیــه کــه خــود میتوانــد ناشــی 

از داروهــای بیهوشــی و افــت فشــار خــون در ریــکاوری و ادامــه دریافــت کتــرولاک و لوزارتــان 

ــه اســت. باشــد؛ تشــدید یافت

در مدیریت این بیمار:

6 بطور اورژانس باید یک EKG )	1 لید( از بیمار گرفته شـود  meq/L بدلیل پتاسـیم بالای

چـرا کـه از نظـر بالینـی تیـپ تغییـرات در نـوار قلبـی پیش گویـی کننـده مهـم Outcome بیمار 

اسـت. وقتـی تشـخیص هیپرکالمـی بـر اسـاس EKG داده شـد، می تـوان درمـان را بـدون اینکـه 

منتظـر جـواب آزمایشـات بـود، شـروع کـرد. این تغییـرات از یک نوارقلبـی نرمال یا یـک T tent تا 

QRS پهـن و آریتمی هـای شـدید از جملـه VF وVT تا Cardiac Arrest می تواند متفاوت باشـد. 
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نوارقلبـی حتـی در حضـور هیپـر کالمـی شـدید هـم میتوانـد نرمـال باشـد و یـا نمـای آتیپیـکال 

مانند Pseudo STEMI Pattern یا Brugada Phenocopy داشـته باشـد. بیماران دارای پیس 

میکـر نیـز از اثـرات قلبـی هیپرکالمی مصون نیسـتند و هیپرکالمـی می تواند عملکـرد هر دو نوع 

7 تحـت تاثیـر قرار  meq/L پیـس میکر هـای دائمـی و موقتـی را بالاخـص در پتاسـیم های بـالای

دهـد. 3 تاثیـر مهـم بر روی ریتـم پیس میکـر عبارتند: 

1   Widening of the Paced QRS Complex

2   Increased Atrial and Ventricular Pacing Thresholds that May Cause Failure 

to Capture

3   Increased Latency Manifested by a Greater Delay from Pacemaker Stimulus 

to Onset of Depolarization

نوار قلبی بیمار به شرح زیر است:  

	 پله کلیدی در درمان هیپر کالمی در چنین بیمارانی وجود دارد:

محافظت از قلب   1

شیفت پتاسیم داخل سلولها   	

خارج کردن پتاسیم از بدن   3

پایش پتاسیم و گلوکز   4

جلوگیری از ریباند و بازگشت پتاسیم   	

در قــدم اول در صــورت بــروز علایــمEKG بــرای محافظــت قلــب در مقابــل آریتمی هــا؛ بایــد 

ــا دوزی  ــد ب ــا کلســیم کلرای ــات ی ــدی کلســیم بصــورت کلســیم گلوکون از ملح هــای داخــل وری
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6.8 اســتفاده کــرد. اثــر ایــن داروهــا در عــرض 3 دقیقــه روی آریتمی هــا ظاهــر  mmol معــادل

شــده و در صــورت عــدم اثــر بخشــی در 	 10 دقیقــه دوز بعــدی بایــد تکــرار شــود. طــول مــدت 

اثــر 0	 30 دقیقــه بــوده و در صــورت پایــداری هیپــر کالمــی دوزهــای بعــدی لازم خواهــد شــد.

10 mL 10% Calcium Chloride = 6.8 mmol Ca2+

10 mL 10% Calcium Gluconate =2.26 mmol Ca2+

تفاوت هــای بیــن دو محلــول: مقــدار کلســیم در محلــول کلرایــد 3 برابرمحلــول گلوکونــات 

اســت. تحریــک پوســت در نــوع کلرایــد بیشــتر اســت و نــوع کلرایــد در شــرایط ایســت قلبــی و 

ناپایــداری همودینامیــک بیشــتر توصیــه میگــردد. نکتــه قابــل دقــت ایــن اســت کــه 10 ســی 

2.26( معمــولا ناکافی اســت و دوز پیشــنهاد شــده  mmol( ســی از گلوکونــات کلســیم ده درصــد

ــق  ــد از تزری ــررا بع ــدی مک ــا 12EKG لی 6.8 می باشــد. ضمن mmol ــه شــد ــه گفت همانطــور ک

ــرات  ــه تغیی ــن دارو در صورتیک ــردد. شــروع ای ــرار گ ــد تک ــان بای ــه درم ــت پاســخ ب کلســیم جه

 Sine Wave Pattern پهــن و وجــود QRSو P نــواری تهدیــد کننــده حیــات مانــد، فقــدان مــوج

و آریتمی هــای قلبــی و ایســت قلبــی الزامــی اســت.

قدم دوم در شرایط هیپر کالمی متوسط و شدید ) K+ < 6 mmol( محلول انسولین گلوکز

10( از طریـق وریـدی شـروع و در صورتیکه پایه  Units Soluble Insulin in 25 g Glucose(

قنـد خـون از 		1 میلی گـرم کمتر باشـد، انفوزیون محلول گلوکز 10% با سـرعت 0	 سـی سـی 

در سـاعت شـروع و حداقـل بـه مـدت 	 سـاعت ادامـه یابـد بطوریکـه قنـد خـون بیـن 		1 		 

حفـظ گـردد. در عـرض 	1 دقیقـه پـس از درمـان؛ پتاسـیم شـروع بـه کاهـش کـرده و اثـر آن تـا 

حـدود 	 سـاعت باقـی می مانـد. مطالعات در خصوص تجویز 	 واحد انسـولین بـه جای 10 واحد 

جهـت جلوگیـری از هیپوگلیسـمی در حـال انجـام اسـت و نیـاز بـه بررسـی های دیگـری دارد. اثر 

 )Beta 2 Adrenoreceptor Agonist(بخشـی انسـولین گلوکز در تجویـز همزمـان سـالبوتامول

بـه طـور چشـمگیری افزایـش می یابـد. علـی رغـم اثر بخشـی معـادل نوع وریـدی و استنشـاقی؛ 

 10 20 mmg سـالبوتامول استنشـاقی روش ارجـح و بـا عوارض کمتر اسـت. دوز پیشـنهاد شـده

6.5 اسـتفاده  meq پـاف اسـت و ترجیحـا درپتاسـیم های بـالای 	بـوده کـه معـادل 100 تـا 00

می شـود و گاهی ممکن اسـت در پتاسـیم های بالای 	 نیز اسـتفاده گردد. سـالبوتامول بعنوان 

داروی مونوتراپی پیشـنهاد نشـده اسـت.
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ــاران  ــد. %40 بیم ــی می مان ــه باق ــا 0	 دقیق ــر آن شــروع شــده وت ــه اث ــرض 30 دقیق  در ع

دچــار نارســایی کلیــه بــه دلایــل نامشــخصی بــه اثــرات ســالبوتامول مقاومــت نشــان می دهنــد.

در خصــوص اســتفاده از بیکربنــات ســدیم در درمــان هیپــر کالمــی حــاد در بیمــاران دچــار 

اســیدوز متابولیــک اتفــاق نظــر وجــود نــدارد ایــن دارو بــا عــوارض ماننــد افزایــش آب و ســدیم 

بــدن همــراه اســت. بیکربنــات ســدیم در بیمــاران CKD بــا ســطح بیکربنــات زیــر 		 توصیــه 

ــدار  ــس از پای ــار پ ــن بیم ــول در ای ــول ش ــا محل ــات ی ــی کربن ــدیم ب ــتفاده از س ــردد، اس می گ

ــه ای در صــورت نداشــتن  ــه CKD زمین ــه ب ــا توج ــار و در HCO3  > 22 ؛ ب ــرایط بیم شــدن ش

کنتراندیکاســیون های دیگرقابــل تصمیم گیــری اســت. 

قدم سوم در درمان هیپر کالمی دفع پتاسیم از بدن است:

 SZC ــا ــن آنه ــه از بی ــیم اســت ک ــای پتاس ــد کننده ه ــتفاده از بان ــها اس ــن روش ــی از ای یک

کــه پتاســیم باینــدری اســت کــه +H و +Na را بــا پتاســیم و آمونیــوم در تمــام دســتگاه گــوارش 

ــتفاده  ــات اس ــده حی ــد کنن ــدید تهدی ــی ش ــس هیپرکالم ــان اورژان ــد و در درم ــض می کن تعوی

می شــود. ایــن دارو ســریع الاثــر اســت )در یــک ســاعت( و متوســط زمــان کاهــش پتاســیم 	.	 

ســاعت اســت. کلســیم رزونیــوم و Patiromer بــرای درمــان حــاد و اورژانــس هیپرکالمــی بدلیــل 

اثــر بخشــی آهســته و غیــر قابــل پیــش بینــی مــورد اســتفاده قــرار نمی گیــرد. رزینهــای تعویــض 

ــی  ــم زندگ ــه کاهــش پتاســیم ملای ــم ک ــر کالمــی حــاد ملای ــان هیپ ــا در درم ــده کاتیون ه کنن

بیمــار را تهدیــد نمی کنــد، بــه همــراه بقیــه درمانهــا قابــل اســتفاده اســت.
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تفاوت های داروهای خوراکی پایین آورنده پتاسیم در جدول زیر خلاصه شده است:

 

ــد ماننــد  اســتفاده از Loop Diuretic، در مــواردی کــه بیمــار الیگــوری و هپیوولمــی ندارن

بیمــار مــا کمــک کننــده خواهــد بــود.

قدم چهار مانیتورینگ بیمار جهت اجتناب ازهیپوگلیسمی و ریباند هیپرکالمی است. 

الـف( مانیتوریـگ پتاسـیم: پتاسـیم سـرم در تمـام بیمـاران پـس از درمـان هیپرکالمـی برای 

بررسـی اثـر بخشـی درمـان و مانیتور کردن احتمـال ریباند باید حداقل1؛	؛ 4؛ 	؛ و 4	 سـاعت 

پـس از تشـخیص و درمـان هیپرکالمـی Moderate یـا Severe بایـد اندازه گیری شـوند.

ــد در تمــام بیمــاران هیپرکالمیــک کــه تحــت  ــد خــون بای ــد خــون: قن ب( مانیتورینــگ قن

درمــان گلوکز انســولین قــرار می گیرنــد در دقایــق 0, 	1, 30, 0	, 90, 0	1, 180, 40	, 

ــی هیپوگلیســمی  ــه حت ــرا ک ــوند چ ــری ش ــب اندازه گی ــور مرت ــاعت بط ــا دوازده س and 0		 ت

ملایــم کــه بــه قنــد خــون زیــر 		 اطــلاق می شــود بــا افزایــش مــرگ و میــر در بیمــاران بســتری 

همــراه اســت.
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بیمــاران پــس از عمــل جراحی هــای بــزرگ ممکــن اســت بــا اســیدوز یــا بــا شــیفت مایــع و 

الکترولیت هــا مواجــه شــوند. خونریــزی و نیــاز بــه تزریــق خــون بــه مقــدار زیــاد از علــل دیگــر 

هیپرکالمــی در ایــن بیمــاران اســت. تصمیــم در خصــوص شــروع RRT در صــورت عــوارض قلبــی 

و عــدم پاســخ بــه درمانهــای قبلــی کلیــدی اســت. بهتریــن راه دفــع پتاســیم همودیالیــز متنــاوب 

اســت. ولــی CVVH و CVVHDF در بخش هــای ICU بیشــتر در دســترس هســتند. بــه طــور 

ــرعت  ــم س ــی رغ ــی عل ــر نیســت ول ــم موث ــدازه IHD در برداشــت پتاس ــه ان ــول CVVH ب معم

ــد  ــا ریبان ــر و ب ــی پایدارت ــلالات الکترولیت ــلاح اخت ــن روش اص ــیم در ای ــت پتاس ــن برداش پایی

کمتــری همراهنــد.

الگوریتم درمانی هیپر کالمی در بیماران بستری:
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بخش سوم: مدیریت بیمارانی که بدنبال هیپرکالمی دچارایست قلبی می شوند.

Case شـماره 3: آقـای 		 سـاله ای مـورد ESRD تحـت دیالیـز 3 بـار در هفته؛ پـس از ورود 

بـه بخـش دیالیـز و نشسـتن در روی تخـت دیالیـز در حیـن وصل شـدن بـه دیالیز دچـار اختلال 

هوشـیاری و اختـلال همودینامیـك می شـود. مانیتـور قلبـی ریتـم زیر را نشـان می دهد:

 

	 دقیقـه بعـد دچـار ایسـت قلبـی تنفسـی میگـردد؛ پروسـه CPR بلافاصلـه شـروع می شـود 

و صـرف نظـر از علـت ایجـاد هیپرکالمـی دفیبریلاسـیون بـر اسـاس نـوار قلبـی انجـام می شـود. 

همراهــان بیمــار خبــر از مصــرف مقادیــر زیــادی زردآلــو شــب گذشــته می دهنــد. آزمایشــات 

بیمــار بــه شــرح زیــر اســت:

Hb = 14.1 mg/dL, WBC = 14000, Platelet = 237000

K+ = 8.5 meq/L, Ca = 9.5 mg/dL, BS = 124 mg/dL

طی ادامه عملیات احیاء اقدامات قدم به قدم شما چیست؟

هیپوکالمــی و هیپرکالمــی قبــل از دیالیــز؛ هــردو بــا افزایــش خطــر مورتالیته همراه هســتند. 

ــا افزایــش 38% در افزایــش مــرگ و میــر  5.1( ب mmol( 1 افزایــش در پتاســیم از mmol/l        هــر

ــای  ــد. ریتمه 5.3   4.6 می باش mmol/L ــیم های ــرویوال در پتاس ــن س ــت و بالاتری ــراه اس هم

قابــل شــوک دادن ماننــد VT و VF در بیمــاران دیالیــزی بســیار شــایعتر و بازگشــت پذیرتــر و بــا 

ســرویوال بهتــری همــراه هســتند.



مشـاوره های نفـرولوژی 212

در تمـام بیمارانـی کـه دچار ایسـت قلبـی می شـوند، هیپرکالمی بعنـوان یکـی از علل ایجاد 

 Defibrillation بیمار بایـد EKG در VT کننـده و قابـل درمـان باید بررسـی گردد. با توجه بـه ریتم

انجـام شـود؛ ابتـدا چنانچه دسـتگاه دیالیـز بـه برنامـه Defibrillator Proof مجهز باشـد روی این 

برنامـه تنظیـم گـردد؛ در غیـر ایـن صـورت قبـل از Defibrillation بیمـار بایـد از دسـتگاه دیالیـز 

جـدا شـود. حتـی اگر احتمال علـت آریتمی و ایسـت قلبی بیمار هیپرکالمی باشـد؛ بایـد درمان 	 

مرحلـه ای شـروع شـود: 1( کلسـیم داخـل وریدی قدمـی حیاتی برای جلوگیـری از بـروز آریتمی و 

ایسـت قلبـی اسـت و تحـت مانیتورینگ مـداوم در صورت عدم پاسـخ درمانـی بـه دوز اول دوزهای 

6.8( بایـد تجویـز گـردد. کلسـیم کلراید با طـول اثـر 30 0	 دقیقه داروی  mmol( بعـدی کلسـیم

ترجیحـی اسـت؛ 	( گلوکز انسـولین )10 واحد انسـولین کریسـتال + 		 گرم گلوکـز( و انفوزیون 

گلوکز 10% با سـرعت 0	 سـی سـی در سـاعت در صورتیکه در هر مرحله از احیاء قند خون زیر 

126 باشـد؛ 4( سـدیم بیکربنـات بـرای اصـلاح اسـیدوز متابولیـک )ناشـی از هیپوکسـی  mg/dL

وکاهـش پرفیـوژن و تولیـد اسـید لاکتیـک( کـه هپپرکالمـی را تشـدید می کنـد. در گایدلاین هـای 

احیـاء امریـکا و اروپـا در سـالهای اخیـر توصیـه می شـود. مانیتورینـگ قلبـی برای پایـش موفقیت 

درمـان بایـد ادامـه یابد و از آنجایی که سـرویوال پس از ایسـت قلبی در زمینه هیپرکالمی بسـتگی 

بـه کنتـرل اورژانس سـطح پتاسـیم دارد و کلسـیم تجویـزی تاثیری در کاهش کلسـیم نـدارد، تنها 

داروهایـی کـه در طـی احیـا می توانـد پتاسـیم را کاهش دهـد؛ گلوکز انسـولین و آدرنالین اسـت و 

اگـر هیپـر کالمـی بـه درمـان مدیـکال مقاوم باشـد؛ همزمـان بـا CPR بـرای بیماردیالیز نیز شـروع 

شـود. خلاصـه اقدامـات لازم بـرای شـروع دیالیز حیـن CPR عبارتند از:

Initial Approach 

Follow ALS Algorithm 

Give Medical Treatment for Hyperkalaemia During CPR as per Hyperkalaemic 
Cardiac Arrest Algorithm 

Refer for Expert Help 

Use Mechanical Device for Chest Compressions 

Preparation for Dialysis Initiation 

If ROSC not achieved within 15 minutes consider initiating dialysis 

Choose RRT Modality Depending on Local Availability 
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Use Renal Trained Nurse )preferably two( to Deliver Dialysis Treatment 

Prepare Dialysis Machine with a low K+ Dialysate 

Get vascular access )if necessary( whilst machine is being prepared   use femoral 
vein with ultrasound guidance; easy access and away from CPR 

Initiation of Dialysis during CPR 

Give fluid bolus )250 mL( once connected to dialysis machine and record starting time 

Started with pump speed of 100 mL/min and gradually increase aiming for 200 
mL/min 

Give anticoagulation unless contraindicated )e.g. history of trauma( 

Check K+ level every 15 min using arterial blood gas analyzer and monitor blood 
glucose 

Give further IV Calcium Chloride if resuscitation is prolonged 

Defibrillation 

When serum K+ > 7.0 mmol/L, consider attempting defibrillation if shockable rhythm 

Do not perform defibrillation during dialysis unless machine is defibrillation proof 

Disconnect patient from dialysis machine just before defibrillation, then immediately 
reconnect 

If ROSC achieved, resume dialysis until serum K+ > 6.5 mmol/L to maintain ROSC 

If ROSC not achieved, resume dialysis until serum K+ > 6.5 mmol/L and attempt 
defibrillation again if shockable rhythm 

Post-resuscitation care 

Re assess serum K+, blood glucose and ECG when ROSC achieved 

Terminate dialysis when serum K+ controlled )K+ > 6.5 mmol/L( and cardiac 
rhythm stable 

Record time of termination of dialysis and serum K+ at ROSC 

Transfer to ICU 
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ــی  ــز صفاق ــی دیالی ــه )HD, CVVH, HDF( و حت ــن کلی ــای جایگزی ــواع درمان ه ــام ان تم

در کاهــش پتاســیم موثرنــد. بعبارتــی تمــام 	 قــدم درمانــی بــه همــراه دیالیــز در ایــن بیمــاران 

بایــد اعمــال شــود.

در بیمــاران دچــار ایســت قلبــی دادن آدرنالیــن ماننــد آنالــوگ ســالبوتامول کار کــرده و اثــر 

پاییــن آورندگــی پتاســیم را دارد.

خلاصه الگوریتمی کنترل پتاسیم در زمان احیاء در شکل زیر اورده شده است:
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اختلالات آب و الکترولیت، اسیدوز متابولیک
(Water and Fluid Disorders, Metabolic Acidosis)

دکتر اصغر رستگار، بخش پزشکی دانشکده پزشکی Yale آمریکا

مقدمه

اسـیدوز متابولیـک )MA( معمـولاً بـه طـور حـاد در بیمـار بسـتری در بیمارسـتان بـا بیماری 

شـدید بـروز می کنـد. اسـیدوز متابولیـک مزمـن معمولاً با نارسـایی مزمـن کلیه در ارتباط اسـت. 

MA از نظـر بالینـی بـا کاهـش بیکربنـات سـرم و / یـا افزایـش آنیـون گـپ مشـخص می شـود. 

ماننـد کتواسـیدوز دیابتـی، کاهـش دفـع  اسـید  تولیـد  افزایـش  بـه دلیـل  بیکربنـات  کاهـش 

هیـدروژن توسـط کلیـه ماننـد نارسـایی کلیـوی یـا از بیـن رفتـن بیکربنـات ماننـد اسـهال بـروز 

می کنـد. اسـیدوز متابولیـک همچنیـن ممکـن اسـت بـه عنـوان بخشـی از اختـلالات اسـید بـاز 

Mixed کـه نیـاز بـه تجزیـه و تحلیـل پیچیده تـری دارند، رخ دهد. ایـن متن رویکـرد کاربردی به 

بیمـار مبتـلا بـه اسـیدوز متابولیـک را مرحلـه بـه مرحلـه تشـریح می کنـد.

)AG( مرحله 1- افزایش آنیون گپ

AG تفــاوت بیــن کاتیــون اصلــی )ســدیم( و دو آنیــون اصلــی )کلریــد و بیکربنــات( را 

اندازه گیــری می کنــد. آنیــون اصلــی اندازه گیــری نشــده، آلبومیــن اســت کــه در 1 گــرم درصــد 

)یــا هــر 10 گــرم در لیتــر(، 	.	 میکروگــرم بــر لیتــر آنیــون اندازه گیــری نشــده تولیــد می کنــد. 

بنابرایــن بســیار مهــم اســت کــه آنیــون گــپ را از نظــر تغییــرات آلبومیــن ســرم اصــلاح کنیــم. در 

حالــی کــه آنیــون گــپ قــدرت طبقــه بنــدی صحیــح اتیولــوژی متابولیــک اســیدوزیس را دارد، 

امــا دامهــای )Pitfall( آشــکاری وجــود دارد.

همانطــور کــه در جــدول 1 مشــخص اســت، طیــف وســیعی از آنیــون گــپ طبیعــی در افــراد 

ــدار اســت و در بیشــتر آزمایشــگاه ها  ــاً پای ــن آن تقریب ــادی نشــان داده شــده اســت. میانگی ع

حــدود 	1 اســت، بــا ایــن وجــود دامنــه آن بســیار گســترده اســت.
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Mean±SDRangeNPatients

12±41 301047Hospitalized

13±2.48 1886Volunteers

11±2.84 20203Blood donors

	  From Clin Chem 22:643 646, 1976

بنابرایــن، تصمیم گیــری در مــورد علــت افزایــش آنیــون گــپ در یــک بیمــار، بــه داده هــای 

ــگام  ــون گــپ در هن ــر آنی ــه، تغیی ــون گــپ پای ــه فیزیکــی، آنی ــد تاریخچــه و معاین دیگــری مانن

ــا  ــار ب ــز در بیم ــش گلوک ــد افزای ــات آزمایشــگاهی مانن ــن ســایر مطالع ــی شــما و همچنی ارزیاب

ــه AKI بســتگی دارد. بدیهــی  ــالا در بیمــار مبتــلا ب ــا کراتینیــن ب تشــخیص احتمالــی DKA ی

ــان حاصــل کــرد.  ــش آن اطمین ــوان از افزای ــون گــپ بیشــتر باشــد، می ت اســت کــه هرچــه آنی

ســطح آنیــون گــپ ممکــن اســت در یافتــن علــت بیمــاری نیــز مفیــد باشــد. آنیــون گــپ بالاتــر 

از 		 در بیمــاران مبتــلا بــه AKI یــا CKD بســیار نــادر اســت و در درجــه اول در اســیدوزهای 

ــر اســت آنیــون اندازه گیــری نشــده ای را کــه  ــده می شــود. در صــورت امــکان بهت ارگانیــک دی

علــت AGMA )آنیــون گــپ متابولیــک اســیدوزیس( اســت )ماننــد غلظــت لاکتات، هیدروکســی 

ــری شــود.  ــا محصــولات الکل هــای ســمی(، اندازه گی ــا ی ــرات بت بوتی

علــل افزایــش آنیــون گــپ اســیدوز متابولیــک در جــدول زیــر مشــخص شــده اســت )جــدول 

از رفرانــس 	 اقتبــاس شــده اســت(.
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مرحله 2A. متابولیک اسیدوزیس حاد

ــا اســیدهای آلــی درون زا اســت.  ــزا ی اســیدوز متابولیــک حــاد مشــخصه ســموم برون  

ســموم اصلــی بــرون زا الکلهایــی از جملــه متانــول، اتیلــن گلیکــول و بعضــا اتانــول هســتند. لازم 

ــا اســیدوز متابولیــک ارتبــاط  ــه ذکــر اســت کــه در میــان ایــن ترکیبــات، الــکل ایزوپروپیــل ب ب

نــدارد، گرچــه اســمولار گــپ را افزایــش می دهــد. از دیگــر ســموم برونــزا می تــوان بــه آســپرین 

ــر  ــراد آســیب پذی ــتامینوفن در اف ــدت اس ــن مصــرف درازم ــودکان و همچنی ــه خصــوص در ک ب

ــن می شــود. ــه باعــث اســیدمی 	 اکســی پرولی ــرد ک اشــاره ک

اســیدمی ارگانیــک درون زا شــامل DKA و اســیدوز لاکتیــک اســت. تشــخیص DKA تقریبــاً 

همیشــه در همراهــی بــا هایپرگلیســمی یــا ســابقه دیابــت محتمــل اســت. در بعضــی از بیمــاران، 

ــورد بیشــتر در  ــن م ــن گلوکــز همــراه باشــد. ای ــا پایی ــا ســطح طبیعــی ی ــوز ممکــن اســت ب کت

گرســنگی یــا در بیمارانــی کــه مصــرف طولانــی مــدت الــکل دارنــد و غــذای کــم مصــرف 

می کننــد، دیــده می شــود. اســیدوز متابولیــک حــاد در AKI شــدید نیــز دیــده می شــود. 

بــا ایــن وجــود، ایــن تغییــر در مقایســه بــا تغییــرات دقیقــه بــه دقیقــه در اســیدوز لاکتیــک یــا 

ســاعت بــه ســاعت در DKA، در طــی روزهــا بــه آرامــی پیشــرفت می کنــد. اگــر بیمــار مبتــلا بــه 

AKI بــه ســرعت دچــار اســیدوز پیشــرونده شــود، دلالــت بــر وجــود آنیــون دیگــری )کــه معمــولاً 

 AKI ــک و ــروز اســیدوز لاکتی ــه بواســطه ب ــر، در سپســیس ک ــن تغیی ــات اســت(، دارد. ای لاکت

ــردد، بســیار شــایع اســت. ــده می گ پیچی

مرحله 2B. متابولیک اسیدوزیس مزمن 

ــه  ــد ب ــه می توان ــه اســت ک ــن کلی ــاری مزم ــن مشــخصه بیم ــک مزم اســیدوز متابولی  

ــک اســیدوزیس(  ــک متابولی ــد. HCMA )هایپرکلرمی ــر کن ــا AGMA تظاه صــورت HCMA ی

اغلــب در اوایــل دوره CKD دیــده می شــود و AGMA وقتــی GFR کمتــر از 0	% نرمــال باشــد، 

مشــاهده می شــود. اســیدوز در CKD نســبتاً پایــدار اســت و در مقایســه بــا AKI کــه تغییــرات 

ــد. ــر می کن ــا تغیی ــا ماه ه ــا ت ــی هفته ه ــتگی ط ــه آهس ــه دارد، ب روزان

الگوریتمــی بــرای رویکــرد بــه AGMA در جــدول زیــر نشــان داده شــده اســت )برگرفتــه از 

رفرانــس شــماره 	(.
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درمــان AGMA بســتگی بــه علــت اصلــی دارد. درمــان AGMA بســتگی بــه علــل زمینــه ای 

دارد )بــرای بحــث و گفتگوهــای عمیــق تــر بــه رفرانســهای مقالــه رجــوع فرماییــد(.

مرحله 3. آنیون گپ نرمال

ایــن تغییــر در پــی از دســت دادن بیکربنــات یــا عــدم بازســازی بیکربنــات توســط کلیــه کــه 

روزانــه جهــت خنثــی ســازی اســید ثابــت رژیــم غذایــی مصــرف می شــود، رخ می دهــد. منبــع 

از دســت دادن بیکربنــات می توانــد سیســتم گوارشــی بــه دلیــل اســهال باشــد.

مرحله 3A. HCMA در اثر دفع از سیستم گوارشی

مایعــات داخــل روده )بعــد از اثنــی عشــر( حــاوی مقــدار قابل توجهــی بیکربنــات و همچنین 

ســدیم و پتاســیم اســت کــه منجــر بــه کاهــش حجــم، هیپوکالمــی همــراه بــا HCMA می شــود. 

در پاســخ، کلیــه باعــث افزایــش دفــع آمونیــوم بــرای تولیــد بیکربنــات جهــت جایگزیــن کــردن 
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بیکربنــات دفــع شــده می شــود. بنابرایــن، آمونیــاک ادرار در ایــن بیمــاران بســیار زیــاد اســت. 

ــزان اســیدوز،  ــه می ــاک نســبت ب ــع آمونی ــه باشــد، دف ــات کلی ــن بیکربن ــن رفت ــع از بی اگــر منب

ــگاه های  ــط آزمایش ــول توس ــور معم ــه ط ــاک ب ــه آمونی ــا ک ــت. از آنج ــار اس ــد انتظ ــر از ح کمت

بالینــی اندازه گیــری نمی شــود، دو روش بــرای اندازه گیــری کیفــی ســطح آمونیــاک ادرار 

ایجــاد شــده اســت.

یـک روش اندازه گیـری، بـا محاسـبه آنیـون گـپ ادرار بصـورت )Na + K   Cl( بدسـت می آیـد. 

در افـراد عـادی بـا MA انتظـار مـی رود ایـن عـدد منفـی باشـد )کـه نشـان دهنـده وجـود مقـدار 

زیـادی کاتیـون بـا بـار مثبـت؛ نظیـر +NH4(. اگر این مقدار مثبت باشـد )یعنی Na + K بیشـتر از 

Cl باشـد( نشـان دهنـده مقـدار کـم +NH4 در ادرار خواهد بـود. اگر ادرار حـاوی آنیونهای دیگری 

ماننـد بیکربنـات یا کتواسـیدها باشـد، نمی تـوان از ایـن فرمول اسـتفاده کرد. 

روش دیگــر محاســبه فاصلــه اســمولار ادراری بــا اندازه گیــری اســمولالیته ادرار و محاســبه 

آن بــا فرمــول زیــر اســت:

UAG = Urinary )Na + K( X 2 + Urinary urea nitrogen + urinary glucose )all in mmoles(.

ــا  ــه ب ــون آن باشــد ک ــا آنی ــاک ادرار ب ــدار آمونی ــده مق ــد منعکــس کنن ــه می توان ــن فاصل ای

حضــور آنیونهــای دیگــر تحــت تأثیــر قــرار نمی گیــرد بلکــه در حضــور ســایر ترکیبــات خنثــی غیــر 

ــز مشــاهده می شــود. طبیعــی ماننــد مانیتــول نی

ــیم،  ــدیم، پتاس ــاوی س ــات ح ــا مایع ــی ب ــی، جایگزین ــع گوارش ــت دف ــان HCMA بعل درم

کلریــد و بیکربنــات اســت. یــک راه دیگــر افــزودن 0	 30 میلــی اکــی والان KCl بــه هــر لیتــر 

محلــول رینگــر لاکتــات اســت.

 

مرحله 3B. HCMA در اثر از دفع کلیه

همانطــور کــه در مقدمــه ذکــر شــد، کلیــه < 4000 میلــی اکــی والان بیکربنــات را بازجــذب 

ــدم  ــد. ع ــد می کن ــدن تولی ــاس وزن ب ــر اس 0.8 ب  1 mEq/L/Kg ــه ــن روزان ــد و همچنی می کن

توانایــی در بازیافــت یــا بازســازی بیکربنــات منجــر بــه اســیدوز توبولــی کلیــه )RTA( می شــود. 

RTA می توانــد بــه دلیــل نقــص در بازجــذب بیکربنــات از لولــه پروگزیمــال )RTA پروگزیمــال 
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یــا نــوع 	(، نشــت بیکربنــات از قســمت دیســتال )RTA دیســتال یــا نــوع 1( یــا عــدم توانایــی در 

بازجــذب بیکربنــات )نــوع IV( باشــد. نــوع III کــه ترکیبــی از نــوع I و II اســت بســیار غیرمعمــول 

اســت و می توانــد بــه دلیــل کمبــود کربنیــک آنیــدراز II باشــد، کــه هــم بــرای بازجــذب و هــم 

بــرای بازســازی بیکربنــات بســیار مهــم اســت.

 

شــکل بــالا خلاصــه یافته هــای آزمایشــگاهی و بالینــی RTA نــوع I، II و IV را نشــان 

می دهــد )مراجعــه بــه رفرانــس 3(.

در بیشــتر بیمــاران، یافته هــای بالینــی بیمــار و آزمایش هــای ســاده بــه مــا امــکان می دهــد 

ــاران ممکــن اســت  ــداد کمــی از بیم ــن حــال، در تع ــا ای ــح برســیم. ب ــه تشــخیصی صحی ــا ب ت

آزمایــش اســیدیته ادرار بــا کلریــد آمونیــوم یــا فوروزمایــد بــه همــراه فلودروکورتیــزون مــورد نیــاز 

باشــد. بــرای بحــث بیشــتر لطفــا بــه رفرانســها مراجعــه نمائیــد. 

پتاسـیم اسـت. دوز  از دسـت رفتـه و همچنیـن کمبـود  I جایگزینـی بیکربنـات  نـوع  درمـان 

4 در کودکان متفاوت اسـت. mEq/Kg/day 1 0.5 در بزرگسـالان تا mEq/Kg/day بیکربنات از

ــاز  ــات بیشــتری نی ــه دوز بیکربن ــاران ب ــن بیم ــرا ای ــوع II بســیار دشــوار اســت زی ــان ن درم

ــود.  ــادی نمی ش ــات ع ــت بیکربن ــاً غلظ ــد و غالب دارن
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درمــان نــوع IV بــه علــت زمینــه ای بســتگی دارد امــا هــم کمبــود بیکربنــات و هــم 

هیپرکالمــی نیــاز بــه درمــان دارد.

شکل 	 یک الگوریتم ساده برای تمرین در خصوص بیماران مبتلا به HCMA است.
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آلکالوز متابولیک
(Metabolic Alkalosis)

دکتر محمدرضا خاتمی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران

مقدمه

آلکالــوز متابولیــک )Venous Total CO2 < 30 meq/L و PH < 7.45( اختــلال بســیار 

شــایع در بیمــاران بدحــال و بخشــهای مراقبــت ویــژه هســت. آلکالــوز متابولیــک معمــولاً همــراه 

بــا کاهــش یــون کلــر اســت کــه برخــلاف دفــع معمولــی آن در آلکالــوز متابولیــک مســتقل از یــون 

ــد.  ســدیم عمــل می کن

آلکالــوز متابولیــک عمومــاً بــا افزایــش آنیــون گــپ )هرچنــد بــه میــزان کــم( همــراه اســت کــه 

ایــن بــه خاطــر افزایــش شــارژ منفــی پروتئین هــای پلاســما ی باشــد. ایــن افزایــش آنیــون گــپ 

هــم باعــث کاهــش بیشــتر کلــر می شــود.

البتــه همــه ایــن حــالات )افزایــش بیکربنــات و کاهــش کلــر( در اســیدوز تنفســی مزمــن هــم 

دیــده می شــود امــا بــه راحتــی می تــوان بــا مشــاهده وضــع بالینــی بیمــار و نیــز خــون ایــن دو 

حالــت را از هــم تفکیــک کــرد. 

 PH ،وریــدی PH اگــر گازهــای خونــی وریــدی اندازه گیــری شــود، افــزودن 0.03 واحــد بــه

شــریانی بــه دســت می آیــد. 

پاتوژنز

 آلکالــوز متابولیــک را در دو مرحلــه ایجــاد و بقــا بایــد تعریــف کــرد. هــر چنــد تــا بــه امــروز 

ــه، مکانیســمهای ســلولی و پاراســلولی(  ــورال، کلی ــف )سیســتم نورو هوم مکانیســم های مختل

بــرای توضیــح ایــن اختــلال بیــان شــده اســت، امــا همچنــان کلیــد اصلــی تشــخیص و درمــان 

ــوز متابولیــک مکانیســمی اســت کــه در ســال 		19 توســط »ســلدین« و »رکتــور« بیــان  آلکال

 .)Extracellular Fluid Volume Centered( شــد
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ــن  ــور ای ــت مح ــدل Chloride Depletion را میبایس ــد م ــده ای معتقدن ــروزه ع ــد ام هرچن

ــاز دانســت. ــلال اســید و ب اخت

تولید بی کربنات در آلکالوز متابولیک: 

منشاء بیکربنات اضافی ممکن است داخلی یا خارجی باشد.

ــا  ــا اســتات ی ــات ی ــا لاکت ــات ی ــای حــاوی بیکربن  منشــا خارجــی، شــامل مصــرف نمک ه

ــل می شــوند.  ــات تبدی ــه بیکربن ــدن ب ــه ســه نمــک آخــر، در ب ســیترات اســت ک

اما منشا داخلی بیکربنات عمدتا 	 جاست: معده و کلیه.

ــده  ــی در مع ــت. وقت ــدن اس ــدروژن از ب ــون هی ــع ی ــد دف ــات نیازمن ــص بیکربن ــد خال تولی

ــه  ــا ب اســید کلریدریــک ترشــح می شــود معــادل آن در لوزالمعــده بیکربنــات تولیــد می شــود ت

داخــل اثنــی عشــر ترشــح شــده و اســید معــده را خنثــی کنــد. حــال وقتــی اســید کلریدریــک 

ــون  ــا ی ــه ب ــدون اینک ــات ب ــزان بیکربن ــارج می شــود، می ــدن خ ــا ساکشــن از ب ــا اســتفراغ و ی ب

ــون  ــه هــم ترشــح ی ــد. در کلی ــش می یاب ــی شــده باشــد، در داخــل خــون افزای ــدروژن خنث هی

هیــدروژن بــه داخــل ادرار باعــث تولیــد بیکربنــات می شــود. کلیه هــا روزانــه متناســب بــا ورود 

اســیدهای بــا منشــا غذایــی بیکربنــات تولیــد می کننــد. حــال اگــر بــه هــر دلیــل، کلیــه بیــش 

ــوز متابولیــک می شــود. ــد باعــث آلکال ــد کن ــات تولی ــاز بیکربن از حــد نی

افزایش نامتناسب تولید بیکربنات معمولاً در شرایط زیر اتفاق می افتد:

1 توبول ها قبل از ابتدای توبول دیستال جذب بیش از حد سدیم داشته باشند.

	  ورود نمک و حجم به قسمت توبولهای دیستال زیاد باشد.

 مثال های این موارد عبارتند از:

 الف: هیپرآلدوسترونیسم اولیه 

ــده مصــرف  ــد کنن ــندرم های تقلی ــا س ــد ی ــوپ و تیازی ــای ل ب: مصــرف دیورتیک ه

ــر و جیتلمــن  دیورتیــک مثــل بارت
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ج: تجویــز ســدیم بــا آنیونهــای غیــر قابــل جــذب ماننــد فســفات یــا ســولفات و پنــی 

ــا کاهــش حجــم  ــالا باشــد و ی ــا ب ــه ســطح مینرالوکورتیکوئیده ــی ک ســیلین )در صورت

وجــود داشــته باشــد(

راه دیگــر تولیــد آنــدوژن بیکربنــات، شــیفت پتاســیم از داخــل ســلول بــه فضــای بینابینــی 

اســت. در ایــن حالــت، بــرای تعــادل الکتریکــی هیــدروژن بــه داخــل ســلول مــی رود و ســبب 

ــات در خــارج ســلول می شــود. ــد بیکربن تولی

ــا  ــات، م ــودن بیکربن ــت ب ــردش و ثاب ــر در گ ــی اســت در حــالات کاهــش حجــم موث  بدیه

دچــار آلکالــوز متابولیــک میشــویم )جدول هــای 1 و 	(.

بقای آلکالوز متابولیک )جدول 3(

ــوز متابولیــک را اصــلاح کنــد. امــا چــه اتفاقــی  ــه ســرعت آلکال ــد ب ــد بتوان کلیــه ســالم بای

ــدار می شــود؟ ــوز متابولیــک پای ــه توانایــی خــود را از دســت می دهــد و آلکال می افتــد کــه کلی

اگــر کلیــه در حــالات خاصــی بــه طــور غیــر طبیعــی بازجــذب )Reclaiming( بیکربنــات را 

افزایــش دهــد، توانایــی خــود بــرای اصــلاح آلکالــوز متابولیــک را از دســت می دهــد. ایــن حالــت 

معمــولاً در شــرایطی اتفــاق می افتــد کــه کاهــش حجــم و یــا هیپوکالمــی وجــود داشــته باشــد. 

ــش  ــا بازجــذب افزای ــد)Generation( ی ــا تولی ــد ب ــک می توان ــوز متابولی ــای آلکال ــن بق همچنی

یافتــه بیکربنــات در توبولهای هــای دیســتال همــراه باشــد. مثــلاً ســطح بــالای آلدوســترون بــا 

بــاز جــذب ســدیم، ســبب ترشــح هیــدروژن و پتاســیم می شــود.

 بســیاری از محرک هــای نوروهومــورال دیگــر هــم می تواننــد بــا ایــن مکانیســم ســبب بقــای 

آلکالــوز متابولیک شــوند.

ــا  ــت. ام ــراه اس ــک هم ــیدوز متابولی ــا اس ــولاً ب ــدید FGR معم ــه ش ــل ملاحظ ــش قاب  کاه

ــد  ــه ســندرم هایی مانن ــد ب ــن صــورت بای ــده می شــود. در ای ــوز متابولیــک دی گاهــی هــم آلکال

 ،)Calcium Alkali Syndrome( ــی ــی)Milk Alkali Syndrome(، کلســیم قلیای ــیر قلیای ش

ــا اســتفراغ فکــر کــرد.  مصــرف بــی کربنــات ی

جدول 	 برخورد پاتوفیزیولوژیک با علل آلکالوز متابولیک را نشان می دهد.
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آلکالوز متابولیک در حالتهای کاهش حجم

:)Gastric Alkalosis( مثال کاسیک آلکالوز معدی

ــت. در روده  ــراه اس ــات هم ــنگ بیکربن ــد همس ــا تولی ــک ب ــید کلریدری ــد اس ــد: تولی تولی

باریــک ایــن دو هــم دیگــر را خنثــی می کننــد. حــال اگــر اســید کلریدریــک تولیــد شــده از بــدن 

خــارج شــود، بــی کربنــات تولیــد شــده بــه خــون اضافــه می شــود و بــه روده ترشــح نمی شــود. 

ــات  ــتر بیکربن ــد بیش ــم در تولی ــلول ها ه ــیم در س ــدروژن   پتاس ــیفت هی ــدی ش ــه بع در مرحل

ــد. ــت می کن دخال

بقــا: در ابتــدای امــر بخــش عمــده بیکربنــات بــه صــورت بیکربنــات ســدیم در کلیــه فیلتــر 

و دفــع می شــود. از دســت رفتــن مقــداری حجــم بــه صــورت اســتفراغ، ســپس دفــع بیکربنــات 

ــاز  ــه ب ــه شــروع ب ــا کاهــش GFR، کلی ــه ســبب کاهــش حجــم خــون می شــود.  ب ســدیم از کلی

ــش  ــا افزای ــول دیســتال همــراه ب ــه توب ــات ب ــد. ورود ســدیم و بیکربن جــذب آب و نمــک می کن

آلدوســترون، ســبب می شــود دفــع بیکربنــات بــه صــورت بیکربنــات پتاســیم افزایــش یابــد. حــالا 

هیپوکالمــی ســبب شــیفت پتاســیم از ســلول ها بــه خــارج و جریــان برعکــس یــون هیــدروژن بــه 

.)Cell Generation HCO3 ( ــود ــلول می ش داخــل س

ایــن حالــت در ســلولهای توبولهــای کلیــوی باعــث اســیدی شــدن محیــط ســلول می شــود 

ــن حســاب  ــا ای ــد آن می شــود. ب ــم تولی ــات وه ــم تشــدید بازجــذب بیکربن ــه خــود ســبب ه ک

ــش  ــبب افزای ــتال، س ــای دیس ــم در توبوله ــیمال و ه ــای پروکس ــم در توبوله ــم ه ــش حج کاه

ــد  ــا و PH ادرار، می توان ــده ای، الکترولیت ه ــوز مع ــیر آلکال ــود. در س ــون می ش ــات خ بیکربن

متناوبــاً تغییــر کننــد بــه جــز کلــر کــه همــواره پاییــن اســت و اندازه گیــری آن معیــار خوبــی بــرای 

.)Urine Cl  > 20 meq/L( نشــان دادن وضعیــت حجــم خــون اســت

درمان: انفوزیون کلراید سدیم و کلراید پتاسیم، همه مکانیسم های فوق را برعکس می کند.

اندازه گیری کلر ادرار که افزایش می یابد نشان دهنده روند بهبودی است.   
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آلکالوز متابولیک و افزایش حجم

مثال کاسیک هیپرآلدوسترونیسم اولیه

ایــن ســندرم بــا فشــار خــون بــالا، هیپوکالمــی، آلکالــوز متابولیــک و افزایــش حجــم )و نــه 

ادم( معرفــی می شــود.

ــاد می کنــد. بازجــذب  ــالا، بازجــذب ســدیم در توبــول دیســتال را زی ایجــاد: آلدوســترون ب

ســدیم ســبب ایجــاد بــار منفــی الکتریکــی داخــل مجــراب توبــول می شــود. ایــن تغییــر شــارژ، 

ــاز  ــش حجــم ناشــی از ب ــدروژن و پتاســیم می شــود. افزای ــر و ترشــح هی ــاز جــذب کل ســبب ب

جــذب نمــک در توبــول دیســتال، ســبب کاهــش بازجــذب آب و نمــک در توبــول پروکســیمال 

می شــود و در نتیجــه ورود ایــن عناصــر بــه توبــول دیســتال را کــه حــالا تحــت تاثیــر آلدوســترون 

اســت زیادتــر می کنــد و ایــن پروســه همچنــان ادامــه می یابــد. هیپوکالمــی هــم بــه ســهم خــود 

ــوز ســلولی می شــود.  ســبب آلکال

بــه عــلاوه هیپوکالمــی در توبول هــا هــم باعــث افزایــش ترشــح هیــدروژن )اســیدوز ســلولی( 

و افزایــش ترشــح آمونیــاک، افزایــش بازجــذب بیکربنــات درتوبــول پروکســیمال و افزایــش 

فعالیــت H/K ATPase در توبــول دیســتال می شــود.

ــا  ــود. ام ــلال ب ــن اخت ــه اصــلاح ای ــادر ب ــی ق ــه راحت ــه ب ــود، کلی ــترون نب ــر آلدوس ــا: اگ بق

آلدوســترون مانــع عملکــرد طبیعــی کلیــه می شــود. عمدتــاً در اینجــا هایپوکالمــی نقــش عمــده 

ــی اکــی  ــالای 0	 میل ــر ادرار ب ــن بیمــاران همــواره کل ــوز متابولیــک دارد. در ای در بقــای آلکال

ــر اســت. والان در لیت

افزایــش  علــل  ســایر  یــا  اولیــه  هیپرآلدوسترونیســم  درمــان  اصلــی،  درمــان  درمــان: 

مینرالوکورتیکوئیدهــا اســت. تــا آن زمــان، درمــان فشــار خــون، مهــار اثــر آلدوســترون روی کلیــه 

ــتند. ــی هس ــل قبول ــای قاب ــک درمان ه ــم نم ــیار ک ــم بس و رژی
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آلکالوز متابولیک با کاهش حجم )دیورتیک ها و سندرم های تقلید کننده دیورتیک ها(

مثال کاسیک دیورتیک های لوپ و تیازیدی

ایجـاد: علیرغـم اینکـه دیورتیک هـای لـوپ وتیازیدهـا سـبب کاهـش حجـم می شـوند امـا 

آلکالـوز متابولیـک ناشـی از ایـن داروهـا شـبیه آلکالـوز متابولیـک بـا افزایـش حجم اسـت که در 

هایپـر آلدوسترونیسـم اولیـه دیده می شـود.علت هـم افزایش ورود نمـک و آبّ به توبول دیسـتال 

اسـت. خـود کاهـش حجـم هـم سـبب هیپرآلدوسترونیسـم ثانویـه می شـود. در مجمـوع ایـن 

حـالات سـبب بـه راه افتـادن سلسـله حوادثـی می شـود کـه در قسـمت قبلـی توضیح داده شـد.

 نکته مهم این است اثر دیورتیکها با توجه به زمان و نحوه مصرف آنها متناوب است.

ــول پروکســیمال بازجــذب  ــک را در توب ــه آب و نم ــه، حریصان ــان Diuretic Off، کلی در زم

می کنــد ودر نتیجــه ورود آب و نمــک بــه توبــول دیســتال محــدود می شــود.در ایــن زمــان کلــر 

ادرار کاهــش می یابــد.در حالــی کــه در فــاز فعــال دیورتیــک کلــر ادرار بالاســت. ایــن تنــاوب بــالا 

ــه در ســندرم های  ــی ک ــده می شــود در حال ــا دی ــط در دیورتیک ه ــر ادرار فق ــن کل ــن رفت و پایی

تقلیــد کننــده دیورتیــک مثــل بارتــر و جیتلمــن، همیشــه کلــر ادرار بالاســت.

بقــا: تمــام عواملــی کــه بــرای بقــای آلکالــوز متابولیــک در هیپرآلدوسترونیســم اولیــه 

برشــمرده شــد اینجــا هــم عمــل می کنــد )ماننــد هیپوکالمــی و کاهــش حجــم(.

درمـان: قطـع دیورتیک هـا حلقـه معیـوب ایجاد آلکالـوز متابولیک را می شـکند. امـا تا وقتی 

محرک هـای قـوی بازجـذب آب ونمـک در توبولهای پروکسـیمال و دیسـتال وجود داشـته باشـند 

آلکالـوز متابولیـک از بیـن نمـی رود. بنابراین مثلاً اگر دیورتیک ها برای درمان سـیروز یا نارسـایی 

قلبـی شـروع شـده باشـند تـا زمانـی که ایـن بیماری هـای زمینـه ای وجود داشـته باشـند، ممکن 

اسـت آلکالـوز متابولیـک از بیـن نـرود حتـی اگـر دیورتیکـی کـه باعـث ایجـاد آلکالـوز متابولیک 

شـده باشـد قطـع شـود. جبـران هیپوکالمی هم نقـش مهمی در درمـان دارد.

ــزودن  ــد، اف ــا می کن ــرف دیورتیک ه ــداوم مص ــه ت ــور ب ــا را مجب ــه ای م ــاری زمین ــر بیم  اگ

تریامتــرن، اســپیرونولاکتون و یــا دیورتیک هــای اســیدی کننــده خــون ماننــد اســتازولامید 

ــذا همــراه آن  ــد. ل ــاد می کن ــع پتاســیم را زی ــا اســتازولامید دف ــد باشــند. ام ممکــن اســت مفی

ــار داده شــود. ــه بیم ــد پتاســیم بیشــتری ب بای
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رویکرد تشخیصی 

وقتــی علــت آلکالــوز متابولیــک بــه خوبــی مشــخص نباشــد، کار مفیــد آن اســت کــه ایــن 

اختــلال را بــر اســاس کار کلیــه و میــزان حجــم خــون طبقــه بنــدی کــرد.

اگــر GFR کاهــش قابــل توجهــی داشــته باشــد، و دفــع اســید و حجــم هــم از معــده 	 

ــود. ــا ب ــه فکــر منشــأ خارجــی قلی ــد ب وجــود نداشــته باشــد، بای

اگــر GFR کاهــش نــدارد بــر اســاس شــرح حــال و معاینــه بالینــی بایــد حجــم خــون را 	 

ارزیابــی کــرد. در ایــن حالــت دلیــل حالــت کلــرادرار خیلــی کمــک کننــده اســت. کلــر 

کمتــر از 0	 میلــی اکــی والان در لیتــر معــرف کاهــش حجــم خــارج ســلولی یــا حجــم 

موثــر در گــردش اســت. بــر عکــس کلــر بــالای 0	 میلــی اکــی والان در لیتــر نشــانگر 

ــش حجــم اســت. وضعیت هــای افزای

براساس جدول 	 می توان این بیماریها را تشخیص داد.

 امــا بــه یــاد داشــته باشــید درمصــرف دیورتیک هــا، کلــر ادرار بــر اســاس زمــان اثــر 

ــرای تشــخیص  ــک نشــانه خــوب ب ــن خــود ی ــن باشــد. ای ــالا و پایی ــک، ممکــن اســت ب دیورتی

ــت. ــک اس ــت دیورتی ــه عل ــک ب ــوز متابولی آلکال

بیماران دیالیزی و آلکالوز متابولیک 

ــامل  ــر ش ــن ام ــد. ای ــک دارن ــوز متابولی ــرا آلکال ــژه اکث ــت وی ــای مراقب ــاران در بخش ه بیم

بیمــاران دیالیــزی هــم می شــود. علتهــای شــایع آلکالــوز متابولیــک در بیمــاران دیالیــزی 

ــا  ــتات ی ــده، دادن اس ــن مع ــا ساکش ــتفراغ ی ــن، اس ــرف پروتئی ــش مص ــت از: کاه ــارت اس عب

لاکتــات در محلول هــای تغذیــه وریــدی، یــا مصــرف ســیترات بــه عنــوان ضــد انعقــاد و بالاخــره 

ــه. ــز روزان دیالی

ــی اکــی  ــول اســتاندارد حــاوی 	3 38 میل ــا محل ــن بیمــاران ب ــل از اینکــه ای ــن قب  بنابرای

ــی کــرد.  ــه دقــت وضــع اســید باز آنهــا را ارزیاب ــد ب ــز شــوند، بای ــی کربنــات دیالی والان ب

ــراوان  ــرض مخاطــرات ف ــم در مع ــف ه ــک خفی ــوز متابولی ــک الکال ــا ی ــزی ب ــاران دیالی بیم
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هســتند. اینهــا اگــر بــه هــر دلیــل دچــار هیپــر ونتیلاســیون خیلــی مختصــر هــم شــوند الکالــوز 

ــد. ــدا می کنن ــک شــدیدی پی متابولی

ــی اســیدوز  ــر از اســیدوز اســت )حت ــاک ت ــی خطرن ــراد خیل ــن اف ــر از 0	.	 در ای PH بالات

شــدید( و ســبب کلسیفیکاســیون بافتهــای نــرم و انــواع آریتمــی می شــوند و مــرگ ناگهانــی در 

اینهــا بعیــد نیســت. البتــه ضعــف شــدید، ســردرد، تهــوع و اســتفراغ شــایع اســت.

ــا  ــر باشــد ی ــا بالات ــرای دیالیــز ایــن بیمــاران اگــر بــی کربنــات پلاســما 8	 میلــی مــول ی ب

بیمــار آلکالــوز تنفســی دارد، بایــد از محلولهایــی اســتفاده کــرد کــه بــی کربنــات آنهــا 0	 8	 

میلــی مــول اســتفاده کــرد ) بســته بــه میــزان بــی کربنــات پلاســما(.

تجویــز محلــول بــی کربنــات اســتاندارد کــه معمــولاً 	3 تــا 38 میلــی مــول بیکربنــات دارد 

در ایــن بیمــاران می توانــد خطرنــاک باشــد و نبایــد مــورد اســتفاده قــرار گیــرد.

ـــی  ـــن توانای ـــم، بعضـــی از ماشـــینها ای ـــات ک ـــا بیکربن ـــز ب ـــول دیالی ـــه محل ـــرای دســـتیابی ب ب

ــات  ــب بیکربنـ ــازی مناسـ ــق سـ ــه رقیـ ــادر بـ ــه قـ ــین ها کـ ــی از ماشـ ــا در بعضـ ــد. امـ را دارنـ

نیســـتند، بایـــد محلول هایـــی بـــا غلظت هـــای مختلـــف بیکربنـــات را در اختیـــار داشـــت. در 

ـــر از 	3  ـــه کمت ـــز را ب ـــع دیالی ـــات مای ـــم مقـــدار بیکربن ـــی از ماشـــین ها امـــکان اینکـــه بتوانی خیل

ـــی  ـــا 0	 میل ـــزان ت ـــن می ـــین ها ای ـــی از ماش ـــا در بعض ـــدارد ام ـــود ن ـــانیم، وج ـــول برس ـــی م میل

ـــت. ـــر هس ـــل تغیی ـــول قاب م

 وقتــی کــه تصمیــم بــه اســتفاده از مایــع دیالیــز بــا میــزان کــم بیکربنــات گرفتــه می شــود از 

محلول هایــی کــه ســدیم دی اســتات هســتند نبایــد اســتفاده کــرد. خــود اینهــا باعــث افزایــش 

میــزان قلیــا حــدود 8 میلــی اکــی والان در لیتــر می شــوند.

بــه یــاد داشــته باشــید کــه آنچــه در مانینــور ماشــین دیالیــز بــه عنــوان غلظــت بیکربنــات 

نشــان داده می شــود، شــامل آن مقــدار بافــر موجــود در محلــول اســیدی نیســت. بنابــر ایــن در 

محاســبه بایــد 8 4 میلــی اکــی والان در لیتــر بــی کربنــات تولیــد شــده از اســتات یــا ســیترات 

محلــول اســیدی را هــم در نظــر داشــت.
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Metabolic alkalosisNormal
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HCO3

AG

Na
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HCO3
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شکل 1  سه الکترونیت عمده در انسان سالم و در فرد با آلکالوز متابولیک
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هایپومنیزیمی
(Hypomagnesemia)

دکتر امیرحسین میلادی پور، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

منیزیـم دومیـن کاتیـون داخل سـلولی و چهارمین کاتیـون در بدن از نظر فراوانی می باشـد. 

2.6 1.7 اسـت، وزن اتمـی آن 4.3	 و والانـس آن 	  mg/dL میـزان نرمـال غلظـت سـرمی آن

می باشـد. بنابرایـن: 

1mmol = 2meq = 24.3 mg 

1mmol /L = 2 meq/L = 2.4 mg/dL 

10 8 که عمده آن به ATP و آنزیم ها باند می باشد.  mmol/L میزان غلظت داخل سلولی منیزیم

میـزان مصـرف روزانـه منیزیـم 0	3 میلی گـرم می باشـد کـه 0	1 میلی گـرم از طریق بیشـتر 

روده باریـک و بـه میـزان کمتـر کولـون جـذب می گـردد. حـدود 0	 میلی گـرم در کولـون ترشـح 

میگـردد. بنابـر ایـن حـدود 100 میلی گرم از راه گوارش جذب می شـود و همین میـزان نیز از راه 

ادرار دفـع می گـردد و بنابرایـن حـدود 0		 میلی گـرم از راه مدفـوع دفـع می شـود. 

توزیع منیزیم در بدن 

		% منیزیــم بــدن در اســتخوان ها، 		% در عضــلات و 0	% در بافتهــای نــرم غیــر عضلانــی 

می باشــد. حــدود 1% در مایــع خــارج ســلولی )ECF( میباشــد و ســرم حــاوی 0.3% از منیزیــم 

بــدن میباشــد. در ســرم 0	% منیزیــم بصــورت آزاد )یونیــزه(، 30% بــه آلبومیــن و 10% بــه آنیونهــا 

ــد می شــود.  بان

ــم  ــتفاده از دیورتیکهــا، منیزی ــا اس ــهال و ی ــد اس ــم مانن در شــرایط از دســت دادن منیزی

دفعــی ازECF میباشــد. 
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جذب منیزیم

از راه گوارش: 

در روده باریــک عمدتــا در انتهــای ژوژنــوم و ایلئــوم از طریــق پاراســلولار جــذب میگــردد و 

در کولــون از طریــق ترانــس ســلولار )از کانال هــا TRPM6, TRPM7( و نیــز پاراســلولار جــذب 

15 منیزیــم میباشــد امــا در ترشــحات اســتفراغ حــدود  mEq/L می گــردد. مایــع اســهال حــاوی

1 منیزیــم وجــود دارد. mEq/L

در کلیه هــا: 10 0	 درصــد منیزیــم فیلتــر شــده در توبــول پروگزیمــال بدنبــال بــاز جــذب 

آب، ســدیم و گرادیــان غلظتــی ایجــاد شــده از طریــق پاراســلولار بــاز جــذب می شــود. 0	 0	 

درصــد منیزیــم )و نیــز کلســیم( در قســمت ضخیــم و صعــودی هنلــه )TAL( از طریــق پاراســلولار 

ــه  ــود )از راه Cation selective Tight Junction Complex ک ــذب می ش ــیو ج ــورت پاس و بص

ــد(. ــب از Claudin 16 و Claudin 19 می باش مرک

 Distal Collecting Tubule )DCT( 10 درصــد منیزیــم بطــور فعــال از طریــق ترانــس ســلولار در 	

جــذب می گــردد )از راه TRPM6( و 3 	 درصــد از منیزیــم نیــز در ادرار دفــع می شــود. 

 )DCT، TAL کلیــه محــل اصلــی تنظیــم منیزیــم میباشــد. بــا تغییــر در دفــع منیزیــم )در

ــد.  < GFR را دارن 10 30 mL/min ــا حــدود ــم ت ــم منیزی ــی تنظی ــا توانای کلیه ه

منیزیم و تغذیه

ــه مصــرف  ــه ب ــه توصی ــرم روزان ــان 310 0	3 میلی گ ــرم و زن ــردان 400 0	4 میلی گ در م

ــردد.  ــم می گ منیزی

ــادام  ــادام، ب ــا، ب ــبز، آجیل ه ــرگ س ــبزیجات ب ــامل: س ــم ش ــی از منیزی ــی غن ــواد غذای م

هنــدی، برنــج قهــوه ای، غــلات و ســیب زمینــی پختــه شــده بــا پوســت، جــو دوســر، کــره بــادام 

زمینــی، لوبیــای ســیاه، ماســت، مــوز، برخــی از گوشــت ها و غذاهــای دریایــی می باشــد. مــواد 

ــم نمی باشــند. ــع مناســب منیزی ــی پروســس شــده مناب غذای
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هیپومنیزیمی 

1.7 هیپومنیزیمــی  mg/dL 2.6 1.7 میباشــد و کمتــر از mg/dL میــزان منیزیــم نرمــال

1.2 برســد.  mg/dL گفتــه می شــود. علائــم قابــل توجــه زمانــی اســت کــه منیزیــم بــه کمتــر از

ــاران بســتری  ــراد بســتری در بیمارســتان 	1 درصــد و در بیم ــی در اف شــیوع هیپومنیزیم

در ICU در حــدود 0	 		 درصــد میباشــد. در مطالعــه روتــردام شــیوع هیپومنیزیمــی کمتــر از 

1.2 در افــراد جامعــه 		 4	 ســال 4.	% بــوده اســت.  mg/dL

ــدن نداشــته  ــم کل ب ــا منیزی ــی ب ــاط کامل ــن اســت ارتب ــم ســرمی ممک ــری منیزی اندازه گی

باشــد زیــرا حــدود یــک در صــد منیزیــم بــدن در ECF و 0.3 درصــد در ســرم میباشــد. گاهــی در 

نمونــه ســرمی بــه علــت همولیــز و آزاد شــدن منیزیــم از گلبولهــای قرمــز منیزیــم بالاتــر از میــزان 

واقعــی گــزارش می شــود. 

اتیولوژی هیپومنیزیمی

هیپومنیزیمــی ممکــن اســت بــه علــت کمبودهــای تغذیــه ای )ســوء تغذیــه و TPN( و 

ــت از  ــه عل ــا ب ــدن )Hungry Bone Syndrome( باشــد و ی ــم داخــل ب ــع مجــدد منیزی ــا توزی ی

ــا و  ــا تیازیده ــوپ و ی ــای ل ــت اســتفاده از دیورتیکه ــه عل ــا ب ــم از راه کلیه ه دســت دادن منیزی

آمینوگلیکوزیدهــا، سیکلوســپورین و تاکرولیمــوس، ســندرم Bartter، Gitelman و غیــره باشــد 

و یــا ممکــن اســت بــه علــت از دســت دادن منیزیــم از راه گــوارش بــه علــت اســهال مزمــن و یــا 

ــد.  ــی را نشــان می ده ــوژی هیپومنیزیم ســوء جــذب باشــد. شــکل 1 اتیول

در بیمــاران بــا هیپومنیزیمــی ممکــن اســت عوامــل مختلــف بطــور همزمــان وجــود داشــته 

باشــند. بــرای مثــال در بیمــاران دیابتــــــی هیپومنیزیمــی شایـــــع اســت و در یک گـــــزارش در 

	.13 	.	4% از افــراد دیابتــی نــوع 	 غیــر بســتری دیــده شــده اســت. علــل آن شــامل کاهــش 

ــوم و  ــی اتون ــت نوروپات ــه عل ــذب روده ای ب ــش ج ــم، کاه ــاوی منیزی ــی ح ــواد غذای ــرف م مص

افزایــش دفــع کلیــوی بــه علــت هیپرفیلتراســیون، دیورزاســموتیک و کاهــش جــذب منیزیــم در 

ــتFunctional Insulin Deficiency میباشــد.  ــه عل Distal Tubule , TAL ب
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در بیمــاران بســتری در ICU: عوامــل متعــدد ممکــن اســت نقــش داشــته باشــند. ماننــد 

ســوء تغذیــه، از دســت دادن منیزیــم از راه گــوارش بــه علــت مصــرف PPI، اســهال، اســتفراغ، از 

دســت دادن منیزیــم از راه ادرار بــه علــت دیورتیکهــا، اختــلالات الکترولیتــی و اســید و بــاز. در 

ایــن افــراد )بخصــوص در صــورت وجــود بیمــاری زمینــه ای قلبــی( هیپومنیزیمــی ممکــن اســت 

باعــث مــرگ ناگهانــی شــود. 

 Down Regulation of TRPM6 Channel باعــث کاهــش جــذب منیزیــم در روده از طریــق PPI

ــان از  ــتفاده همزم ــتری درICU و اس ــاران بس ــورد بیم ــوص در م ــئله بخص ــن مس ــود، ای می ش

دیورتیک هــا اهمیــت بیشــتری دارد. هیپومنیزیمــی بــه علــت رســوب منیزیــم و کلســیم و 

اســتخوان ســازی همــراه بــا هیپوکلســمی شــدید بعــد از پاراتیروئیدکتومــی ممکــن اســت دیــده 

 .)Hungry Bone( شــود

جدول 1 : علل هیپومنیزیمی
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عائم بالینی 

هیپومنیزیمــی ممکــن اســت بــدون علامــت )در مــوارد خفیــف( و یــا همــراه علائــم بالینــی 

باشــد کــه شــامل علائــم نروماســکولار، کاردیوواســکولار، هیپوکالمــی و هیپوکلسمی باشــد 

ــدول	(. )ج

می باشــد.  هیپوکلســمی  و  هیپوکالمــی  بــا  همــراه  اغلــب  دار  علامــت  هیپومنیزیمــی 

هیپومنیزیمــی بــا برخــی از عــوارض مزمــن ماننــد اســتئوپروز، میگــرن، فشــار خــون بــالا، افزایش 

ــد. ــراه می باش ــکلروزیس هم ــم و آترواس ــک، آس ــندرم متابولی ــولین و س ــه انس ــت ب مقاوم

جدول 	 : علایم بالینی هیپومنیزیمی
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- هیپوکلسمی 

1.2 دیده می شود.  mg/dL یکی از علائم هیپومنیزیمی می باشد. معمولا در منیزیم کمتر از

اگـر چـه ممکـن اسـت بـا منیزیـم نرمـال هیپوکلسـمی داشـته باشـیم کـه درمـان بـا منیزیـم 

علـت  سـلولی(.  داخـل  منیزیـم  کاهـش  علـت  )بـه  می شـود  هیپوکلسـمی  بهبـودی  باعـث 

هیپوکلسـمی کاهـش ترشـح PTH، مقاومـت بـه PTH وکمبـود Vit D میباشـد. هیپومنیزیمـی 

 25OH – vit D شـود. هیپومنیزیمـی باعث کاهش تبدیـل Bone Mass می توانـد باعـث کاهـش

می شـود.   1,25 dihydroxy vit D بـه 

- هیپوکالمی 

هیپوکالمــی یــک یافتــه شــایع در هیپومنیزیمــی می باشــد )40 0	 درصــد(. علــت آن 

ــا اســتفاده از  ــو منیزیمــی می شــود ماننــد اســهال و ی ــه ای کــه باعــث هیپ وجــود عوامــل زمین

 Cortical Collecting Tubule, Cortical Tubule دیورتیکهــا و نیــز افزایــش ترشــح پتاســیم در

ــای ROMK میباشــد  ــم در ترشــح پتاســیم از کاناله ــاری منیزی ــر مه ــت اث ــه عل ــه ب میباشــد ک

کــه هیپومنیزیمــی باعــث افزایــش ترشــح پتاســیم داخــل لومــن و هیپوکالمــی می شــود کــه بــه 

درمــان پتاســیم مقــاوم میباشــد. 

- اثرات کاردیوواسکولار

هیپومنیزیمـی خفیـف باعـث آریتمی قلبی بخصوص درزمینه ایسـکمی حاد قلبی، نارسـایی 

قلبـی ویـا در بیمـاران بدحـال ICU شـود. هیپومنیزیمـی خفیـف ریسـک فاکتـور برای نارسـایی 

کرونـری  وبیماریهـای  آترواسـکلروزیس  و  دهلیـزی  فیبریلاسـیون  کرونـری،  بیماریهـای  قلبـی، 

را   Digoxin Cardiac Toxicity هیپومنیزیمـی .)Endothelial Function اثربـر )بـا  میباشـد 

افزایـش می دهـد. 
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تشخیص

بررســی منیزیــم و تشــخیص هیپومنیزیمــی نیــاز به شــک بالینی به آن دارد )بر اســاس شــرح 

حــال، بیمــاری زمینــه ای، اســتفاده از داروهــا(. منیزیــم ســرم بایــد در افــرادی کــه هیپوکالمــی 

مقــاوم بــه درمــان و یــا هیپوکلســمی دارنــد و یــا افــرادی کــه علائــم بالینــی هیپومنیزیمــی دارنــد 

و یــا در خطــر بــالای هیپومنیزیمــی می باشــند چــک شــود، در ایــن بیمــاران لازم اســت کلســیم، 

فســفات، کراتینیــن، قنــد خــون، ســدیم، و پتاســیم چــک شــود. 

ECG در صورت شک به آریتمی قلبی انجام شود. 

ــع  ــن دف ــراق بی ــت افت ــع ادراری جه ــزان دف ــم در ادرار )FEMg( و می ــی منیزی ــر دفع کس

کلیــوی و گوارشــی کمــک کننــده اســت. در بیمــاران بــا هیپومنیزیمــی بــه علــت دفــع کلیــوی، 

FEMg بالاتــر از 4% و دفــع ادراری منیزیــم بیشــتر از 10 30 میلی گــرم در 4	 ســاعت میباشــد. 

امــا در دفــع گوارشــی ایــن مقادیــر کمتــر از 	 % و 10 میلی گــرم در 4	 ســاعت میباشــد. 

 	 Normo magnesemic Magnesium( کمبود منیزیم همراه با منیزیم سرمی نرمال

Depletion(: در این بیماران کاهش منیزیم سـلولی وجود دارد اما منیزیم سـرمی در 

محـدوده نرمـال میباشـد و به صـورت هیپوکالمی مقـاوم به درمان و یا هیپو کلسـمی 

تظاهـر می کنـد. معمـولا عوامـل خطـر هیپومنیزیمـی ماننـد اسـهال، اسـتفاده از 

دیورتیکهـا و یـا الـکل وجـود دارد و بـه درمـان بـا منیزیم پاسـخ می دهند. 

درمان 

درمان شامل رفع عوامل زمینه ای و جایگزینی منیزیم بصورت تزریقی و یا خوراکی می باشد.

در بیماران بستری در بیمارستان و یا موارد شدید توصیه به درمان تزریقی می گردد. 

درمانهای تزریقی

در درمان هــای تزریقــی افزایــش منیزیــم ســرمی باعــث مهــار بــاز جــذب منیزیــم 	 

ــن  ــردد. بنابرای ــی میگ ــم تزریق ــا 0	 % منیزی ــع ادراری ت ــش دف ــه و افزای ــوپ هنل در ل

ــع  ــش دف ــلولی و کاه ــتر س ــت بیش ــث برداش ــم باع ــداوم منیزی ــته و م ــون آهس انفوزی
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کلیــوی می گــردد. منیزیــم ســولفات بصــورت تزریقــی در غلظت هــای %10، 0	%، 

ــم  ــزان منیزی ــم ســولفات می ــر در مــورد منیزی ــه فرمــول زی ــا توجــه ب 0	% وجــود دارد. ب

در محلولهــای منیزیــم ســولفات بــا توجــه بــه درصــد آن مشــخص می شــود. بــرای مثــال 

در ویــال 0	% هــر 	 ســی ســی یــک گــرم منیزیــم ســولفات دارد. بنابرایــن یــک گــرم 

ــت.  ــال اس ــم المنت ــرم منیزی ــاوی 98.4 میلی گ ــولفات ح ــم س منیزی

1 mmol = 2 meq = 24 mg of Elemental Magnesium = 240 mg of Mg SO4 

بیمــاران بــا علائــم شــدید )ماننــد آریتمــی و یــا تشــنج(: 1 	 گــرم منیزیم ســولفات طی 	 

	 	1 دقیقــه و ســپس 3 0	 میلی گــرم در دقیقــه ادامــه یابــد. 

در بیماران علامت دار و شدید، Mg > 1 mg/dL و بدون اختلال همودینامیک 	 1 گرم 	 

)داخل 0	 100 میلی لیترسرم قندی و یا نمکی( طی 	 0	 دقیقه تزریق می گردد. 

جهت ادامه درمان بیماران فوق و نیز درمان در بیماران با ثبات توصیه میگردد: 

Plasma Mg > 1 mg/dL: 4 8 گــرم منیزیــم ســولفات طــی 	1 4	 ســاعت و    1

ــار ــه شــرایط بیم ــه ب ــا توج ــرار آن ب ســپس تک

Plasma Mg: 	 4 گــرم منیزیــم ســولفات طــی 4 	1 ســاعت    	 = 1 1.5 mg/dL

ــردد.  ــق می گ ــرم تزری ــل س داخ

Plasma Mg =: 1 	 گــرم منیزیــم ســولفات طــی 1 	 ســاعت    3 = 1.6 1.9 mg/dL

ــق می گــردد.  داخــل ســرم تزری

چــک منیزیــم 	 ســاعت بعــد از تزریــق منیزیــم توصیــه میگــردد. ادامــه درمــان تــا حداقــل 

1 	 روز بعــد از اصــلاح منیزیــم ســرم جهــت جایگزینــی منیزیــم داخــل ســلولی توصیــه میگــردد 

)در مــوارد نارســایی مزمــن کلیه هــا و GFR > 30 mL/min دوزهــای توصیــه شــده بــه 0	% 

ــد(.  ــش می یاب کاه

و 	   AV بلـوک  هیپوتانسـیون،   ،DTR کاهـش  فلاشـینگ،  سـولفات:  منیزیـم  عـوارض 

هیپوکلسـمی و تتانـی در افـرادی که هیپوکلسـمی بـدون علامت دارند )بـه علت افزایش 

دفـع ادراری کلسـیم و بانـد شـدن سـولفات بـه کلسـیم و کاهـش کلسـیم یونیـزه (. 
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ــم در بیمــاران میاســتنی گراویــس کنتراندیکاســیون نســبی دارد و ممکــن  ســولفات منیزی

اســت باعــث مهــار آزاد شــدن اســتیل کولیــن شــود.

درمان های خوراکی

ــه  ــا مــواردی کــه ب ــا ادامــه درمــان پــس از درمــان تزریقــی وی در مــوارد درمــان ســرپایی وی

علــت بیمــاری زمینــه ای از دســت دادن منیزیــم تــداوم دارد می تــوان از ایــن درمانهــا اســتفاده 

1000 240( از منیزیــم المنتــال و در مــوارد  mg( 10 40 mmol نمــود. در درمــان هیپومنیزیمــی

خفیــف نصــف ایــن دوز در دوزهــای منقســم توصیــه می گــردد.

منیزیــم خوراکــی ممکــن اســت عــوارض گوارشــی ماننــد اســهال وبــا میــزان کمتــر تهــوع و 

اســتفراغ ایجــاد نمایــد. منیزیــم هیدروکســاید و منیزیــم اکســاید ممکــن اســت باعــث آلکالــوز و 

منیزیــم ســولفات و منیزیــم گلوکونــات بــه علــت آنیــون غیرقابــل جــذب باعــث هیپوکالمی شــود.

ترکیبــات آهســته رهــش ماننــد منیزیــم کلرایــد و Magnesium L Lactate SR قابــل تحمــل 

تــر و عــوارض کمتــری دارنــد.

Potassium-sparing Diuretics -

 در بیمارانــی کــه منیزیــم قابــل توجهــی از راه ادرار از دســت میدهنــد ویــا دوزهــای بــالای 

ــد  ــا تیازی ــوپ وی ــای ل ــا دیورتیک ه ــان ب ــا تحــت درم ــد و ی ــتفاده می کنن ــی اس ــم خوراک منیزی

ــا  ــان وی ــم و درم ــع ادراری منیزی ــش دف ــث کاه ــی باع ــروه داروی ــن گ ــتفاده از ای ــند اس میباش

پیشــگیری از هیپومنیزیمــی می گــردد.

معرفی بیمار

1  آقــای 0	 ســاله بــا ســابقه بیمــاری قلبــی و فشــار خــون بــالا و دیابــت بــه علــت ضعــف و 

بــی حالــی مراجعــه کــرده اســت. در بررســی های اولیــه فشــار خــون 0	/110 و آزمایشــات بــه 

ــر می باشــد: شــرح زی

BUN = 30 mg/dL, Cr = 1.5 mg/dL, Na = 135 mEq/L, K = 2.9 mEq/L, BS = 300 mg/dL 
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بیمار تحت درمان با لوزارتان، هیدروکلرتیازید، کارودیلول، آسـپیرین، انسـولین و پنتوپرازول 

می باشـد. در ایـن بیمـار بـا توجه بـه بیماری قلبی، مصـرف دیورتیـک و هیپوکالمـی جهت بیمار 

چـک منیزیـم بایـد انجام شـود. بیمـاران هیپومنیزیمی ممکن اسـت همراه بـا هیپوکالمی مقاوم 

1 گزارش می شـود.  mg/dL بـه درمان و هیپوکلسمی باشـند. منیزیم سـرم

گاهـی ممکـن اسـت علیرغم کاهـش منیزیم داخل سـلولی منیزیم سـرم نرمال گزارش شـود 

 Normo magnesemic( کـه کاهـش پتاسـیم و یـا کلسـیم بـه درمان بـا منیزیـم پاسـخ می دهـد

 .)Magnesium Depletion

از نظـر علـل هیپومنیزیمـی، بیمـار از نظـر تغذیـه ای نرمـال بـوده و از نظـر گوارشـی مشـکل 

خاصـی از جملـه اسـهال نـدارد، از نظـر دارویـی تیازیدهـا باعـث افزایـش دفـع ادراری منیزیم و 

 Downregulation of TRPM6 Channels روده و PH پتاسـیم می شـود، پنتوپـرازول بـا تغییـر

باعث کاهش جذب منیزیم در روده می شود. در بیماران دیابتـــــی هیپومنیزیمی شایــــع است 

)	.13 4.	4%( کـه بـه علـت کاهـش مصـرف مـواد غذایـی حـاوی منیزیـم، کاهش جـذب روده 

ای بـه علـت نوروپاتـی اتونـوم و افزایـش دفـع کلیوی به علـت هیپرفیلتراسـیون، دیورزاسـموتیک 

 Functional Insulin Deficiencyبـه علـت Distal Tubule, TAL و کاهـش جـذب منیزیـم در

می باشـد )درصـورت هیپومنیزیمـی همـراه بـا هیپوکالمـی و آلکالـوز متابولیـک در سـنین پاییـن 

مـوارد ژنتیکـی ماننـد سـندرم Barrter و Gitelman را بایـد در نظـر گرفت(.

چــک ABG, Ca, P کمــک کننــده اســت. اســیدوز متابولیــک باعــث کاهــش جــذب منیزیــم 

ــر عکــس دارد، هیپومنیزیمــی  در TAL و افزایــش دفــع ادراری منیزیــم و آلکالــوز متابولیــک اث

 )FEMg( باعــث هیپوکلســمی و تــداوم آن می شــود. اندازه گیــری کســر دفعــی منیزیــم در ادرار

ــده اســت. در  ــوی و گوارشــی کمــک کنن ــع کلی ــن دف ــراق بی ــت افت ــع ادراری جه ــزان دف و می

بیمــاران بــا هیپومنیزیمــی بــه علــت دفــع کلیــوی، FEMg بالاتــر از 4% و دفــع ادراری منیزیــم 

بیشــتر از 10 30 میلی گــرم در 4	 ســاعت میباشــد امــا در دفــع گوارشــی ایــن مقادیــر کمتــر از 

	% و 10 میلی گــرم در 4	 ســاعت میباشــد، امــا اغلــب بــر اســاس شــرح حــال، معاینــه بالینــی 

و ســابقه مصــرف دارویــی علــل هیپومنیزیمــی مشــخص می شــود.

 UMg x PCr

FEMg = —————————— x 100 percent

 )0.7 x PMg( x UCr
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ECG در صورت شک به آریتمی قلبی باید انجام شود. 

در ایــن بیمــار ضمــن قطــع تیازیــد وPPI درمــان بــا پتاســیم و منیزیــم بایــد شــروع شــود، بــا 

توجــه بــه شــدت هیپومنیزیمــی و هیپوکالمــی درمــان وریــدی ویــا همزمــان وریــدی و خوراکــی 

را میتــوان شــروع نمــود. بــا توجــه بــه عــوارض گوارشــی منیزیــم خوراکــی در بیمــاران بســتری 

بهتــر اســت از درمــان تزریقــی اســتفاده شــود.

منیزیــم ســولفات را می تــوان در ســرم های قنــدی ویــا نمکــی اســتفاده نمــود ولــی بــا توجــه 

بــه هیپوکالمــی از ســرم های نمکــی بــه همــراه پتاســیم و منیزیــم اســتفاده می شــود.

در صــورت وجــود آریتمــی، تشــنج ویــا تتانــی 1 	 گــرم منیزیــم ســولفات طــی 	 	1 دقیقــه 

ــم  ــرم منیزی ــار 4 8 گ ــن بیم ــدید در ای ــم ش ــود علای ــدم وج ــه ع ــه ب ــا توج ــردد. ب ــق میگ تزری

ســولفات داخــل ســرم طــی 	1 4	 ســاعت تزریــق میگــردد. بررســی ســریال منیزیــم و پتاســیم 

بایــد انجــام شــود و دوزهــای بعــدی بــر اســاس آن تنظیــم شــود. درمــان بایــد 1 	 روز بعــد از 

نرمــال شــدن منیزیــم تــا جایگزینــی ذخایــر داخــل ســلولی ادامــه یابــد. ضمــن درمان لازم اســت 

ــم ماننــد فلاشــینگ، کاهــش DTR، هیپوتانســیون،  مراقــب عــوارض احتمالــی ســولفات منیزی

بلــوک AV و هیپوکلســمی و تتانــی باشــیم.

رژیم غذایی غنی از منیزیم و پتاسیم توصیه می گردد.

اســتفاده از دیورتیک هــای نگهدارنــده پتاســیم ماننــد آمیلورایــد )در درجــه اول( و یــا تریامتــرن 

و اســپیرونولاکتون جهــت ادامــه درمــان بخصــوص در بیمارانــی کــه دفــع منیزیــم )و یــا پتاســیم( 

ادراری بــه علــت بیمــاری زمینــه ای و یــا اســتفاده از دیورتیکهــای لــوپ و تیازیدهــا تــداوم دارد، 

ــر می باشــد. موث

درمان هــای خوراکــی را میتــوان پــس از اصــلاح نســبی منیزیــم در بیمارســتان و یــا در 

صــورت لــزوم بطــور ســرپایی ادامــه داد کــه روزانــه 40	 1000 میلی گــرم از منیزیــم المنتــال 

ــواع آهســته رهــش کــه جــذب بهتــر و  در دوزهــای منقســم توصیــه میگــردد و بهتــر اســت از ان

عــوارض کمتــری ماننــد اســهال دارنــد اســتفاده شــود )ماننــد منیزیــم کلرایــد و یــا لاکتــات کــه 

آهســته رهــش میباشــند نســبت بــه منیزیــم اکســاید یــا گلوکنــات و یــا هیدروکســاید(.



مشـاوره های نفـرولوژی 246

 1.1 mg/dL روز بعــد از پیونــد کلیــه در آزمایشــات منیزیــم ســرم 	4 ســاله 	خانــم    	

گــزارش شــده اســت. در شــرح حــال بیمــار مشــکل خاصــی نــدارد و تحــت درمــان تاکرولیمــوس، 

ــرازول می باشــد.  ــون و پنتوپ ســل ســپت، پردنیزول

ــدود  ــته ح ــد روز گذش ــی چن ــار ط ــم ادرار بیم ــد و حج ــتفاده نمی کن ــک اس ــار دیورتی بیم

	 لیتــر بــوده اســت، بعــد از جراحــی کاهــش اشــتها داشــته اســت امــا تهــوع و اســتفراغ 

نــدارد. در آزمایشــات کراتینیــن، ســدیم، پتاســیم، کلســیم و فســفر نرمــال اســت. بنابرایــن در 

ــر در  ــل موث ــی اوری از عوام ــوس و پل ــتفاده ازPPI و تاکرولیم ــتها، اس ــش اش ــار کاه ــن بیم ای

ــوس و  ــد. تاکرولیم ــوس میباش ــا تاکرولیم ــن آنه ــه مهمتری ــند ک ــی می باش ــاد هیپومنیزیم ایج

سیکلوســپورین بــا مکانیســم Downregulation of TRPM6 Channel در DCT باعــث افزایش 

دفــع ادراری منیزیــم می گــردد.

ــود. ECG در صــورت  ــتفاده نم ــوان از FEMg اس ــی میت ــع گوارش ــه دف در صــورت شــک ب

ــردد. ــه می گ ــی توصی ــه آریتم ــک ب ش

جهــت درمــان در ایــن بیمــار کاهــش دوز ویــا قطــع PPI، رژیــم غذایــی غنــی از منیزیــم وبــا 

توجــه بــه عــدم وجــود علایــم بالینــی ویــا علایــم خفیــف شــروع منیزیــم خوراکــی ویــا تزریقــی 

1.5 منیزیــم خوراکــی و درصــورت منیزیــم  mg/dL توصیــه میگــردد. در صــورت منیزیــم کمتــر از

ــرم  ــار 	 4 گ ــه بســتری بیم ــه ب ــا توج ــردد. ب ــه میگ ــی توصی ــم تزریق 1 منیزی mg/dL ــر از کمت

منیزیــم ســولفات داخــل 00	 میلــی لیتــر ســرم قنــدی 	% طــی 4 	1 ســاعت شــروع گردیــد، 

ــل  ــر داخ ــش ذخای ــت افزای ــان جه ــا 	 روز درم ــه ت ــود ک 1.8 ب mg/dL ــرم ــم س ــد منیزی روز بع

ســلولی ادامــه یافــت.

از درمانهــای خوراکــی بــه میــزان 1000 40	 میلی گــرم از منیزیــم المنتــال جهــت درمــان 

ویــا ادامــه درمــان میتــوان اســتفاده نمــود امــا بایــد دقــت نمــود کــه مصــرف منیزیــم حداقــل 	 

ســاعت بعــد ازمصــرف مایکوفنولیــت جهــت جلوگیــری از تداخــل باشــد.

پس از اصلاح هیپومنیزیمی نیاز به پیگیری از جهت منیزیم سرم می باشد.
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 ICUســاله کــه بــه علــت کاهــش ســطح هوشــیاری از یــک هفتــه قبــل در 	3 بیمــار خانــم 0

بســتری میباشــد، تحــت تنفــس مصنوعــی قــرار دارد، فشــار خــون 0	/0	1 و آزمایشــات خــون 

بــه شــرح زیــر می باشــد:

BUN = 15 mg/dL, Cr = 1 mg/dL, Na = 135 mEq/L, K = 2.8 mEq/L,

BS = 140 mg/dL, Ca = 7.4 mg/dL, Alb = 3.6 g/dL

بیمـار تحـت درمـان با پتاسـیم کلرایـد قرار می گیرد که پـس از دو روز و علیرغـم افزایش دوز، 

3 افزایـش می یابد. جهت بیمار مشـاوره نفرولوژی درخواسـت می گردد. mEq/L پتاسـیم بـه

در بیمــاران ICU بــا شــرایط حــاد بــا توجــه بــه شــیوع بــالای هیپومنیزیمــی )حــدود 0	%( 

ــم میگــردد، و از طــرف دیگــر  ــه بررســی دوره ای منیزی ــه ب ــار توصی ــه شــرایط بیم ــا توجــه ب و ب

هیپوکالمــی مقــاوم بــه درمــان و یــا وجــود هیپوکالمــی همــراه بــا هیپوکلســمی، احتمــال 

هیپومنیزیمــی را مطــرح می کنــد. 

0.9 و همراه با مختصر اسیدوز متابولیک گزارش شده است. mg/dL در آزمایش منیزیم سرم

در بررســی علــل هیپومنیزیمــی و هیپوکالمــی علــل گوارشــی ماننــد اســهال، اســتفراغ ویــا 

ساکشــن ترشــحات معــده، اســتفاده از PPI و ســوء تغذیــه بایــد بررســی شــود. بیمــار طــی 4 روز 

گذشــته اســهال داشــته اســت و از پنتــو پــرازول اســتفاده می کنــد.

علـل کلیـوی ماننـد اسـتفاده از دیورتیک هـا ویـا آنتـی بیوتیک هـا ماننـد آمینوگلیکوزیدهـا، 

آمفوتریسـینB وغیـره بایـد بررسـی شـود که بیمار تحـت درمان با فورسـماید با دوز کم می باشـد.

ECG مختصر آریتمی دهلیزی و پهن شدنQRS را نشان می دهد.

عــلاوه بــر درمــان و رفــع عوامــل زمینــه ای و درمــان هیپوکالمــی بــا توجــه بــه شــدت 

ــق می گــردد و  ــه تزری ــم ســولفات طــی 10 	1 دقیق هیپومنیزیمــی و آریتمــی 1 	 گــرم منیزی

ــردد. ــق می گ ــی تزری ــرم نمک ــل س ــاعت داخ ــی 	1 4	 س ــرم ط ــپس 4 8 گ س

3.4 گزارش شده است.  mEq/L 1.2 و پتاسیم mg/dL روز بعد منیزیم سرم

ســولفات منیزیــم 4 	 گــرم طــی 4 	1 ســاعت ادامــه می یابــد. پــس از 3 روز منیزیــم 

1.8mg/dL بــوده اســت کــه 	 روز دیگــر جهــت جبــران منیزیــم داخــل ســلولی منیزیــم ســولفات 

ــز می گــردد. ــه تجوی 1 	 گــرم طــی 	 ســاعت روزان
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ــتری  ــاران بس ــی در بیم ــم تزریق ــی، منیزی ــم خوراک ــی منیزی ــوارض گوارش ــه ع ــه ب ــا توج ب

ــت. ــر اس ــب ت ــژه مناس ــای وی ــوص بخش ه بخص

ــده پتاســیم  ــم و پتاســیم و اســتفاده از دیورتیک هــای نگهدارن ــی غنــی از منیزی ــم غذای رژی

ماننــد آمیلورایــد )و نیــز تریامتــرن و اســپیرونولاکتون( در پیشــگیری و درمــان هیپومنیزیمــی و 

نیــز هیپوکالمــی موثــر اســت.

References:
1. Tinawi M. Disorders of Magnesium Metabolism: Hypomagnesemia and 

Hypermagnesemia. Arch Clin Biomed Res. 2020; 4 (3): 205-220

2. Skorecki K,. Chertow G M, Marsden P A, et al. Brenner & Rector’s the kidney(tenth 
edition) 2016: 618-625.

3. Ronco C, Belomo R, Kellum J, et al. Critical Care Nephrology(third edition) 2019: 
342-343.

4. Lerma E, Rosner M, Perazella M. Current Diagnosis & Treatment Nephrology & 
Hypertension( second edition)2018: 104-111.

5. Alan S L Yu, MB, BChir. (2020). Hypomagnesemia: Causes of hypomagnesemia. 
Albert Q  Lam(Ed). UpToDate. Retrived  Jun 12, 2020,  https://www.uptodate.com/
contents/Hypomagnesemia: Causes of hypomagnesemia,

6. Alan S L Yu, MB, BChir. (2020). Hypomagnesemia: Evaluation and treatmen. Albert 
Q  Lam(Ed). UpToDate. Retrived  Apr 11, 2019.  https://www.uptodate.com/contents/ 
Hypomagnesemia: Evaluation and treatment.

7. Gragossian A; Bashir K; Friede A.(2020). Hypomagnesemia. Retrived  September 6, 
2020. Fromhttps://europepmc.org/article/NBK/nbk500003

 



249 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

هایپوکلسمی و هایپرکلسمی
(Hypocalcemia & Hypercalcemia)

دکتر حمیدرضا سامی مقام، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی هرمزگان

 کلسـیم دارای عملکـرد متعـدد بیولوژیـک در سیسـتم های مختلـف بـدن بوده کـه مهمترین 

آنها شـامل مـوارد زیر می باشـد: 

عضله قلب 	 

سیسستم انعقاد خون 	 

عضلات صاف و مخطط 	 

انتقال سیناپسی 	 

ترشح هورمون های مختلف 	 

نقش در تولید یا بعنوان پیام رسان داخل سلولی 	 

تمــام مــوارد فــوق می توانــد تاثیــر بســزایی در بیهوشــی و عمــل جراحــی و بیمــاران کریتیکال 

داشــته باشــد. یــک مــرد نرمــال 0	 کلیوگرمــی، دارای	.1 کیلوگــرم کلســیم می باشــد کــه %99 

آن در اســتخوان تجمع دارد. 

 )4.65 5.25 mg/dL( % آن	.10 میلی گــرم در دســی لیتــر بــوده کــه 0	.8 تــا 	میــزان کلســیم خــون 

ــه آنیون هایــی مثــل بیکربنــات، فســفات، ســیترات،  کلســیم آزاد یونیــزه اســت. 10% کلســیم ب

لاکتــات و ســولفات اتصــال داشــته و 40% بقیــه بــه پروتئین هــای ســرم مثــل آلبومیــن متصــل 

ــر از  ــر کمت ــزان آن 10000 براب ــوده و می ــر ب ــلولی متغی ــل س ــیم داخ ــزان کلس ــد. می می باش

کلســیم خــارج ســلول اســت. وجــود غلظــت پاییــن کلســیم در داخــل ســلول می توانــد در ورود 

ــی کلســیم از طــرق مختلــف )مثــل کانال هــای کلســیمی(، باعــث عملکــرد مناســب آن  ناگهان

ســلول در ایجــاد انقبــاض عضلانــی، ترشــح هورمــون یــا انتقــال سیناپســی گــردد.
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ــزه  ــزان کلســیم یونی ــی می ــاط دارد ول ــن ارتب ــزان آلبومی ــه می ــال ســرم ب ــزان کلســیم توت می

1 از آلبومیــن ســرم  gr/dL تحــت تاثیــر تغییــرات آلبومیــن ســرم قــرار نمی گیــرد. بــه ازای کاهــش

 .)Pseudo hypocalcemia( 0.8 پاییــن تــر نشــان داده می شــود mg/dL میــزان کلســیم توتــال

کلســیم یونیــزه در اختــلال اســید و بــاز تحــت تاثیــر قــرار گرفتــه و آلکالــوز تنفســی حــاد می تواند 

 0.16 mg/dL کاهــش ،PH ــش ــر 0.1 افزای ــه ازای ه ــزه شــود و ب ــث کاهــش کلســیم یونی باع

در کلســیم یونیــزه مشــاهده می شــود کــه بواســطه اتصــال بیشــتر کلســیم یونیــزه بــه آلبومیــن 

ــد. ــود می آی بوج

این مسـئله در هنگام بیهوشـی می تواند بسـیار مهم باشد و اگر بیمار تحت هایپرونتیلاسیون 

قـرار بگیـرد، می توانـد منجـر بـه بـروز علائـم Hypocalcaemia در بیمـار شـود. ایـن مشـکل 

بخصـوص در بیمـاران بـا بیمـاری زمینه ای یا هیپوکلسـمی قبـل از عمل می تواند تشـدید کننده 

علائـم بیمـاری گردد. 

ــر و  ــش اث ــکل کاه ــه بش ــرات آن روی کلی ــطه اث ــیم بواس ــلال کلس ــن اخت ــوز مزم در آلکال

 PTH، Vitamin D, P, Ca, بوجــود می آیــد. در بــدن تنظیــم کلســیم بواســطه PTH مقاومــت بــه

FGF23 و Calcitonin صــورت می گیــرد.

حال به دو سناریوی مهم در هموستاز کلسیم یعنی هایپو کلسمی و هایپر کلسمی اشاره می کنیم: 

هیپو کلسمی 

8.5 و یــا کلســیم یونیــزه کمتــر از  mg/dL هیپــو کلســمی بــه میــزان کلســیم توتــال کمتــر از

4.6 اطــلاق می شــود.  mg/dL

اولیــن قــدم در مدیریــت درمــان هیپوکلســمی رد کــردن هایپوآلبومینــی و تصحیــح میــزان 

کلســیم بــر اســاس آلبومیــن ســرم اســت ) بخصــوص در بیمــاران بــدون علامــت(. درجــدول زیــر 

بــه علــل شــایع و مختلــف هایپوکلســمی اشــاره شــده اســت.



251 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

Causes of Hypocalcaemia

Medical

	 Vitamin D deficiency

	 Renal insufficiency with impaired 1,25)OH(2D production

	 Acute pancreatitis

	 Hypoparathyroidism

	 Sepsis

	 Hypomagnesemia

	 Acute Rhabdomyolysis

Surgical

	 Post parathyroidectomy

	 Hungry bone syndrome after parathyroidectomy

	 Post thyroidectomy

	 Post cardiopulmonary bypass

Iatrogenic

	 Massive blood transfusion

	 Infusion of phosphate, citrate or calcium free albumin

	 Radiographic contrast with Calcium chelators

	 Inhibitors of bone resorption )bisphosphonates, plicamycin(

بررســی علــل هایپوکلســمی بخصــوص در مــوارد غیــر اورژانــس و اورژانــس می توانــد 

درمدیریــت درمانــی هایپوکلســمی کمــک کننــده باشــد. 

ــا کلســیم در  ــان ب ــدم پاســخ درم ــی در ع ــش مهم ــی نق ــال وجــود هیپومننزیم ــوان مث بعن

هیپوکلســمی دارد. نقطــه بــروز علائــم بــر اســاس میــزان کلســیم بخوبــی مشــخص نیســت ولــی 

2 می توانــد منجــر بــه عــوارض حــاد تــوام  mg/dL در اغلــب مطالعــات کلســیم یونیــزه کمتــر از

بــا مــرگ و میــر گــردد.
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عائم کلینیکی و شرح حال بیمار

هــر بیمــار چــه کاندیــد عمــل جراحــی باشــد یــا نباشــد، بایــد تحــت معاینــه و شــرح حــال 

گیــری کامــل قــرار گیــرد. وجــود ســوابق زیــر در شــرح حــال بیمــاردارای هایپوکلســمی، 

می توانــد بســیار مهــم باشــد: 

پانکراتیت   1

حملات اضطراب    	

نارسایی کلیه و کبد    3

بیماری گوارش    4

بیماری تیروئید پاراتیروئید    	

جراحی گردن یا اشعه درمانی به گردن    	

تروما به گردن   	

سندرم سوء جذب    8

سابقه فامیلی مثبت   9

مصرف دارو مثل )داروهای ضد تشنج، سیناکلست و غیره(   10

علائــم بالینــی اغلــب بــا ســرعت بوجــود آمــدن هیپوکلســمی ارتبــاط داشــته و شــامل طیــف 

وســیعی از علائــم می باشــد. 

عائم عصبی

 Chevestok’s،اقزایــش تحریــک پذیــری نورو ماســکولار، تتانی، پارســتزی دور لب، کرامــپ

Trousseau’s Sing &، تشــنج و اختلال حرکتی، دیســفاژی و خســتگی مزمن 

عائم تنفسی

لارنگواسپاسم، برونکواسپاسم تغییر در صدا 
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عائم کاردیو واسکولار 

ــی،  ــایی قلب ــروق، نارس ــدار ع ــون عضــلات ج ــن ت ــل از دســت رفت ــون بدلی ــار خ ــت فش اف

بــرادی کاردی، ســنکوپ، بلــوک قلبــی، آریتمــی، تغییــرات QT، ST طولانــی در ECG، ایســت 

ــال ــش خطــر مســمومیت دیژیت ــی، افزای قلب

عائم اعصاب و روان 

اضطراب، دمانس، افسردگی، سایکوز 

درمان هیپوکلسمی 

ــرم  ــن س ــزه و آلبومی ــال و یونی ــیم توت ــدد کلس ــری مج ــت اندازه گی ــدون علام ــاران ب در بیم

ــی  ــم و بررس ــدت علائ ــاس ش ــر اس ــوده ب ــم ب ــار دارای علائ ــر بیم ــی اگ ــود. ول ــه می ش توصی

ــا  ــوز تنفســی ی همزمــان علــت هایپوکلســمی، درمــان شــروع می شــود. در صــورت وجــود آلکال

ــا دیگــر مــوارد اورژانــس  ــد درحیــن عمــل جراحــی ی متابولیــک، درمــان هایپوکلســمی می توان

موفقیــت آمیــز نبــوده و یــا بیمــار دچــار عــود علائــم گــردد. وجــود علائــم بالینــی مثل پاراســتزی، 

 QT, ST اسپاســم کارپوپــدال، تتانــی، تشــنج، علائــم بالینــی قلبــی، افــت فشــار خــون، علائــم

ــمی  ــدت هیپوکلس ــده ش ــرح کنن ــی در ECG وChevestok’s & Trousseau’s Sign مط طولان

ــا  می باشــد. اگرچــه گاهــی ســرعت بوجــود آمــدن هیپوکلســمی بقــدری حــاد می باشــد کــه ب

ــا ECG شــدید خواهــد  ــم بالینــی ی میــزان کاهــش کلســیم کــم نیــز بیمــار، دچــار علائــم علائ

شــد. مخصوصــا بــروز هایپوکلســمی در جراحــی Radical Neck کــه اغلــب پیشــرونده و علامــت 

دار خواهــد بــود.

ــل  ــن عم ــیم در حی ــاد کلس ــش ح ــرات ECG و کاه ــاد، تغیی ــم ح ــود علائ ــاس وج ــر اس ب

ــا کلســیم وریــدی قــرار می گیــرد. جراحــی )بخصــوص جراحــی گــردن( بیمــار تحــت درمــان ب
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کلسیم وریدی

دو نوع کلسیم وریدی با مشخصات زیر وجود دارد:

Solution
Elemental 
Calcium

Osmolarity 
mOsm/L

Drug Volume

Calcium Chloride 270 mg 2000 10 mL

Calcium Gluconate 90 mg 680 10 mL

بدلیــل عــوارض نکــروز بافتــی ناشــی از کلســیم کلرایــد از ایــن ملــح کلســیم، کمتــر اســتفاده 

ــرم در 10  ــال 90 میلیگ ــیم المنت ــا غلظــت کلس ــدی 10% ب ــات وری ــیم گلوکون ــده و از کلس ش

9( بیشــتر اســتفاده می گــردد. یــک تــا دو آمپــول کلســیم گلوکونــات  mg / 1 cc( ســی ســی یــا

حــاوی 90 تــا 180 میلی گــرم کلســیم المنتــال بــوده کــه در 00	 ســی ســی ســرم قنــدی 	% 

یــا ســرم نرمــال ســالین حــل شــده و در طــی 10 تــا 0	 دقیقــه ) بطــور آهســته( تزریــق وریــدی 

می گــردد. بدلیــل خطــر ایســت قلبــی نبایــد ســرعت تزریــق زیــاد باشــد. مصــرف دیژیتــال در 

بیمــار، حتمــا بایــد مــد نظــر بــوده چــون کلســیم می توانــد منجــر بــه تشــدید اثــر و مســمومیت 

ــدود 11  ــال )ح ــیم المنت ــرم کلس ــه، 1000 میلی گ ــق دوز اولی ــس از تزری ــردد. پ ــال گ دیژیت

آمپــول کلســیم گلوکونــات 10%( در 1000 ســی ســی ســرم قنــدی 	% یــا نرمــال ســالین حــل 

50( بعنــوان دوز نگــه دارنــده ادامــه داد. البتــه  mg/h( ســی ســی در ســاعت 	و بــا ســرعت 0

دوز فــوق بــا مانتورینــگ علائــم ECG و اندازه گیــری ســطح آلبومیــن و کلســیم توتــال و یونیــزه 

ــر می باشــد.  ــل تغیی قاب

کلسیم از لاین وریدی حاوی فسفات و بی کربنات نباید تزریق گردد.

ــال( و کلســیتریول  ــرم کلســیم المنت ــی )1 4 گ ــا شــروع کلســیم خوراک ــدی ت کلســیم وری

0.5 0.25( ادامــه می یابــد. بدلیــل اثــر ســریع کلســیتریول در طــی  mic( بــار 	خوراکــی روزی 

 D ــه دیگــر محصــولات ویتامیــن ــد ســاعت، کلســیتریول در درمــان هیپوکلســمی نســبت ب چن

ــد فرامــوش شــود. ــان نبای ــان هیپومننزیمــی همزم ارجــح می باشــد. درم
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ــیم را  ــطح کلس 1 0.5 س mg/dL ــد ــدی )Loading Dose( می توان ــیم وری ــه کلس  دوز اولی

ــل  ــن دلی ــد و بهمی ــه مجــددا کاهــش می یاب ــی ســطح کلســیم در طــی 30 دقیق ــرد ول ــالا بب ب

اســت کــه دوز نگــه دارنــده بایــد حتمــا تجویــز گــردد.

ــود  ــه ای و وج ــت زمین ــاس عل ــمی براس ــو کلس ــس هیپ ــر اورژان ــی غی ــای جراح در عمل ه

علائــم بایــد تحصیــح گردیــده و بیمــار کاندیــد عمــل شــود. در مــوارد اورژانــس و یــا در حضــور 

ــه آن رســانده  ــا نزدیــک ب ــه حــد نرمــال ی ــد ب ــم شــدید هیپــو کلســمی، میــزان کلســیم بای علائ

شــود و تــلاش متخصــص بیهوشــی بایــد عــلاوه بــر درمــان حــاد، بــا هــدف عــدم کاهــش ســطح 

کلســیم در حیــن عمــل جراحــی برنامــه ریــزی گــردد. 

ــه هایپوکلســمی می گــردد  ــه منجــر ب ــی ک ــا و درمانهای ــد از مانوره متخصــص بیهوشــی بای

خــودداری کنــد. مــواردی کــه بــه شــرح زیــر ذکرشــده بایــد مــد نظــر باشــد:

عدم هایپر ونتیلاسیون    1

عدم تجویز بی کربنات    	

کمترین ترانسفویزین خون   3

احتمال بروز نارسایی کلیه و کبد    4

توجه به احتمال بالای لارنگواسپاسم پس از عمل جراحی   	

اختلال انعقادی در هیپوکلسمی    	

احتمال افت فشار بدلیل هایپوکلسمی    	

استفاده از شل کننده عضلانی با دوز کمتر    8

ــا باعــث افــت فشــار خــون    9 داروهــای کــه روی سسیســتم هدایتــی قلــب تاثیــر دارد و ی

ــاط اســتفاده شــود. ــا احتی می شــود، ب

تغییــرات ECG در حیــن عمــل ممکــن اســت بدلیــل هیپوکلسمی باشــد و درمــان مجــدد    10

هیپوکلســمی مــد نظــر قــرار بگیرد.
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درمان هیپوکلسمی بطور خلاصه و الگاریتمی به شرح زیر است:
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هیپرکلسمی 

ــرکاری  ــوده کــه در 90% مــوارد بدلیــل پ هایپرکلســمی مشــکل کلینیکــی نســبتا شــایعی ب

ــد.  ــود می آی ــا بوج ــد و بدخیمه ــه پاراتیروئی اولی

ــب شــواهد بالینــی و آزمایشــگاهی آن بدخیمــی  ــه بدخیمــی اغل ــه ب در هیپرکلســمی ثانوی

وجــود داشــته و ســطح کلســیم بالاتــر از علــل دیگــر می باشــد. در پــرکاری اولیــه پاراتیروئیــدی، 

ــدارد. هماننــد هایپوکلســمی در  ــم چندانــی وجــود ن ــوده و علائ هایپرکلســمی اغلــب خفیــف ب

ــه اول بایــد ســطح آلبومیــن و در صــورت شــک بالینــی ســطح ایمنوگلوبولین هــا را چــک  مرحل

ــیون  ــولا در دهیدراتاس ــا معم ــن حالته ــود. ای ــوارد Pseudo Hypercalcemia رد ش ــا م ــرد ت ک

ــد  ــوارد می توان ــن م ــزه در ای ــیم یونی ــطح کلس ــده و س ــده ش ــدید وMultiple Myeloma دی ش

کمــک کننــده باشــد. در جــدول زیــر بــه علــل مختلــف هایپرکلســمی اشــاره شــده اســت.

Causes of Hypercalcemia

	 Hyperparathyroidis

	 Malignancy & Granulomatous diseases, sarcoidosis, tuberculosis

	 Thyrotoxicosis

	 Vitamin D intoxication

	 Medications )thiazides, vitamin A, antiestrogens(

	 Alterations in CaSR* function )lithium therapy(

	 Adrenal insufficiency

	 Immobilization 

	 End stage renal diseases

	 Familial benign hypercalcemia

	 Endocrine disorders )adrenal insufficiency, pheochromocytoma, VIPoma(

	 Idiopathic

*CaSR, calcium sensor receptor
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عائم بالینی

علائم بالینی اغلب به سطح کلسیم ارتباط دارد.

هیپر کلسمی خفیف

12 < علائــم بالینــی بســیار ضعیــف و غیــر اختصاصــی می باشــد  mg/dL در ســطح کلســیم

)مثــل خســتگی و یبوســت(. 

هیپر کلسمی متوسط

در  ولـی  نـدارد  وجـود  شـدیدی  بالینـی  علائـم  اغلـب  نیـز   12 16 mg/dL کلسـیم  سـطح  در 

هایپرکلسـمی کـه بطـور حـاد بوجود آمده باشـد باید درمان هیپرکلسـمی شـدید مد نظر قـرار بگیرید. 

هیپر کلسمی شدید

ــد  ــم بالینــی می باشــد و بای ــب بیمــار دارای علائ 14 و اغل mg/dL ســطح کلســیم بیــش از

درمــان فــوری انجــام گیــرد. 

علائم بالینی بسیار متنوع بوده که بطور خلاصه در جدول زیرذکر شده است.

Clinical Features of Hypercalcaemia

Gastrointestinal

Dehydration

 Anorexia

Constipation

Nausea and vomiting

Cardiovascular

Hypertension

ECG changes:

Reduced QT interval

Arrhythmias

Digitalis sensitivity

Cardiac arrest



259 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

Renal

Polyuria

Polydipsia

Decrease Renal blood flow

Decrease Glomerular filtration rate

Interstitial nephritis

Nephrocalcinosis

Hypercalciuria

Urolithiasis

Blood Thrombosis

Psychiatric

Anxiety

Dementia

Depression

Irritability

Psychosis

درمان

هیپر کلسمی خفیف 

8 اغلب علائم بالینی  mg/dL 12 و کلسیم یونیزه کمتر از mg/dL در سطح کلسیم توتال کمتر از

وجود ندارد. درمان در این مرحله شامل هیدراتانسیون مناسب، بررسی و درمان علت زمینه ای، عدم 

استفاده از داروهایی که هایپرکلسمی را تشدید کرده یا باعث آن شده است، می باشد.

هیپر کلسمی متوسط 

10 8 می باشـد و علائم بالینی  mg/dL 14 12 و کلسـیم یونیزه mg/dL سـطح کلسـیم توتال

شـدیدی وجـود نـدارد. در ایـن مـوارد درمـان شـبیه بـه هایپرکلسـمی خفیـف اسـت. ولـی اگـر 

 )Lethargy, Stuporهایپرکلسـمی بطـور حـاد بوجود آمـده و یا بیمـار دارای علائم عصبی )مثـل

باشـد از هیدارتاسـیون بـا سـرم نرمـال سـالین و Bisphosphonate اسـتفاده می کنیـم. 
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هیپر کلسمی شدید

10 > می باشــد. در ایــن ســطح  mg/dL 14 > و کلســیم یونیــزه mg/dL ســطح کلســیم توتــال

کلســیم بایــد درمــان فــوری شــروع گــردد، حتــی اگــر علائــم بالینی شــدید نباشــد.

 

درمان 

درمان فوری 	 

درمان نگهدارنده برای جلوگیری از عود هایپرکلسمی شدید 	 

که شامل موارد زیر است:

)Volume-expansion( مایع درمانی 

150 100 می باشد.  cc/h 300 200 و برقراری برون ده ادراری cc/h تجویز ایزوتونیک سالین با سرعت

ــد نمی گــردد چــون  ــز فورزمای ــه تجوی ــه ب ــی توصی ــه و نارســایی قلب ــاب نارســایی کلی در غی

ــد ممکــن اســت دهیدراتاســیون بیمــار تشــدید شــده، اختــلال الکترولیتــی  ــز فورزمای ــا تجوی ب

مثــل هایپوکالمــی و هیپومنیزیمــی بوجــود آیــد و یــا اثــر بخشــی داروهــای دیگــر مثــل 

شــود. کــم   Bisphosphonate, Calcitonin

ــق  ــگ دقی ــا مانیتورین ــد ب ــع بای ــز مای ــب، تجوی ــوارض هایپرکلســمی در قل ــه ع ــه ب ــا توج ب

ــردد.  ــی گ ــت بررس ــه بدق ــم و ادم ری ــش حج ــل افزای ــوارض آن مث ــه و ع ــورت گرفت ص

اغلب موارد فرم خفیف هایپر کلسمی با تجویز نرمال سالین کنترل می گردد. 

)Calcitonin( کلسی تونین

4، درمان با اهمیتی در هایپرکلسـمی متوسـط تا شـدید  IU/kg ،IM or SC کلسـی تونین با دوز

می باشـد. کـه معمـولاً 4 تـا 	 سـاعت پس از تزریق اثر کرده و بر اسـاس پاسـخ به درمـان هر 	 تا 	1 

سـاعت تکرار می گردد. بدلیل تاکی فیلاکسـی ناشـی از Receptor Down Regulation بیشـتر از 
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 Bisphosphonate 48 سـاعت ادامـه نمی یابـد و بـه همیـن دلیـل درمانهای مکمـل دیگـر مثـل

2 1 در  mg/dL بـه ایـن درمـان اضافه می شـود. کلسـی تونیـن میتواند حداکثر سـطح کلسـیم را

طـی شـش سـاعت پایین بیاورد. کلسـی تونیـن نازال اثری نداشـته و توصیه نمی شـود.

)Bisphosphonate( بی فسفونیت

تجویز وریدی Zoledronic Acid 4 mg, IV در طی 	1 دقیقه یا Pamidronate 60 to 90 mg, IV در 

طی 	 ساعت بعنوان درمان مکمل و نگهدارنده استفاده می شود. البته انتخاب اول در بدخیم ها 

Zoledronic Acid بدلیل قدرت بیشتر نسبت Pamidronate می باشد. در مواردیکه نارسایی 

 Calcitonin می توان از تجویز همزمان Bisphosphonate مزمن یا حاد کلیه وجود دارد، بجای

وDenosumab استفاده کرد.

)Denosumab( دنوزومب

ـــه  ـــایی کلی ـــا نارس ـــاران ب ـــدارد در بیم ـــوی ن ـــح کلی ـــه Denosumab ترش ـــه اینک ـــه ب ـــا توج ب

60 در درمـــان فـــوری و در درمـــان مزمـــن  mg ،SC از ایـــن دارو بـــا دوز Bisphosphonate بجـــای

ـــود. ـــتفاده می ش ـــه اس ـــار هفت ـــا چه ـــه ت ـــر س 120 60 ه mg ،SC

دیگر درمان ها

داروهایــی مثــل ویتامیــن دی و غذاهــای حــاوی کلســیم بــالا را قطــع کــرده و در مواردیکــه 

علــت هایپرکلســمی کارســینوم پاراتیروئیــد بــوده یــا هاپیرپاراتیروئیــدی ثانویــه در بیمــاران همــو 

دیالیــزی وجــود داشــته باشــد از Cinnacalcet اســتفاده می کنیــم. 

همو دیالیز 

18 > شــود یــا علائــم نورولوژیــک شــدید وجــود داشــته  mg/dL در مواردیکــه ســطح کلســیم

و همودینامیــک بیمــار ثابــت می باشــد، می تــوان بیمــار را تحــت همودیالیــز قــرار داد.
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پیشگیری از عود 

پــس از درمــان فــوری هایپرکلســمی بــا توجــه بــه علــت، اغلــب بیمــاران احتیــاج بــه درمــان 

ــتاز  ــی و متاس ــا بدخیم ــاران ب ــد. بیم ــمی دارن ــود هایپرکلس ــگیری از ع ــت پیش ــده جه نگدارن

ــه  ــار هفت ــا چه ــه ت ــر س ــا Pamidronate ه ــا Zoledronic Acid ی ــان ب ــتخوانی تحــت درم اس

یکبــار قــرار می گیرنــد. در بیمارانــی کــه بــه ایــن درمــان مقــاوم بــوده یــا دچــار نارســایی کلیــه 

ــتفاده  ــار، اس ــه یکب ــار هفت ــا چه ــه ت ــر س 120 60 ه mg ،SC ــا دوز هســتند از Denosumab ب

ــرار خواهــد شــد.  ــاز تک ــه برحســب نی ــردد ک می گ

در کارســینوم پاراتیروئیــد از جراحــی بعنــوان درمــان اصلــی بایــد اســتفاده کــرد. در صــورت 

اســتفاده   Denosumab و   Cinacalcet از  هایپرکلســمی  کنتــرل  در  دارویــی  پاســخ  عــدم 

ــوم از  ــل ســارکوئیدوز و لنف ــوز مث می شــود. در هایپرکلســمی ناشــی از بیماری هــای گرانولومات

کورتیکواســتروئید ها نیــز در درمــان اســتفاده می شــود.
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خلاصه درمان و نحوه اثر داروها و زمان اثر بخشی و زمان تاثیر در جدول زیر آورده شده است.

Intervention Mode of action
Onset of 

action
Duration 
of action

Isotonic saline 
hydration

Restoration of intravascular volume

Increases urinary calcium excretion
Hours 

During 
infusion

Calcitonin

Inhibits bone resorption via interference 
with osteoclast function

Promotes

 urinary calcium excretion

4  to 6 
hours

48  hours

Bisphosphonates
Inhibit bone resorption via interference 

with osteoclast recruitment and function
24  to 72 
hours

2 to 4 
weeks

Loop diuretics*
Increase urinary calcium excretion via 
inhibition of calcium reabsorption in 

the loop of Henle
Hours

During 
therapy

Glucocorticoids

Decrease intestinal calcium absorption

Decrease 1,25 dihydroxyvitamin D 
production by activated mononuclear 
cells in patients with granulomatous 

diseases or lymphoma

2  to 5 days
Days to 
weeks

Denosumab
Inhibits bone resorption via inhibition 

of RANKL
4  to 10 
days

4 to 15 
weeks

Calcimimetics

Calcium sensing receptor agonist, 
reduces PTH )parathyroid carcinoma, 

secondary hyperparathyroidism in CKD(

2  to 3 days
During 
therapy

Calcimimetics Low or no calcium dialysate Hours
During 

treatment

RANKL: Receptor activator of nuclear factor Kappa B ligand; PTH: parathyroid hormone; CKD: 

chronic kidney disease.

* Loop diuretics should not be used routinely. However, in patients with renal insufficiency or 

heart failure, judicious use of loop diuretics may be required to prevent fluid overload during 

saline hydration
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نکات مهم در بیهوشی بیماران دچار هایپرکلسیمی:

در صورت امکان تا کاهش کلسیم به سطح نرمال، عمل جراحی به تعویق بیافتد.	 

ازCVP و اندازه گیری فشار شریان ریه جهت تنظیم میزان مایعات تجویزی استفاده گردد. 	 

بیمار هیدراتاسیون مناسب داشته باشد و از تجویز داروهایی که منجر به هایپرکلسمی 	 

یا تشدید آن می شـود خودداری گردد. 

در صورت اسـتفاده از شـل کننده های عضلانی دوز داروها بر اساس معایناتی همچون 	 

از بیـن رفتـن یا ضعیف شـدن رفلکس های تاندونـی تنظیم گردد.

مانیتورینگ قلبی و تغییرات ECG مد نظر قرار بگیرد.	 

بیمار دچار دهیدراسیون نگردد و حجم ادرار در حین عمل بطور دقیق مانیتور شود. 	 

References:
1. Wacker WE & Williams RJ.Magnesium/calcium balances and states of biological 

systems.Journal of Theoretical Biology 1968; 20: 65 78.

2. Carafoli E.The regulation of the cellular functions of Ca2+. In: Bronner F, Coburn 
JW, eds.Disorders of Mineral Metabolism, Vol II, Calcium Physiology. New York: 
Academic Press, 1981; 1.

3. Moore E. W. Ionised calcium in normal serum, ultrafiltrates, and whole blood determined 
by ion exchange electrodes. Journal of Clinical Investigation 1970; 49: 318±34.

4. Carafoli E. The regulation of the cellular functions of Ca21. In: Bronner F, Coburn 
JW, eds. Disorders of Mineral Metabolism, Vol II, Calcium Physiology. New York: 
Academic Press, 1981; 1.

5. Bushinsky DA, Monk RD. Electrolyte quintet: Calcium. Lancet 1998; 352:306.

6. Oberleithner H, Greger R, Lang F. The effect of respiratory and metabolic acid-base 
changes on ionized calcium concentration: in vivo and in vitro experiments in man and 
rat. Eur J Clin Invest. 1982;12(6):451.

7. M. Aguilera1 and R. S. Vaughan. Calcium and the anesthetist. Anesthesia, 2000, 55, 
pages 779-790. 



265 فصل چهارم: مشاوره نفرولوژی در اختلالات الکترولیتی و اسید و باز 

8. Vantour L, Goltzman D. Regulation of calcium homeostasis. In: rimer on the Metabolic 
Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism, 9th ed, Bilezikian JP (Ed), Wiley-
Blackwell, Hoboken, NJ 2018. p.163.

9. Cooper MS, Gittoes NJ. Diagnosis and management of hypocalcaemia. BMJ 2008; 
336:1298.

10. Schilling T, Ziegler R. Current therapy of hypoparathyroidism--a survey of German 
endocrinology centers. Exp Clin Endocrinol Diabetes 1997; 105:237.

11. Cooper MS, Gittoes NJ. Diagnosis and management of hypocalcaemia. BMJ 2008; 
336:1298.

12. Maier JD, Levine SN. Hypercalcemia in the Intensive Care Unit: A Review of 
Pathophysiology, Diagnosis, and Modern Therapy. J Intensive Care Med 2015; 30:235.

13. Bhavna Gupta, Lalit Gupta .Archives. Role of Calcium and Magnesium in Anesthesia 
and Critical Care of Anesthesiology Volume 1, Issue 2, 2018, PP: 31-40.

14. Shane E, Dinaz I. Hypercalcemia: Pathogenesis, clinical manifestations, differential 
diagnosis, and management. In: Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders 
of Mineral Metabolism (Sixth Edition). American Society of Bone and Mineral 
Research 2006; 179.

15. Koo WS, Jeon DS, Ahn SJ, et al. Calcium-free hemodialysis for the management of 
hypercalcemia. Nephron 1996; 72:424.

16. Dumon JC, Magritte A, Body JJ. Nasal human calcitonin for tumor-induced 
hypercalcemia. Calcif Tissue. Int 1992; 51:18.

17. Major P, Lortholary A, Hon J, et al. Zoledronic acid is superior to pamidronate in 
the treatment of hypercalcemia of malignancy: a pooled analysis of two randomized, 
controlled clinical trials. J Clin Oncol 2001; 19:558.

18. Dumon JC, Magritte A, Body JJ. Nasal human calcitonin for tumor-induced 
hypercalcemia. Calcif Tissue Int 1992; 51:18.

19. Hu MI, Glezerman IG, Leboulleux S, et al. Denosumab for treatment of hypercalcemia 
of malignancy. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99:3144.





مشاوره های نفرولوژی
در بیماران قلبی   

فصل پنجم





269 فصل پنجم: مشاوره های نفرولوژی در بیماران قلبی 

مشاوره نفرولوژی در مصرف مواد حاجب
(Nephrology Consult in Patients Receiving Contrast Media)

دکتر عاطفه آموزگار، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

آقــای 		 ســاله مــورد شــناخته شــده دیابــت و فشــارخون بــالا از 10 ســال قبــل و نارســایی 

قلــب بــا EF: 25   30% بــه علــت درد قفســه ســینه بــا انتشــار بــه دســت چــپ، تنگــی نفــس و بــا 

تشــخیص )ACS )Acute Coronary Syndrome در CCU بســتری شــده و کاندیــد آنژیوگرافــی 

ــر و احتمــالا آنژیوپلاســتی می باشــد. جهــت انجــام آنژیوگرافــی مشــاوره نفرولــوژی  عــروق کرون

درخواســت شــده اســت. در معاینــه رال در 1/3 تحتانــی ریه هــا شــنیده می شــود. علایــم 

ــر می باشــد: ــه شــرح زی حیاتــی در CCU ب

BP = 115 / 65 mmHg, HR = 90 /min, Temperature = Afebrile, RR = 18 /min, 

SPO2 = 97% )in room temperature(

داروهای مصرفی شامل : 

Insulin Lantus and Novo Rapid

Lasix: 4 mg/hour

Captopril: 25 mg/bid

Atorvastatin: 40 mg/daily

Heparin: 1000 u/hour

Pantoprazole: 40 mg/daily

ASA: 80 mg/day

Plavix: 75 mg/day



مشـاوره های نفـرولوژی 270

آزمایشات اولیه انجام شده در مرکز درمانی به شرح زیر می باشد:

BS: 216 mg/dL, Albumin: 3.8, BUN: 90 mg/dL, Ca: 9 mg/dL,

Creatinine: 2.7 mg/dL )Previous Cr: 1.9(, Uric Acid: 7.4, Na+: 137 meq/L,

Hb: 11.2, K+: 4.3 meq/L, AST: 46, ALT: 35

ــر و  ــی مت ــپ 100 میل ــه چ ــر و کلی ــی مت ــت 	10 میل ــه راس ــا: کلی ــه ه ــونوگرافی کلی س

ضخامــت پارانشــیم 11 میلــی متــر در هــر دوطــرف و افزایــش اکــوی کورتکــس گــزارش شــد.

بـرای بیمـار جهـت انجـام آنژیوگرافـی و دریافـت مـاده حاجـب مشـاوره نفرولوژی درخواسـت 

 Contrast Induced Acute Kidney Injury )CI AKI( شـده اسـت. جهت تعیین خطـر ایجـاد

و اقدامـات قبـل و بعـد از دریافـت مـاده حاجـب لازم اسـت به نـکات زیر توجه شـود.

مــواد حاجــب حــاوی یــد )Iodinated Contrast Media, ICM( نفروتوکســیک بــوده و 

ــر شــدت نارســایی مزمــن کلیــوی  ــا بدت می تواننــد باعــث ایجــاد آســیب حــاد کلیــوی )AKI( ی

)CKD( بشــوند. AKI ناشــی از مــاده حاجــب )CI AKI( بعــد از هیپوپرفیــوژن و داروهــا، 

ــد. ــتری می باش ــاران بس ــوی در بیم ــاد کلی ــایی ح ــت نارس ــومین عل س

ــی از  ــل عروق ــتفاده داخ ــال اس ــه دنب ــه ب ــود ک ــرح می ش ــخیص )CI AKI( مط ــی تش زمان

مــواد حاجــب بــرای تصویــر بــرداری یــا اینترونشــن، کاهــش عملکــرد کلیــه انفــاق افتــد کــه بــه 

0.3 در 48 ســاعت یــا افزایــش بیشــتر از 0	% از  mg/dL صــورت افزایــش کراتینیــن بیشــتر از

مقــدار اولیــه در مــدت 	 روز از تجوبــز مــاده حاجــب و یــا کاهــش حجــم ادرار بــه کمتــر از 	.0 

میلــی لیتــر بــه ازای هــر کیلــو وزن بــدن کــه بــه مــدت 	 ســاعت بعــد از تجویــز باقــی بمانــد، 

ــود. ــف می ش تعری

هیپوولمیــک،  ماننــد شــوک   AKI علــل  ســایر  رد  از  بعــد  معمــولا   CI AKI تشــخیص 

رابدومیولیــز، مصــرف داروهــای نفروتوکســیک دیگــر و انســداد ادراری، مطــرح می گــردد و بــروز 

ــاده  ــود، راه ورود م ــام می ش ــه انج ــیجری ک ــوع پروس ــار، ن ــه بیم ــوط ب ــای مرب ــه فاکتوره آن ب

ــه شــده اســت بســتگی دارد. ــر گرفت ــرای آن در نظ ــه ب ــی ک ــدن و تعریف ــه ب حاجــب ب
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فاکتورهای خطر

ریسک فاکتورهای مربوط به تزریق ماده حاجب 

الف: ریسک فاکتورهای در ارتباط با بیمار

وجود نارسایی مزمن کلیوی   1

دیابت   	

سن بالا   3

وضعیت هیدراتاسیون بیمار: هیپوولمی، سپسیس، مصرف دیورتیک، برون ده قلبی پایین   4

وضعیت ناپایدار همودینامیک   	

آنمی   	

میلوما   	

8   35 g/L آلبومین سرم کمتر از

ب: ریسک فاکتورهای مربوط به ماده حاجب:

تزریق داخل شریانی )در مقایسه با تزریق داخل وریدی مثلا در سی تی آنژیوگرافی(   1

اسمولالیتی بالا   	

ویسکوزیته بالا   3

حجم بالاتر از 100 سی سی   4

استفاده متعدد از ماده حاجب به فاصله کمتر از 48 		 ساعت   	

ج: استفاده از داروهای نفروتوکسیک: 

1    )NSAIDS(داروهای ضدالتهابی غیر استروئیدی

آمینوگلیکوزیدها   	

3    )CNI(داروهای مهار کننده کلسینورین
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آنژیوگرافــی عــروق کرونــر و آنژیوپلاســتی بــا احتمــال بیشــتری در مقایســه یــا ســایر 

ــر  ــن بیمــار، عــلاوه ب ــا مــاده حاجــب باعــث ایجــاد CI AKI می گــردد. در مــورد ای مطالعــات ب

نــوع پروســیجر، چنــد فاکتــور خطــر دیگــر از جملــه ســن بــالا، دیابــت، نارســایی مزمــن کلیــوی، 

ــود دارد. ــک وج ــتفاده از دیورتی ــت اس ــه عل ــیون ب ــی و دهیدراتاس آنم

OsmolalityAgentClass

1,400 – 2,000

Iothalamate

Diatrizoate

Metrizoate

Ionic

Monomers
High Osmolar

600 – 800

Iohexol

Ioversol

Iopamidol

Iopromide

Ioglaxate

Nonionic

Monomers

Ionic Dimer

Low Osmolar

300
Iodixanol

Iotrolan
NonionicIso Osmolar

جدول 1: انواع ماده حاجب

ScoreParameter

5

5

5

3

1 for each 100 mL

4

4

3

2

Hypotension 

Intra aortic balloon pump 

Congestive heart failure 

Diabetes 

Contrast media 

Age < 75 years 

Serum Creatinine < 1.5 mg/dL 

Anemia 

eGFR> 60 mL/min/ 1.73 cm2

CIN Risk )%(Score

7.5

14

26.1

57.3

> 6 

6 – 10 

11 – 16  

< 16 

Mehran et al.’s Risk Sore for Contrast induced Nephropathy :	 جدول
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در ایــن بیمــار بــا توجــه بــه سیســتم نمــره دهــی فــوق، خطــر ایجــاد )CIN )CI AKI حــدود 

	.		 درصــد می باشــد.

درمان و پیشگیری 

هیــچ درمــان قطعــی بــرای نارســایی حــاد کلیــه ناشــی از مــاده حاجــب ) )CM AKI وجــود 

ــا  ــد ی ــوی، پیام ــاد کلی ــایی ح ــک نارس ــش ریس ــه کاه ــی ب ــی کمک ــز پروفیلاکس ــدارد. دیالی ن

ــای ــدارد و در گایدلاین ه ــی ن ــی و موربیدیت مورتالیت

)European Renal Best Practice )ERBP یا ESUR Guidelines توصیه نمی شود. ،KDIGO

ــاده حاجــب  ــردن توکسیســیتی ناشــی از م ــدود ک ــت مح ــرد جه ــن رویک ــم بهتری ــوز ه هن

داروهــای  ســایر  قطــع  پایــه  بــر  پیشــگیری  اصــول  می باشــد.   )Prevention( پیشــگیری 

نفروتوکســیک از جملــه NSAIDs، هیدراتاســیون کافــی و قطــع دیورتیک هــا حداقــل 48 

ســاعت قبــل از پروســیجر، برطــرف کــردن شــرایطی کــه باعــث افزایــش اســمولالیتی از جملــه 

ــت  ــر خطــر و در نهای ــدی، غربالگــری بیمــاران پ ــن وری ــت ایمونوگلوبولی هیپرگلیســمی و دریاف

در صــورت امــکان پرهیــز از تزریــق مــاده حاجــب یــا در نظــر گرفتــن روش هــای جایگزیــن مثــل 

ــد. ــت، می باش ــل اس ــه مخت ــرد کلی ــه عملک ــی ک ــوص در مواقع ــونوگرافی بخص MRI، س

تدابیر پیشگیری غیر دارویی

شناســایی بیمــاران در معــرض خطــر CI AKIو تعییــن خطــرات و فوایــد تجویــز مــاده 

 CI AKI ــی از ــی ناش ــاد موربیدیت ــگیری از ایج ــه پیش ــر آن ب ــردن خط ــم ک ــت ک ــب جه حاج

کمــک می کنــد. در صورتیکــه خطــر آن از فوایــدش بیشــتر باشــد، بهتــر اســت بــه دنبــال روش 

ــاده حاجــب باشــیم. ــا م ــه ب ــری از مواجه ــت جلوگی ــن جه جایگزی

استفاده از حداقل ممکن حجم ماده حاجب که کیفیت تصاویر را کم نکند.	 

پرهیز از استفاده مکرر از ماده حاجب در مدت کمتر از 		 ساعت.	 

ــز از 	  ــا و پرهی ــع دیورتیک ه ــن قط ــر آن و بنابرای ــان موث ــیون و درم بررســی دهیدراتاس
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اســتفاده از داروهایــی کــه سیســتم رنیــن  آنژیوتانســین –آلدوســترون و در نتیجــه 

انقبــاض عــروق کلیــوی را فعــال می کننــد. برقــراری جریــان ادرار در توبول هــای 

کلیــوی از اســتاز مــواد حاجــب جلوگیــری کــرده و خطــر آســیب را کــم می کنــد.

 	.NSAIDs پرهیز از مصرف همزمان مواد نفروتوکسیک دیگر از جمله

حجم ماده حاجب

حداکثر دوز ماده کنتراست که مورد مطالع قرار گرفته با فرمول زیر قابل محاسبه است:

5 × Body Weight / 88.4 × Serum Creatinine )mmol/L( 

حجم هــای بالاتــر از ایــن مقــدار و همچنیــن تجویــز دوزهــای متعــدد بــا فاصلــه کمتــر از 		 

ســاعت در ارتبــاط بــا خطــر بــالای CI AKI همــراه اســت.

مصرف همزمان داروهای نفروتوکسیک

 Angiotensin converting Enzyme )ACE( Inhibitors، Cyclooxygenase 2 Inhibitors،

Metformin، NSAIDs، Antivirals ماننــد آســیکلوویر و فوســکارنت خطــر AKI را در بیمارانــی 

 ACE ،ــو ــوارد الکتی ــل و در م ــد. در عم ــش می ده ــد، افزای ــت می کنن ــواد حاجــب دریاف ــه م ک

ــده  ــت نش ــر آن ثاب ــودن اث ــی ب ــی قطع ــود ول ــع می ش ــیجر قط ــام پروس Inhibitors در روز انج

ــده اســت.  ــد ش ــر آن تایی ــه اث ــود ک ــع ش ــد قط ــیجر بای ــل از پروس ــن از روز قب اســت. متفورمی

اگــر چــه متفورمیــن نفروتوکســیک نمی باشــد ولــی در بیمــاری کــه در معــرض آســیب بــا مــاده 

ــد. ــک ایجــاد می نمای حاجــب اســت، اســیدوز متابولی

تدابیر پیشگیری دارویی

هیداتاســیون کافــی بــا نرمــال ســالین مناســب تریــن تدبیــر فیزیولوژیــک بــرای 	 

ــق  ــه رقب ــود بخشــیده و ب ــان ادرار را بهب پیشــگیری از CI AKI می باشــد. ســالین جری

شــدن مــاده حاجــب و جلوگیــری از تغلیــظ آن در کلبــه کمــک می کنــد.
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ــالین را از  ــال س ــاعت نرم ــی در س ــی س American College of Radiology 100 س

	 	1 قبــل تــا 4 	1 بعــد از هــر آنژیوگرافــی توصیــه می کنــد. در مــوارد اورژانــس مایــع 

داخــل وریــدی را می تــوان 1 3 ســاعت قبــل و تــا 	 ســاعت بعــد ادامــه داد.

در بیمــاران مبتــلا بــه نارســایی بطــن چپ کــه در معــرض Volume Overload هســتند، 

هیدراتاســیون بایــد بــا احتیــاط صــورت بگیرد.

 	CI AKI جهــت پیشــگیری از Sodium Bicarbonate )NaHCO3( اســتفاده روتیــن از

ــود. ــه نمی ش توصی

انتظــار مــی رود کــه آنتــی اکســیدان هایی ماننــد N acetyl Cysteine بــه علت داشــتن 	 

توانایــی در کاهــش بــا مقابلــه بــا رادیکالهــای آزاد تولیــد شــده در توبولهــا موثــر باشــد. 

N acetyl Cysteine بــه طــور معمــول در جلوگیــری از CI AKI اســتفاده می شــود. 

اگــر چــه مطالعــات گذشــته نگراســتفاده از آن را توصیــه می کننــد، کارآزمایی هــای 

بالینــی بــزرگ تاثیــر مثبــت آن را تاییــد نکــرده انــد و بنابرایــن اســتفاده از آن بــه طــور 

ــود. ــه نمی ش ــن توصی روتی

Theophylline که آنتاگونیســت رســپتور آدنوزین اســت و تصور می شــود در جلوگیری 	 

از انقبــاض عروقــی بعــد از اســتفاده از مــاده حاجــب نقــش داشــته باشــد، در مطالعــات 

ــت  ــه عل ــن ب ــته و همچنی ــری از CI AKI نداش ــی در جلوگی ــش مهم ــده نق ــام ش انج

ــه نمی شــود. ــی و گوارشــی توصی عــوارض قلب

Statins دارویــی بــا خــواص ضــد التهابــی و آنتــی اکســیدان می باشــد. در مطالعــات 	 

ــده  ــی ش ــگیری از CI AKI بررس ــت پیش ــالا جه ــا دوز ب ــدت ب ــاه م ــرات کوت ــدد اث متع

ــن اســتفاده نمی شــود. ــه صــورت روتی ــد ب ــرات مفی ــم داشــتن اث ــی علیرغ اســت ول

 	 Calcium Channel Blockers, مطالعــات دیگــری روی داروهــای دیگــر از جملــه

Allopurinol, Fenoldopam, Dopamine and Prostaglandin E1 انجــام شــده کــه 

ــد. ــت نمی کنن ــا را حمای ــتفاده از آنه ــود اس ــواهد موج ش
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نارسایی قلبی و بیماری های کلیه
(Heart Failure and Kidney Disease)

دکتر فرشید حق وردی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی اراک

Case معرفی

ــه فشــارخون  ــی در زمین ــن قلب ــورد نارســایی سیســتولیک مزم ــای 		 ســاله م ــار آق بیم

ــه دلیــل MI حــاد و تنگــی نفــس کلاس 4 و ادم ریــوی در CCU بســتری شــده  EF = 40%، ب

اســت. بیمــار مــورد CKD می باشــد و Cr = 2 mg/dL، در آخریــن آزمایــش 	 مــاه قبــل داشــته 

ــدو  ــش Cr از 	 )ب ــس از بســتری در CCU دچــار کاهــش حجــم ادراری و افزای اســت. 	 روز پ

ــری  ــی کرون ــوژی و OK آنژیوگراف ــت نفرول ــت ویزی ــود. جه ــه Cr =3 mg/dL می ش ــتری( ب بس

  :CCU ــی در ــای مصرف ــود. داروه ــاوره می ش مش

ASA: 80 mg, Losartan: 50 mg )bd(, Amp Lasix: 10 mg/h 

Sprinolacton: 25 mg/d, TNG: 5 mcg/min, Heparin: 1000 u/h, Plavix: 75 mg, 

Atorvastatin: 40 mg/d

BP = 105/70, RR = 30/min, T = 37 °C, PR = 100/min, O2 sat = 90% )3lit, O2Nasal(

JVP = 9 cmH و ادم انــدام 
2
درمعاینــه ســمع ریه  هــا: رال 1/3 ریــه  هــا، ســمع قلــب: S3 و 0

تحتانــی 	+ دارد.

حجم ادرار 4	 ساعت گذشته: 0	cc 3 بوده و آزمایشات به شرح زیر می باشد:

BUN = 100 mg/L, Na = 125 meq/L, Hb = 8 mg/dL, K = 4.9 meq/L, Cr = 3 mg/dL

Ca = 9, FBS = 100, Uric Acid: 12 mg/dL

ABG: PH= 7.3, HCO3  = 15, PCO
2
 = 30

EF = 25% 

ونوگرافی کلیه  ها: کلیه راست 	9 و کلیه چپ 	8 میلیمتر
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ــی را  ــخیص و اقدامات ــه تش ــار چ ــن بیم ــوان Consultant Nephrologist در ای ــه عن ب

توصیــه می کنیــد؟

اختــلال عملکــرد قلــب و کلیــه بــه  طــور همزمــان ممکــن اســت روی دهــد کــه ایــن مطلــب 

بــه عنــوان ســندرم کاردیورنــال شــناخته شــده اســت و 	 نــوع دارد. در واقــع ســندرم  های 

کاردیورنــال طیــف گســترده  ای از اختــلال عملکــرد قلــب و کلیــه هســتند کــه اختــلال حــاد یــا 

ــا مزمــن ارگان دیگــر می شــود. ــلال حــاد ی ــک ارگان باعــث اخت مزمــن ی

DefinitioType

Abrupt worsening of cardiac function )e.g. acute cardiogenic 

shock, acute decompensation of chronic heart failure or acute 

coronary syndrome( leading to acute kidney injury.

CRS type 1 )acute 

cardiorenal syndrome(

Chronic abnormalities in cardiac function )e.g. chronic heart 

failure( causing progressive chronic kidney disease.

CRS type ll )chronic 

cardiorenal syndrome( 

Abrupt worsening of renal function )e.g. acute kidney failure due 

to volume depletion or glomerulo nephritis( causing acute cardiac 

disorder )e.g. heart failure, arrhythmia, pulmonary edema(.

CRS type lll )acute 

renocardiac syndrome(

Chronic kidney disease )e.g. chronic glomerular disease( 

contributing to decreased cardiac function, cardiac hypertrophy 

and/ or increased risk of adverse cardiovascular events.

CRS type lV )chronic 

renocardiac syndrome(

Systemic condition )e.g. diabetes mellitus, sepsis( causing both 

cardiac and renal dysfunction.

CRS type V )secondary 

cardiorenal syndrome(

Cardiorenal syndrome classification  :1جدول

بیمــار شــرح داده شــده، مــورد ســندرم کاردیورنــال نــوع 	 بــوده اســت کــه در حــال حاضــر 

بــه دلیــل MI و بســتری در CCU ســندرم کاردیورنــال نــوع 1 اضافــه شــده اســت. پــس نــوع 1 

و نــوع 	 همزمــان در ایــن بیمــار مطــرح اســت. در ســندرم های کاردیورنــال ســه مشــکل اصلــی 

نارســایی قلبــی، نارســایی کلیــه و ادم وجــود دارد. بــه دلیــل افــتCardiac Output در بیمــار 

ــال آن RBF و GFR کاهــش  ــه دنب ــه و ب ــار کاهــش یافت Effective Circulatory Volume بیم

می یابــد. از طــرف دیگــر بــه دلیــل کاهــش RPF، سیســتم RAAS بــا ترشــح رنیــن از کلیه شــروع 

شــده و سیســتم ســمپاتیک فعــال شــده و باعــث اثــرات مخــرب بــر قلــب و تشــدید احتبــاس آب و 
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ســدیم و ادم می شــود. کاهــش بــرون ده قلبــی و انقبــاض سیســتمیک باعــث هیپوکســی بافتــی 

و آزاد شــدن سیتوکســین های التهابــی )MCP I، TNF و IL6( و رادیکال هــای آزاد اکســیژن 

 Cardiorenal ( ــام ــه ن ــوان CRS ب ــد Brenner عن و تشــدید آنمــی می گــردد. در رفرانــس جدی

Anemia Iron Deficiency Syndrome, CRAIDS ( مطــرح شــده اســت. تشــدید ادم در ایــن 

بیمــاران بــا مقاومــت بــه دیورتیــک و افزایــش فشــار داخــل شــکم ســبب تشــدید نارســایی کلیــه 

ــه درمان هــای جایگزینــی کلیــه و اولترافیلتراســیون می شــود. و نیــاز ب

پــس بــه طــور خلاصــه در ایــن بیمــار بســتری در CCU از نظــر پاتوفیزیولوژیــک کاهــش برون 

ــر، افزایــش فعالیــت سیســتم ســمپاتیک و فعالیــت RAAS و   ده قلبــی و حجــم در گــردش موث

Systemic Vasoconstriction و کاهــش پرفوزیــون بافتــی و افتGFR، هایپرآلدوســترونیم ثانویه 

و افزایــش ADH، احتبــاس آب و ســدیم و افزایــش ســیتوکین های التهابــی و بیومارکرهــای 

ــه درمــان و نــکات مهــم تشــخیصی در بیمــار  AKI و اســترس اکســیداتیو داریــم، برمیگردیــم ب

:CCU بســتری در

نکات مهم در مشاوره این بیمار:

محدودیــت مایعــات خوراکــی کمتــر از 1 لیتــر در روز و محدودیــت شــدید ســدیم کمتــر    1

از 	.1 تــا 	 گــرم روزانــه

در ایــن بیمــار برخــلاف افزایــش کراتینیــن نبایــد لوزارتــان را قطــع کــرد. در مــورد    	

تــا حــد 	   Cr افزایــش  بــا  ســندرم های کاردیورنــال مصــرف ACEI, ARB همــراه 

برابریــا کمتــر از 	.3 میلیگــرم در دســی لیتــر قابــل قبــول اســت و نبایــد بــا قطــع دارو 

 Pseudo Worsening of Renal Function همــراه باشــد و بــه عنــوان تــرم جدیــد

ــا  ــش Cr ب ــن افزای ــراه اســت و ای ــار هم ــود Outcome بیم ــا بهب ــه ب مطــرح می شــود ک

ســودمندی درازمــدت بــرای کلیــه و قلــب همــراه اســت و پــس از مدتــی Cr بــه حــدود 

30% مقــدار اولیــه مجــددا کاهــش می یابــد. مطالعــات SOLVD و CONSENSUS در 

مــورد انالاپریــل دیــده شــد کــه در EF > 35% و کراتینیــن کمتــر از 	.	 باعــث کاهــش 

 ACEI, ــودمندی ــت. س ــوده اس ــی 	% ب ــک   هایپرکالم ــت و ریس ــده اس ــی ش مورتالیت

ــت. ــوده اس ــایرین ب ــر از س ــرفته کمت ــاران CKD پیش ARB در بیم
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Valsartan / Sacubitril کـه  ترکیبـات Neprilysin / RAS Inhibitor ماننـد ترکیـب 

در ایـران هـم موجـود اسـت بـر داروهـای ACE Inh. , ARB در کاهـش مورتالیتـی و 

 Neprilysih گـروه  در  مطالعـات  در   BP افـت  هسـتند.  ارجـح  بیمارسـتانی  بسـتری 

)مطالعـات  اسـت  بـوده  کمتـر   GFR افـت  و  هایپرکالمـی  ولـی  بیشـتر   ./ RAS Inh

.)PARAMOUNT،IMPRESS

 Valsartan / Sacubitril ــات ــان می شــود ترکیب ــه جــای لوزارت ــار ب ــن بیم ــرای ای ــذا ب ل

را تجویــز کــرد.

10 فورزمایــد وریــدی انفوزیــون دریافــت می کنــد. در    3 mg/h دیورتیــک: ایــن بیمــار

اکثــر مطالعــات بیــن بولــوس یــا انفوزیــون فورزمایــد در CCU تفاوتــی در دیــوزر بیمــار 

ــد  ــر تیازی ــی اث ــات طولان ــار ترکیب ــان بیم ــه درم ــوان ب ــدارد. می ت و Outcome وجــود ن

ماننــد اینداپامیــد 	.1 میلــی گــرم بــه کلرتالیــدون یــا متــولازون اضافــه کــرد. ایــن بیمــار 

مقاومــت بــه دیورتیــک دارد و لــذا بــا توجــه بــه ادم ریــوی توصیــه بــه اولترافیلتراســیون 

ــود. ــز می ش ــراه دیالی هم

روش ارجـح بـرای این بیمـار CRRT با CVV HDF و در صورت عـدم حضور هایپرکالمی    4

روش SCUF می باشد.

ــین های  ــت سیتوکس ــی برداش ــک، توانای ــلال همودینامی ــدم اخت ــر ع ــلاوه ب CRRT ع

التهابــی TNF, IL 6 و اولترافیلتراســیون آهســته در 4	 ســاعت دارد. بــرای ایــن بیمــار 

ــم: ــز کنی ــاعت )Post dilutional( تجوی ــرای 4	 س ــر را ب ــتور زی ــم دس می توانی

NET UF = 100 cc/h , Effluent Flow Rate = 25 cc /kg /h 

دیالیــز Conventional، 3 	 ســاعته خطــر افــت فشــارخون و عــدم تحمــل دیالیــز 

ــودن  ــترس نب ــورت در دس ــود دارد. در ص ــت Post MI وج ــی در وضعی ــک آریتم و ریس

CRRT روش SLED، 	1 	 ســاعته )Slow Low Efficiency Dialysis( بهتــر اســت 

اســتفاده شــود. 

ــر  ــه ســرعت آهســته اولترافیلتراســیون اثربخشــی کمت ــا توجــه ب ــورد Acute PD ب در م

ــه می شــود. ــه پیشــرفته توصی ــایی کلی ــن و نارس ــوده اســت و PD بیشــتر درCHF مزم ب
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	    AVOID–HF، متعــدد RCT اولترافیلتراســیون در مقابــل دیورتیــک تراپــی: در مطالعات

UNLOAD، CARR–HF و متاآنالیزهایــی انجــام شــده اســت. اســتفاده فارماکولورژیک 

ــر از اولترافیلتراســیون خــارج  ــر و کــم خطــر ت ــه دیورتیــک  هــا موثرت ــه مرحل ــه ب و مرحل

ــرای بیمــاران  ــد و تنهــا اولترافیلتراســیون ممکــن اســت ب بدنــی )SCUF، CRRT( بودن

ــل  ــه دلی ــرر ب ــوابق بســتری مک ــک و س ــای دیورتی ــه درمان ه ــاوم ب ــو و مق شــدید ادمات

نارســایی قلبــی ســودمند باشــد.

MRA )آنتاگونیسـت  های مینرالوکورتیکوئیـد(: مطالعـات متعدد اهمیت MRA را در کاهش    	

مورتالیتـی و موربیدیتـی CHF نشـان داده انـد )مطالعـه RALES، EPHESUS(. ولـی در 

GFR < 30 با کنترل  cc/min در MRA بیمـاران نارسـایی مزمـن کلیـه توجـه بـه اسـتفاده از

مکـرر پتاسـیم می باشـد. مطالعه اخیـر AMBER نشـان داد که اضافه کـردن بایندرهای 

پتاسـیم ماننـد Patiromar بـه اسـپرینولاکتون می توانـد هایپرکالمـی را کنتـرل کـرد و 

MRA را قطـع نکرد.

	    PCI آنژیوگرافــی: بهبــود شــرایط قلبــی ایــن بیمــار نیــاز بــه بررســی از نظــر نیــاز بــه OK

ــی  ــازه آنژیوگراف ــوان اج ــی می ت ــت نفروپات ــالای کنتراس ــک ب ــم ریس ــذا علیرغ دارد و ل

کرونــری بــا مــاده حاجــب Iso osmol داد. بــا توجــه بــه دیســترس تنفســی و ادم بیمــار 

نیــاز بــه قطــع فورزمایــد قبــل از آنژیوگرافــی نمی باشــد. در مــورد قطــع مهارکننده هــای 

)RAS )ACE Inh., ARB قبــل از آنژیوگرافــی کرونــری کنتراورســی وجــود دارد. بــه هرحال 

 Cardiac Resynchronization Therapy یــا PCI یــا ICD اقدامــات قلبــی شــامل تعبیــه

می توانــد ســبب بهبــود Outcome بیمــار شــود.

 

Resources:
1. Brenner, 2020.

2. Comprehensive Clinical Nephrology, 2020.

3. Janani, et al. Cardiorenal Syndrome Clarification, 2019.
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تازه های پرفشاری خون بر اساس گایدلاین های 2020
(Updates in Hypertension Guidelines 2020)

دکتر شهرزاد شهیدی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان

معرفی بیمار

خانـم 	4 سـاله بـه علـت گرگرفتگـی گهـگاه مراجعـه کـرده کـه از حـدود 	 مـاه قبـل شـروع 

شـده اسـت. سـیکل ماهیانـه بطـور منظـم و مشـابه قبـل اسـت. در طـی 	 سـال گذشـته چنـد 

140/100 و گهـگاه بیشـتر بـوده اسـت و بـه وی گفتـه  mmHg چـک شـده کـه حـدود BP نوبـت

شـده در اثـر اسـترس اسـت و داروئی تجویز نشـده)؟!(. رژیـم غذائی را رعایـت می کند و در طی 

	 مـاه اخیـر 3 کیلوگـرم کاهـش وزن داشـته اسـت. سـابقه بیمـاری خاصـی نمـی دهـد. سـابقه 

فامیلـی HTN در مـادر و خواهـر بزرگتـر دارد. معاینـات بالینـی بـه شـرح زیـر می باشـد:

BP = 160/100 mmHg, PR = 82 /min, RR = 18 /min, T = 36.5 °C, Weight = 74 kg, 

H = 156 cm, O2Sat = 95% 

در سایر قسمت ها نکته ای ندارد. 

در رابطـه بـا ایـن بیمـار چنـد سـوال مطرح اسـت کـه بر اسـاس آخریـن گایدلاین فشـارخون 

بـالا در سـال 0	0	 پاسـخ داده می شـود.
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سوال 1: آیا این بیمار مبتا به هیپرتانسیون است؟

تشخیص فشار خون

در اولیــن ویزیــت در مطــب یــا درمانــگاه، همزمــان BP را در هــر دو بــازو انــدازه بگیرید. 	 

10 بیــن بازوهــا اســت، از بــازو بــا BP بالاتــر اســتفاده کنیــد.  mmHg > اگــر اختــلاف

20 مشــاهده شــد، ارزیابــی بیشــتری را در نظــر بگیریــد. mmHg > اگــر اختــلاف

BP > 130/85: بعـد از 3 سـال مجـدداً اقدام کنیـد )در صورت وجود 	  mmHg در مطـب

سـایر عوامـل خطـر بعد از 1 سـال(.

 	 HBPM ــا ــری ABPM ی ــا اندازه گی 99 85 / 159 130 ب mmHg ــارخون ــب فش در مط

 HBPM > 135/85 mmHg تأییــد کنیــد یــا بــا مراجعــه مکــرر در مطب تأییــد کنیــد. اگــر

ــد.  ــری کنی ــاره اندازه گی ــا 24 ســاعت ABPM > 130/80 mmHg، بعــد از 1 ســال دوب ی

اگــر HBPM ≥ 135/85 mmHg یــا 24 ســاعت ABPM ≥ 130/80 mmHg باشــد، فشــار 

خــون بــالا تشــخیص داده می شــود.

در مطــب BP < 160/100 mmHg: ظــرف چنــد روز یــا چنــد هفتــه تأییــد رده و درمــان 	 

دارویــی شــروع شــود.

)HBPM( و فشارخون خانگی )ABPM( جدول 1: معیارهای فشار خون بالا بر اساس اندازه گیری مطب، سرپایی

≥ 140 and/or ≥ 90Office BP

≥ 130 and/or ≥ 80

≥ 135 and/or ≥ 85

≥ 120 and/or ≥ 70

ABPM

	  24 hours average

	  Day time or awake average

	  Night time or asleep average

≥ 135 and/or ≥ 85HBPM

 BP ــت ــد نوب ــن اســاس چــون در طــی دو ســال گذشــته چن ــر ای ــه. ب جــواب ســوال 1: بل

ــه هیپرتانســیون اســت.  ــلا ب ــار مبت ــوده بیم ــالا ب ــری شــده و ب اندازه گی
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سوال 2: بر اساس آخرین گایدلاین، شدت فشارخون بیمار در چه طبقه بندی قرار می گیرد؟

طبقه بندی فشار خون بالا به قرار زیر است )جدول 	 (:

جدول 	: طبقه بندی فشار خون بالا بر اساس اندازه گیری فشار خون مطب

Diastolic )mmHg(Systolic )mmHg(Category

> 85and> 130Normal BP

85 – 89and/or130 – 139High normal BP

90 – 99and/or140 – 159Grade 1 hypertension

≥ 100and/or≥ 160Grade 2 hypertension 

جواب سوال 2: بیمار مبتلا به درجه 	 فشارخون بالا می باشد.

سوال 3: چه اقدامات تشخیصی برای بیمار باید انجام شود؟

 ،GFR ــرم و ــن س ــیم، کراتینی ــدیم، پتاس ــرمی س ــری ســطح س ــوال 3: اندازه گی ــواب س ج

قنــد ناشــتا. پروفایــل چربــی، نــوار ادرار )در ایــران آزمایــش کامــل ادرار( و ECG بــرای تشــخیص 

فیبریلاســیون دهلیــزی، هیپرتروفــی بطــن چــپ، بیمــاری ایســکمیک قلــب.

در صــورت وجــود آســیب اعضــای انتهائــی)HMOD( یــا احتمــال فشــار خــون بــالای ثانویــه 

بایــد آزمایشــات دیگــری نیــز درخواســت شــود.

ــالا رفتــن فشــارخون شــود و بهتــر اســت  ــا داروئــی هســت کــه باعــث ب ســوال 4: آی

ــد؟ ــاط باش ــرف آن محت ــار در مص بیم

جواب سوال 4: بله. لطفا به جدول 3 توجه فرمائید.
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جدول 3: عوامل داروئی یا گیاهی تشدید کننده یا ایجاد کننده فشار خون بالا

Combined oral contraceptive pillNSAIDs

AntidepressantsAcetaminophen*

Herbal and other substances:

	  Alcohol

	  Ma huang

	  Ginseng at high doses

	  Liquorice

	  St. John’s wort

	  Yohimbine

Others:

	  Steroids

	  Antiretroviral therapy

	  Sympathomimetics: pseudoephedrine, cocaine, 

amphetamines

	  Antimigraine serotonergics

	  Recombinant human erythropoietin

	  CNIs

	  Antiangiogenesis and kinase inhibitors

	  11 ß hydroxysteroid dehydrogenase type 2 inhibitors

* با مصرف روزانه، خطر بروز فشارخون بالا 1.34 برابر می شود.

سوال 5: چه اقدامات درمانی برای این بیمار توصیه می کنید؟

درمان فشار خون بالا:

فشار خون درجه 1:	 

شــروع مداخــلات در ســبک زندگی )ترک ســیگار، ورزش، کاهــش وزن، کاهش 	 

مصــرف نمــک و الــکل، رژیــم غذایــی ســالم؛ جــدول 4(

ــی، 	  ــی عروق ــای قلب ــر )بیماری ه ــر خط ــاران پ ــی در بیم ــان داروی ــروع درم ش

بیمــاری مزمــن کلیــه، دیابــت یــا آســیب بــه اعضــای بــدن( و کســانی کــه پــس از 

3 	 مــاه مداخلــه در ســبک زندگــی، همچنــان فشــارخون بــالا دارنــد. 

فشار خون درجه 	:	 

بلافاصله دارو درمانی را آغاز کنید.	 

مداخلات مربوط به سبک زندگی را نیز شروع کنید.	 
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 جدول 4: مداخلات در سبک زندگی

فعالیت فیزیکی منظممحدودیت مصرف نمک

DASH کاهش قرار گرفتن در معرض آلودگی هوا و سرمارژیم سالم مثل رژیم

آشامیدن نوشیدنی های سالم مثل قهوه، چای سبز 

و چای سیاه
قطع کشیدن دود

کاهش استرس و استفاده از روش های ذهن آگاهیمحدودیت مصرف الکل

کاهش وزن

اهداف درمان فشارخون

در طی 3 ماه فشارخون کنترل شود.	 

20/10 کاهــش داشــته باشــد )در حالــت مطلــوب بــه کمتر 	  mmHg حداقــل فشــارخون

140/90 برســد(. mmHg از

ــه 	  در بیمــاران کمتــر از 		 ســال: اگــر بیمــار تحمــل کنــد، هــدف درمــان رســیدن ب

)120/70 mmHg 130/80 اســت )البتــه بیشــتر از mmHg فشــارخون کمتــر از

در بیمــاران ≥ 		 ســال: اگــر بیمــار تحمــل کنــد، هــدف درمــان رســیدن بــه فشــارخون 	 

ــوان، مســتقل و  ــار نات ــار )بیم ــه شــرایط بیم 140/90 اســت. بســته ب mmHg ــر از کمت

احتمــال تحمــل درمــان( ممکــن اســت هــدف درمــان تغییــر کنــد.

دارودرمانی )شکل 1(

تــک داروئــی بــه صــورت یــک رژیــم ســاده شــامل یــک قــرص بــا دوز یــک بــار در روز 	 

ــود: ــه می ش ــر توصی ــاران زی ــت و در بیم ــوب اس مطل

در بیماران کم خطر با فشار خون بالا درجه 1 	 

افراد مسن )بیشتر از 80 سال(	 

بیماران رنجور یا ضعیف	 
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برای بیماران غیر سیاه پوست که باردار نیستند یا قصد بارداری ندارند: 	 

مرحلــه 1: یــک ترکیــب دارویــی بــا دوز کــم )داروی ترکیبــی دو گانــه ACEI یــا 	 

ARB + مهارکننــده کانــال کلســیم دی هیدروپیریدینــی( تجویــز شــود.

مرحله 	: دوز دارو به حداکثر دوز افزایش یابد.	 

مرحله 3 )ترکیب سه گانه(: یک ادرار آور مانند تیازید یا مشابه تیازید اضافه شود.	 

مرحلــه 4 )پرفشــاری خــون مقــاوم(: ترکیب ســه گانه بــه علاوه اســپیرونولاکتون 	 

یــا آمیلوریــد، دوکسازوســین، اپلرنــون، کلونیدیــن یــا بتــا بلوکر.

ــی  ــه 	 دارد، مداخــلات ســبک زندگ ــالا درج ــار فشــارخون ب ــوال 5: چــون بیم ــواب س ج

)البتــه بیمــار تــا حــدودی رعایــت مــی کــرده( و دارودرمانــی بــا یــک داروی ترکیبــی دو دارویــی 

ــک عــدد شــروع می شــود. ــه ی ــان + آملودیپیــن 80/	 میلیگــرم روزان ــلا والزارت مث

توضیح: چون قسـمت پیگیری گایدلاین 0	0	 ناقص اسـت برای این قسـمت از گایدلاین های 

قبلی استفاده شد.

سوال 6: بیمار بعد از چه مدت مراجعه کند و آیا نیاز به اقدام دیگری دارد؟

بزرگســالانی کــه یــک رژیــم دارویــی جدیــد یــا تعدیــل شــده بــرای کنتــرل فشــار خــون 	 

بــالا شــروع می کننــد بایــد تــا رســیدن بــه کنتــرل فشــارخون در فواصــل ماهانــه، 

ــان شــوند.  ــه درم ــری پاســخ ب ــی و پیگی ارزیاب

در بیمــاران مبتــلا بــه فشــار خــون بــالا در مرحلــه 	 یــا بیماری هــای همــراه بــا عارضــه، 	 

ویزیــت بــه فواصــل نزدیکتــر ضــروری اســت.

پــس از آنکــه فشــارخون بــه هــدف درمانــی رســید و پایــدار مانــد ویزیت هــای پیگیــری 	 

ــا 	 مــاه انجــام شــوند. معمــولاً می تواننــد در فواصــل 3 ت

130/80 بایـد حداقـل ماهانـه  mmHg جـواب سـوال 6: تـا رسـیدن فشـارخون بـه کمتـر از

مراجعـه کنـد و دو تـا چهـار هفتـه بعـد از شـروع ARB آزمایـش کراتینیـن و پتاسـیم انجام شـود.
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شکل 1: طرح کلی درمان دارویی فشار خون بالا
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داروهای ضد انعقاد و بیماری های کلیه
(Anticoagulation and Kidney Disease)

دکتر زهرا شفیعی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

بیمــاران کلیــوی از نظــر وضعیــت انعقــادی یــک وضعیــت پیچیــده را نشــان می دهنــد 

ــند.  ــزی می باش ــم خونری ــی و ه ــوادث ترومبوآمبول ــالای ح ــرض ریســک ب ــم در مع ــه ه بطوریک

در بیمــاران نارســایی کلیــه هــم نــوع حــاد و هــم نــوع مزمــن، خطــر ایجــاد ترومبوآمبولــی هــم 

30 افزایــش می یابــد.  cc/minشــریانی و هــم ریــوی بــه خصــوص در کلیرنــس کراتینیــن کمتــر از

همچنیــن در ایــن بیمــاران میــزان فیبریلاســیون دهلیــزی و ســندرم حــاد قلبــی )ACS( افزایــش 

ــت  ــاد جه ــان ضدانعق ــه درم ــاز ب ــز نی ــد دیالی ــاران نیازمن ــر در بیم ــرف دیگ ــه اســت. از ط یافت

پیشــگیری از لختــه در سیســتم انعقــادی خــارج بدنــی اســت.

لــذا نیــاز بــه داروهــای ضــد انعقــاد از یــک طــرف و از طرفــی افزایــش ریســک عــوارض ایــن 

داروهــا و ریســک بالاتــر خونریــزی در ایــن بیمــاران و نیــاز بــه تعدیــل دوز در بســیاری از مــوارد، 

مســتلزم اطــلاع کافــی از ایــن داروهــا نــه تنهــا جهــت اداره مناســب بیمــاران بلکــه جهــت انجــام 

یــک مشــاوره نفرولــوژی جامــع می باشــد.

در ایـن فصـل سـعی شـده اسـت نـکات علمـی و مربـوط بـه داروهـای ضـد انعقاد بـه صورت 

خلاصـه و بـر اسـاس آخریـن مطالعـات تـا زمـان تالیـف در دسـته بندی هـای زیـر ذکر شـوند.

داروهای ضد انعقاد در نارسایی مزمن کلیه   1

داروهای ضد انعقاد در سندروم نفروتیک   	

داروهای ضد انعقاد در بیماران همودیالیزی   3

داروهای ضد انعقاد در بیماران پیوند کلیه   4

اداره خونریزی و اقدامات قبل از عمل در بیماران دریافت کننده ضد انعقاد   	

نفروپانی ناشی از ضد انعقاد   	



مشـاوره های نفـرولوژی 292

داروهای ضد انعقاد در نارسایی کلیه

ــن  ــه وارفاری ــن K از جمل ــان آنتاگونیســت های ویتامی ــه همچن ــا نارســایی کلی در بیمــاران ب

ــزان  ــه می ــته ب ــن بس ــود وارفاری ــه می ش ــاران توصی ــن بیم ــد. در ای ــتفاده را دارن ــترین اس بیش

ــر اســاس INR دوز آن  ــر شــروع شــود و ســپس ب ــا 10 0	% دوز کمت ــی ب فیلتراســیون گلومرول

ــن را در تمــام  )Therapeutic Range( آن ≥ 0	% باشــد. وارفاری TTR تنظیــم شــود. بطوریکــه

مراحــل CKD می تــوان نجویــز کــرد، گرچــه وارفاریــن می توانــد از طریــق ایجــاد کلسیفیکاســیون 

عــروق کلیــه منجــر بــه کاهــش بیشــتر عملکــرد کلیــه شــود. 

نارســایی  بیمــاران  در   )Low Molecular Weight Heparin( LMWH از اســتفاده  در 

مزمــن کلیــه مرحلــه 4 و 	 بایــد تعدیــل دوز انجــام شــود، کــه بــرای تعدیــل دوز توصیــه می شــود 

ــه  ــال ب ــور 10 فع ــی فاکت ــطح آنت ــگ س ــود. مانیتورین ــور ش ــور 10a مانیت ــی فاکت ــت آنت فعالی

ــن  ــد چــک شــود و ای ــز ســطح آن بای ــد از تجوی ــل و بع ــن صــورت اســت کــه 	 4 ســاعت قب ای

ــد. دوز  ــد باش ــه بای ــار در هفت ــری 	 ب اندازه گی

1 0.4 در تجویــز  U/mL 0.37 0.1 در تجویــز پروفیلاکســی و U/mL ایــده آل ســطح فاکتــور

بــه منظــور درمــان اســت. شــایعترین LMWH کــه اســتفاده می شــود، انوکســاپارین اســت کــه 

دوز معمــول آن در نارســایی مزمــن کلیــه مراحــل پیشــرفته 1 میلــی گــرم بــه ازای هــر کیلوکــرم 

ــد. ــدن در روز می باش وزن ب

در بیمــاران CKD توصیــه می شــود دالتپاریــن و تینازاپاریــن تجویــز نشــود و گرچــه داروی 

ارجــح در صــورت ایجــاد ترومبوســیتوپنی ناشــی از هپاریــن )HIT( فونداپارینوکــس اســت امــا 

در مــوارد نارســایی پیشــرفته کلیــه نبایــد تجویــز شــود.

دســته دیگــر داروهــای ضــد انعقــاد داروهــای ضــد انعقــاد خوراکــی بــا اثــر مســتقیم 

ــن  ــند. ای ــد )NOAC( می باش ــا جدی ــن K ی ــر ویتامی ــاد غی ــد انعق ــای ض ــا داروه )DOAC( ی

داروهــا مســتقیما یــک پروتئیــن خــاص را در مســیر انعقــادی مهــار می کننــد.

 ایــن داروهــا عبارتنــد از: دابیگاتــران کــه مهــار کننــده مســتقیم ترومبیــن اســت و آپیکســابان 

ــا  ــز آنه ــال می باشــند. تجوی ــور 10 فع ــای فاکت ــه مهارکننده ه و ریواروکســابان و ادوکســابان ک

ــه ای  ــر دریچ ــزی غی ــیون دهلی ــا فیبریلاس ــاران ب ــزی در بیم ــکته مغ ــوارد پیشــگیری از س در م
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)NVAF(، درمــان و پیشــگیری از ترومبوآمبولــی وریــدی تاییــد شــده اســت. همچنیــن از 

ریواروکســابان می تــوان در جلوگیــری از ترومبوآمبولــی بــه دنبــال حــوادث حــاد کرونــری 

اســتفاده کــرد. 

نکات مربوط به این داروها عبارتند از:

تجویز آنها در بیماران با دریچه مکانیکال قلب در حال حاضر تایید نشده است.   1

در بیماران AF که تحت PCI قرار می گیرند، نسبت به وارفارین ارجح می باشند.   	

ــزی    3 ــد بجــز در صــورت خونری ــه مانیتورینــگ ســطح انعقــادی ندارن ــاز ب ــن داروهــا نی ای

ــه داروی ضــد  ــا ب ــر آنه ــوز علیرغــم دریافــت منظــم دارو، در صــورت تغیی شــدید، ترومب

ــا نارســایی کلیــه انعقــاد دیگــر و در بیمــاران ب

ــت    4 ــت. جه ــرم لازم اس ــن س ــری کراتینی ــبه GFR و اندازه گی ــا محاس ــز آنه ــت تجوی جه

ــرد. ــتفاده ک ــد اس ــا CKD EPI بای ــول Cockcroft Gault ی ــبه GFR از فرم محاس

ــپس    	 ــد و س ــاه بع ــرف، 3 م ــروع مص ــدای ش ــا در ابت ــده آنه ــرف کنن ــار مص ــر بیم در ه

ســالانه بایــد عملکــرد کلیــه چــک شــود و در افــراد بیشــتر از 		 ســال، خانم هــا، افــراد 

ــرد و در  ــری ک ــه را اندازه گی ــرد کلی ــاه عملک ــر 	 م ــد ه ــران بای ــرف دابیگات ــر و مص لاغ

ــر  ــه فواصــل کمت ــاز ب ــن نی ــس کراتینی ــه کلیرن ــته ب ــه بس ــن کلی ــایی مزم صــورت نارس

اســت بطوریکــه در صــورت کلیرانــس کراتینیــن حــدود 10 بایــد هــر مــاه چــک شــود. در 

مــواردی مثــل عفونــت، نارســایی حــاد قلبــی و تجویــز داروهــای نفروتوکســیک نیــز بایــد 

عملکــرد کلیــه چــک شــود.

در نارســایی حــاد کلیــه بایــد داروهــا را قطــع کــرد و در مــوارد خــاص و خفیــف تنهــا بــا    	

ــد. ــد ادامــه یاب ــی می توان مانیتورینــگ ســطح انعقــادی و تســت های خون

	    30 mL/min در صـورت کلیرانـس کراتینیـن کمتـر از VTE تجویـز ریواروکسـابان جهـت

توصیـه نمی شـود و در صـورت کلیرانـس 30 49 دوز 	1 میلـی گرم باید تجویز شـود. در 

مـوارد AF می تـوان تـا GFR <15 تجویـز کـرد امـا در بیمـار دیالیزی منع مصـرف دارد.

در GFR بین 0	 80، آپیکسابان کمترین ریسک خونریزی را نسبت به سایر داروها دارد.   8
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ادوکســابان را در بیمــاران AF در هــر میــزان GFR نبایــد تجویــز کــرد امــا در ســایر مــوارد    9

تــا GFR <15 می تــوان تجویــز کــرد.

دابیگاتران تا GFR <15 نیز می توان تجویز کرد.   10

در بیماران تحت همودیالیز تنها می توان آپیکسابان تجویز کرد.   11

داروهای ضد انعقاد در سندرم نفروتیک

بیماران مبتلا به سندرم نفروتیک به علت از دست رفتن فاکتورهای آنتی ترومبوتیک از طریق 

ادرار و افزایش تولید فاکتورهای پروترومبوتیک در کبد مستعد حوادث ترومبوآمبولی می باشند.

ایــن افزایــش ریســک بســته بــه زیرگــروه هیســتولوژیکی بیمــار دارد کــه بیشــترین خطــر در 

مــوارد گلومرونفریــت ممبرانــوس اســت. در تجویــز آنتــی کواگــولان جهــت پروفیلاکســی حــوادث 

ترومبوآمبولیــک در ایــن بیمــاران بایــد ســه نکتــه را در نظــر داشــت:

تشــخیص هیســتولوژیکی: وجــود گلومرونفریــت ممبرانــوس بیشــترین اندیکاســیون    1

ــت. ــروع دارو اس ش

ریســک خونریــزی: بایــد بــا معیــار HAS BLED بــه بیمــار امتیــاز داد و در صــورت    	

ــرد. ــاط ک ــد احتی ــز دارو بای ــالا در تجوی ــزی ب ــک خونری ریس

میــزان آلبومیــن ســرم کــه در تجویــز دارو بــا آلبومیــن کمتــر از 0	 گــرم در لیتــر توافــق    3

وجــود دارد امــا بعضــی اندیکاســیون پیشــگیری را در صــورت آلبومیــن ســرم کمتــر از 		 

g/L مــی داننــد. در مــورد مــدت زمــان تجویــز توصیــه KDIGO ادامــه پروفیلاکســی تــا 

زمــان دفــع پروتئیــن بیشــتر از 3 گــرم و آلبومیــن کمتــر از 30 گــرم در لیتــر می باشــد.

ــک محــدود  ــات روی DOACs در پیشــگیری در ســندرم نفروتی ــه مطالع ــه اینک ــه ب ــا توج ب

اســت لــذا خــط اول درمــان در حــال حاضــر تجویــز وارفاریــن بــا هــدف INR بیــن 	 3 و 

ــا عــوارض آنهــا DOAC تجویــز می شــود  داروهــای LMWH اســت و در صــورت عــدم تحمــل ی

ــد. ــابان می باش ــح آپیکس ــه ارج ک



295 فصل پنجم: مشاوره های نفرولوژی در بیماران قلبی 

داروهای ضد انعقاد خون در همودیالیز

جهــت تنظیــم آنتــی کواگــولان حیــن دیالیــز ابتــدا بایــد بیمــاران در معــرض ریســک بــالای 

خونریــزی را مشــخص کــرد کــه شــامل مــوارد زیــر اســت:

ترومبوسیتوپنی شدید و شمارش پلاکتی کمتر از 109 × 0000	 در لیتر    1

ــزی از    	 ــکم، خونری ــل ش ــزی داخ ــوارش، خونری ــتگاه گ ــال از دس ــزی فع ــواهد خونری ش

ــال ــزی اینتراکرانی ــم وخونری ــز، زخ ــر دیالی کاتت

جراحی ماژور طی 		 ساعت قبل    3

استفاده از آنتی کواگولانت های سیستمیک   4

در بیماران با ریسک بالای خونریزی می توان از روش های زیر حین دیالیز استفاده کرد:

دیالیـز بـدون هپاریـن: در ایـن روش آماده سـازی بـا نرمال سـالین بدون هپاریـن بوده و    1

هـر یکسـاعت در طـی دیالیـز بـازوی شـریانی )قبـل از صافی دیالیز( با 00	 سـی سـی 

سـرم نرمال سـالین شسـته می شـود.

شستشو با محلول هپارینی شده یا استفاده از صافی باند شده به هپارین   	

در شستشــو بــا محلــول هپاریــن شــده 1000 تــا 000	 واحــد هپاریــن بــه 1 	 لیتــر نرمــال 

ســالین اضافــه شــده و پــس از شستشــوی لولــه هــا و صافــی بــا آن و پــس از شستشــوی مجــدد 

بــا یــک لیتــر محلــول نرمــال ســالین بیمــار بــه دســتگاه وصــل می شــود. 

در بیمــاران دچــار نارســایی حــاد کلیــه توصیــه کلــی عــدم اســتفاده از هپاریــن می باشــد 

ــی مگــر در صــورت ایجــاد لخته هــای مکــرر در صاف

 از داروهای DOAC در حال حاضر تنها آپیکسابان در بیماران دیالیزی می تواند تجویز شود.
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داروهای ضد انعقاد در پیوند کلیه

در تجویز داروهای ضد انعقاد در بیماران پیوند کلیه دو نکته را باید در نظر داشت:

تجویــز داروهــا بــا درنظــر داشــتن نــکات مربــوط بــه کلیرانــس کراتینیــن ماننــد بیمــاران    1

غیــر پیونــدی

توجه ویژه به تداخلات دارویی و عفونت ها    	

در مورد تجویز DOAC ها توصیه می شود تنها در صورت عملکرد پایدار کلیه تجویز شوند.

دابیگاتران و ریواروکسابان را در صورت GFR ≥ 30 می توان تجویز کرد.

آپیکســابان در صــورت GFR < 50 کمتریــن ریســک عــوارض را دارد کــه ایــن ریســک حتــی 

کمتــر از وارفاریــن اســت و در GFR > 50 هــم ریســک عــوارض بیشــتر از وارفاریــن نیســت.

در صــورت دریافــت همزمــان داروهایــی کــه مهارکننــده سیســتم CYP450 و )P GP ماننــد 

کتوکنــازول یــا ایتراکنــازول، کلاریترومایســین(،... بایــد دوز DOAC را 0	% کاهــش داد.

سیکلوســپورین نســبت بــه تاکرولیمــوس و ســیرولیموس بیشــتر بــا DOAC هــا تداخــل دارد 

و در هــر بیمــاری کــه آنــرا دریافــت می کنــد بایــد دوز DOAC را 0	% کاهــش داد.

اداره خونریزی و اقدامات قبل از عمل در دریافت ضد انعقاد 

در ایــن قســمت بــا توجــه بــه آشــنایی بیشــتر بــا اداره بیمــاران در حــال دریافــت وارفاریــن 

و UFH و LMWH، بــه نــکات مربــوط بــه اداره بیمــاران دریافــت کننــده DOACs اشــاره 

می شــود. بــرای ایــن داروهــا بجــز داروی Idarucizumab کــه جهــت دابیگاتــران تاییــد شــده 

ــدارد. ــد شــده وجــود ن اســت، آنتــی دوت اختصاصــی تایی

در موارد خونریزی باید اقدامات کلی زیر انجام شود:

قطع آنتی کواگولانت   1

	   PT، CBC، apTT، TT، Blood Group انجام تست های انعقادی شامل
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مانیتورینگ همودینامیک و تجویز مایعات و فرآورده های خونی در صورت نیاز   3

در صورت نیاز پانسمان فشاری یا جراحی یا مداخله رادیولوژی   4

	   GFR اندازه گیری کراتینین و محاسبه

در صورت مصرف دارو طی 	 ساعت قبل، تجویز شارکول فعال شده خوراکی   	

تجویز ترانزامیک اسید تزریقی و PCC در صورت نیاز   	

8   Idarucizumab در صورت مصرف دابیگاتران تجویز

نکتــه مهــم اینکــه تســت های انعقــادی اولیــه نرمــال رد کننــده غلظــت بیــش از حــد درمانــی 

ریواروکســابان و ادوکســابان و دابیگاتــران اســت. امــا علیرغــم غلظــت بــالای آپیکســابان ممکــن 

اســت ســطح ایــن تســت ها نرمــال باشــد.

داروی Andexanet فعالیــت آنتــی فاکتــور ده فعــال را بــر مــی گردانــد و می توانــد در 

ــدارد.  ــرف ن ــه مص ــا تاییدی ــد ام ــد باش ــابان مفی ــابان و ریواروکس ــت آپیکس ــه عل ــزی ب خونری

در موارد خونریزی در اثر دابیگاتران می توان با انجام همودیالیز دارو را برداشت. 

معمــولا در صــورت نیــاز بــه اقدامــات بــا ریســک پاییــن خونریــزی مثــل اعمــال دانپزشــکی و 

تزریــق داخــل مفصــل و تعبیــه پیــس میکــر نیــازی بــه قطــع دارو نیســت، البتــه بایــد کلیرانــس 

ــا  ــات ب ــوارد اقدام ــت. در م ــر داش ــزی را در نظ ــک خونری ــر دارو و ریس ــه عم ــن و نیم کرانینی

ریســک بــالای خونریــزی بایــد حداقــل از 48 ســاعت قبــل DOACs قطــع کــرد.

نفروپاتی ناشی از داروی ضد انعقاد

نفروپاتی ناشی از داروهای ضد انعقاد )ARN( نوعی از نارسایی حاد کلیه )AKI( می باشدکه 

علت آن اثرات ضد انعقادی بیش از حد وارفارین یا سایر داروهای ضد انعقاد می باشد.

مهمتریــن ریســک فاکتــور ایجــاد آن اثــرات ضــد انعقــادی بــالا اســت و در INR < 4 ریســک 

ــه، نارســایی  ــد. ســایر عوامــل خطــر آن شــامل دیابــت، نارســایی مزمــن کلی آن افزایــش می یاب

کلیــه، فشــار خــون بــالا و گلومرونفریــت بخصــوص در صــورت وجــود ســندرم نفروتیــک اســت. 
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در آن هماچــوری معمــولا وجــود دارد امــا عــدم وجــود هماچــوری ردکننــده نیســت. معمــولا 

بــا AKI همــراه بــا وجــود اختــلال انعقــادی از چنــد روز قبــل مراجعــه می کنــد. در ســونوگرافی 

ــا  ــه اســت ام ــا بیوپســی کلی ــدارد. تشــخیص قطعــی آن ب ــه اختصاصــی وجــود ن ــه هــا یافت کلی

معمــولا انجــام نمی شــود و تشــخیص معمــولا بــا رد ســایر عوامــل نارســایی حــاد کلیــه اســت. 

وضعیـت  برگـردان  و  کلیـه  حـاد  نارسـایی  نیـاز  مـورد  درمان هـای حمایتـی  شـامل  درمـان 

می باشـد. درمانـی  سـطوح  بـه  انعقـادی 
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فشار خون در حاملگی
(Hypertension in Pregnancy)

دکتر سمیرا طبیبان، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

معرفی بیمار

بیمـار خانـم 33 سـال های اسـت کـه از نظـر حاملگـی G1P0A0 می باشـد. نامبـرده با سـابقه 

فشـار خـون مزمـن و دیابـت در هفتـه 	3 حاملگی به اورژانـس مراجعه کرده اسـت. در بدو مراجعه 

فشـارخون شـریانی 180/100 بوده و وی از سـردرد شـکایت داشـت. در اورژانس به طور ناگهانی 

دچـار تشـنج گردیـد. سـریعاً دیازپام وریدی تجویز شـد. آزمایشـات بیمـار به قرار زیر اسـت:

Creatinine = 2.5 mg/dL, Hb = 11.3, Platelet = 92,000, Uric Acid = 10 mg/dL,

Liver Function Test: WNL

U/A: WNL )Protein = Negative(

اسمیر خون محیطی در محدوده طبیعی است.

سونوگرافی کلیه و مجاری ادرار: در محدوده نرمال است.

برای بیمار مشاوره نفرولوژی درخواست گردید. 

تشخیص شما چیست و چه اقدام درمانی انجام خواهید داد؟

توضیحات: بیماری فشار خون در هنگام حاملگی شایع است و در 	 تا 8 درصد حاملگی ها 

رخ می دهد. تشخیص افتراقی فشار خون در حاملگی شامل موارد زیر می باشد:

فشار خون مزمن   1

	    Gestational Hypertension فشار خون حاملگی یا

پره اکلامپسی و اکلامپسی   3

فشار خون مزمنی که پره اکلامپسی بر آن افزوده شده باشد.   4
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معمـولاً بیمارانـی که سـابقه فشـار خون قبل از حاملگی داشـته و یا فشـار خـون ≥ 140/90 

میلی متـر جیـوه قبـل از هفتـه بیسـتم بـارداری دارنـد، تحـت عنـوان فشـار خـون مزمـن حاملگی 

شـناخته می شـوند. در ایـن بیمـاران ریسـک اضافـه شـدن پره اکلامپسـی می تواند تـا 	3 درصد 

نیز باشـد. 

فشــار خــون حاملگــی یــا Gestational Hypertension معمــولاً در نیمــه دوم حاملگــی در 

بیمارانــی کــه هیچگونــه ســابقه فشــار خــون بــالا ندارنــد رخ می دهــد. میــزان بــروز ایــن بیمــاری 

در 	 	 درصــد مــوارد بــارداری می باشــد و اغلــب پــس از ختــم حاملگــی تــا حداکثــر 	1 هفتــه 

بعــد از آن بهبــود می یابــد. 

پره اکلامپســی بــه فشــار خونــی اطــلاق می شــود کــه در یــک خانــم بــاردار بــا فشــار خــون 

قبلــی طبیعــی بعــد از هفتــه بیســتم حاملگــی بوجــود آیــد و حداقــل در دو نوبــت بــه فاصلــه 4 

ســاعت فشــار خــون ≥ 140/90 میلی متــر جیــوه اندازه گیــری شــود. در اغلــب مــوارد بیمــاری 

ــز  ــی نی ــی دارد. گاه ــا UPCR < 0.3 g/g همراه 300 و ی mg/24hr ــتر از ــوری بیش ــا پروتئین ب

ــر آمــده  ــا علایمــی کــه در جــدول زی ــی ب ــدون همراهــی پروتئینــوری اســت ول پره اکلامپســی ب

اســت همــراه اســت )جــدول 1(.
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Diagnostic Criteria for Preeclampsia

Blood pressure

	 Systolic blood pressure of 140 mm Hg or more or diastolic blood pressure of 
90 mm Hg or more on two occasions at least 4 hours apart after 20 weeks of 
gestation in a woman with a previously normal blood pressure

	 Systolic blood pressure d 160 mm Hg or more or diastolic blood pressure of 
110 mm Hg or more. )Severe hypertension can be confirmed within a shot 
interval )minutes( to fadlitate timely antihypertensive therapy(.

and

Proteinuria

	 300 mg or more per 24 hour urine collection )or this amount extrapolated 
from a timed collection(

or

	 Protein/creatinine ratio of 0.3 mg/dL or more or

	 Dipstick reading d 2+ )used only if other quantitative methods not available(

Or in the absence of proteinuria, new onset hyper tension with the new onset of 
any of the fallowing:

	 Thrombocytopenia: platelet count less than 100,000 x 109/L

	 Renal insuffidency: Serum creatinine concentrations greater than 1.1 mg/dL 
or a doubling of the serum creatinine concentration in the absence of other 
renal disease

	 Impaired liver function: Elevated blood concentrations of liver transaminases to 
twice normal concentration

	 Pulmonary edema

	 New onset headache unresponsive to medication and not accounted for by 
altemative diagnoses or visual symptoms

 

ختــم حاملگــی تنهــا درمــان قطعــی پره اکلامپســی اســت بویــژه در هنگامــی کــه فــرم شــدید 

بیمــاری در بیمــار وجــود داشــته باشــد. همچنیــن در بیمــار مبتــلا بــه ایــن بیمــاری بعــد از هفتــه 

	3ام بــارداری درمــان انتخابــی ختــم حاملگــی اســت. 

از درمـان  اسـت  بهتـر  نباشـد  پره اکلامپسـی  فـرم شـدید  بـه  مبتـلا  بیمـار  کـه  در صورتـی 

نگهدارنـده تـا هفتـه 	3ام حاملگی اسـتفاده شـود تـا عـوارض ناشـی از Prematurity در جنین 
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کاهـش یابـد و در صورتـی کـه قبـل از هفتـه 34 بـارداری نیـاز بـه ختـم حاملگـی باشـد، توصیـه 

می شـود جهـت تکامـل ریه هـای جنیـن از ترکیبـات کورتیکواسـتروئیدی بـه عنوان پروفیلاکسـی 

اسـتفاده شـود. جـدول زیـر اندیکاسـیون های ختم حاملگـی در بیمـاران مبتلا به پره اکلامپسـی 

را نشـان می دهـد و می توانـد راهگشـای درمـان ایـن بیمـاران باشـد )جـدول 	(.

 

خانم هـای بـارداری کـه دارای یکـی از فاکتورهـای شـدید خطـر پره اکلامپسـی و یـا دارای 	 

یـا بیشـتر از فاکتورهـای متوسـط خطـر ایـن بیمـاری باشـند، بـرای جلوگیـری از بروز بیمـاری از 

81( بیـن هفته هـای 	1 تـا 8	 بـارداری و ترجیحاً قبـل از هفته 	1  mg/day( دوز کـم آسـپیرین

بـارداری اسـتفاده می شـود و ایـن دارو تـا زمـان ختـم حاملگـی ادامـه می یابد )جـدول 3(.
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ــم شــدید در  ــدون علای ــا پره اکلامپســی ب ــه فشــار خــون حاملگــی و ی ــلا ب ــاران مبت در بیم

ــارداری ارجــح اســت. ــه ادامــه ب ــا بعــد از آن ختــم حاملگــی ب ــه 	3 ی هفت

ــدید  ــای ش ــنج در فرم ه ــان تش ــا درم ــری و ی ــرای جلوگی ــن دارو ب ــوم: ای ــولفات منیزی س

پره اکلامپســی و یــا اکلامپســی تجویــز می شــود. 

در زمانــی کــه بیمــار فــرم شــدید پره اکلامپســی را در هفتــه 34 بــارداری یــا بعــد از آن دارد 

بعــد از رســیدن بــه ثبــات شــرایط جســمانی مــادر و بــدون نیــاز بــه تجویــز اســتروئید بایــد ختــم 

حاملگــی در دســتور کار قــرار گیــرد.

ــی کــه فــرم شــدید پره اکلامپســی قبــل از هفتــه 34 حاملگــی رخ دهــد در صــورت  در زمان

وجــود امکانــات ویــژه و همچنیــن معیارهــای ســخت کــه وضعیــت جنیــن و مــادر بــه طــور دقیــق 

تحــت نظــر باشــد، می تــوان از روش انتظــار اســتفاده نمــود و در ایــن شــرایط اســت کــه توصیــه 

بــه تجویــز اســتروئید می گــردد. البتــه هنگامــی کــه احتمــال زنــده مانــدن جنیــن کــم اســت و 

یــا هــر زمــان کــه وضعیــت مــادر و یــا جنیــن وخیــم شــود، در اســرع وقــت ختــم حاملگــی توصیــه 

می شــود. 
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درمــان دارویــی کنتــرل فشــار خــون زمانــی کــه میــزان آن بیــش از 0/110	1 باشــد، بایــد 

ســریعاً آغــاز شــود )جــدول 4(.

 

در بیمــاران مبتــلا بــه فشــار خــون حاملگــی یــا پره اکلامپســی بــدون علایــم شــدید، درمــان 

بــه روش انتظــار تــا هفتــه 	3 حاملگــی قابــل توصیــه نمــودن اســت و در ایــن مــدت بــه طــور 

مــداوم وضعیــت جنیــن و مــادر پایــش می شــود. بــه عنــوان مثــال انجــام ســونوگرافی هــر 3 4 

هفتــه بــرای بررســی میــزان رشــد جنیــن و هفتــه ای یکبــار از نظــر بررســی میــزان حجــم مایــع 

ــه می شــود.  ــک توصی آمنیوتی

بیهوشــی از طریــق اپــی دورال یــا اســپاینال در ایــن بیمــاران قابــل انجــام اســت و شــانس 

عــوارض ماننــد هماتــوم اپــی دورال در زمانــی کــه میــزان پلاکــت خــون بیــش از 0	 هــزار در هــر 

میلی متــر مکعــب می باشــد، بســیار کــم اســت. البتــه بــه شــرطی کــه بیمــار هیچگونــه مشــکل 

انعقــادی نداشــته و داروی ضــد انعقــاد یــا ضــد پلاکــت نیــز مصــرف نکــرده باشــد. 
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نکات عملی در بیمار فوق به شرح زیر است:

بـا توجـه بـه اینکـه بیمـار مبتلا به فرم اکلامپسـی اسـت )تشـنج( ختـم حاملگـی بعد از 	 

ثبـات شـرایط مـادر و تـدارکات لازم جهـت مراقبـت از نـوزاد Premature توصیـه می گـردد.

بــا توجــه بــه اینکــه فشــار خــون مــادر بیــش از 0/100	1 می باشــد بــا تجویــز داروهای 	 

مناســب فشــار خــون در بــارداری از قبیــل Labetolol وریــدی و یــا Hydralazine فشــار 

دیاســتولیک بایــد بــه حداقــل 	8 میلی متــر جیــوه کاهــش داد.

همچنین با توجه به تشنج مادر باید سولفات منیزیوم تجویز گردد. 	 

بعــد از ترخیــص بیمــار بــا توجــه بــه اینکــه پره اکلامپســی و اکلامپســی حــدود ســه تــا 	 

هشــت برابــر شــانس ابتــلا بــه فشــار خــون مزمــن و ریســک بیماری هــای قلبی عروقــی 

و Stroke را افزایــش می دهــد بیمــار در ماه هــای 	، 4 و 	 پــس از ختــم بــارداری نیــاز 

بــه ویزیــت مجــدد دارد تــا فشــار خــون و وضعیــت کلیه هــای وی کنتــرل شــود.

در بــارداری بعــدی بــا توجــه بــه ســابقه وجــود پره اکلامپســی شــدید قبــل از هفتــه 	1 	 

ام بــارداری بایــد آســپیرین بــرای بیمــار تجویــز نمــود.
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نارسایی حاد کلیه در بارداری
(Acute Kidney Injury in Pregnancy)

دکتر فروغ سبزقبایی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

معرفی مورد

ــب و  ــا شــکایت ت ــاری ب ــابقه بیم ــدون س ــار ب ــی پ ــاله مولت ــم 	3 س ــی Case 1: خان معرف

کاهــش حجــم ادرار مراجعــه کــرده اســت. 8 روز قبــل بــا فــرو کــردن جســم خارجــی در هفتــه 

	 بــارداری اقــدام بــه ســقط کــرده و پــس از خــارج شــدن لختــه درد و خونریــزی داشــته کــه بــه 

تدریــج کمتــر شــده اســت. 

از 	 روز قبـل دچـار تـب، لـرز، تهـوع و اسـتفراغ و اسـهال آبکـی شـده اسـت. بـه درمانگاهی 

مراجعـه کـرده، سـقط را اظهـار نکـرده، درمان های سـرپایی دریافت کرده اسـت. بـه تدریج دچار 

کاهـش حجـم ادرار، ادم جنرالیـزه و خـواب آلودگـی شـده و به بیمارسـتان مراجعه کرده اسـت. 

آزمایشات اولیه:

WBC = 15,800;  Hb = 5 gr/dL;  PLT = 107,000

K = 4.7 meq/L,  Na = 125 meq/L

Cr = 10.5 mg/dL

در معاینات اولیه: ادم 	+ در اندامهای تحتانی

 BP = 80/50 mmHg,  PR = 120/min,   AT = 38.7 °C 

در سونوگرافی بقایای جفت در رحم مشهود است.

بــا تشــخیص Septic Abortion and Sepsis Induced AKI در بخــش ویــژه بســتری، و 

تحــت مایــع درمانــی، تزریــق خــون، تخلیــه بقایــای جفتــی، 4 نوبــت دیالیــز و آنتــی بیوتیــک 

ــه برگشــت کــرد. قــرار گرفــت و بعــد از یــک هفتــه عملکــرد کلیــه هــا شــروع ب
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Septic Abortion در کشــورهای بــا درآمــد ســرانه پاییــن هنــوز بــه عنــوان یــک علــت شــایع 

نارســایی حــاد کلیــه ناشــی از بــارداری شــناخته می شــود. اگرچــه سپســیس بــه عنــوان علــت 

ــه  ــالا نیــز در طــی ســال های اخیــر رو ب ــا درآمــد ســرانه ب ــاردار در کشــورهای ب مــرگ مــادران ب

افزایــش اســت )احتمــالا بــه علــت همراهــی بیشــتر بیماری هــای زمینــه ای همــراه(.

در یــک مطالعــه 	3% از زنانــی کــه ســقط غیــر قانونــی می کننــد دچــار سپســیس و 	.	% 

نارســایی حــاد کلیــه پیــدا می کننــد کــه اغلــب پاتولــوژی نکــروز حــاد توبولــی دارنــد.

درمــان شــامل خــارج کــردن بقایــای حاملگــی، شــروع ســریع آنتــی بیوتیــک ظــرف 1 ســاعت 

از حضــور در بیمارســتان و ســایر اقدامــات حمایتــی مشــابه ســایر مــوارد نارســایی حــاد کلیــه 

ناشــی از سپســیس اســت.

        

ــاری  ــابقه بیم ــقط و س ــابقه س ــدون س ــارداری اول ب ــاله ب ــم 1	 س ــی Case 2: خان معرف

ــزارین  ــت س ــرده و تح ــه ک ــارداری مراجع ــه 39 ب ــن در هفت ــرکات جنی ــش ح ــکایت کاه ــا ش ب

ــه: ــی اولی ــم حیات ــه اســت. علای ــرار گرفت اورژانســی ق

BP = 125/80 mmHg,  PR = 98 /min,  T = 37 °C

در آزمایشات اولیه:

Hb = 8.4 mg/dL;  WBC = 13,100;  PLT = 41,000;  Cr = 1.2 mg/dL

PT, PTT: Normal

آزمایشات در هفته 34 بارداری طبیعی بوده است. آزمایشات سیر بستری به قرار زیر است:

AST Hb PLT LDH Cr Retic

Postpartum Day 0 50 8 53,000 226 1.2 5.2%

Postpartum Day 1 50 6.8 41,000 474 1.5 6.8%

Postpartum Day 2 227 7 38,000 734 2 11%

Urine Analysis: RBC = 2 3, WBC = 2 3, Blood = 1+, Protein = Trace

PBS: 5% Shistocyte
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بـر اسـاس یافته هـای آزمایشـگاهی میکروآنژیوپاتـی بـرای بیمار مطرح اسـت. تشـخیص های 

افتراقـی میکروآنژیوپاتـی در بارداری شـامل:

1   TTP

	   HELLP Syndrome

3   DIC

4   Antiphospholipid Ab Syndrome

	   Atypical HUS

ــارداری بســیار مهــم اســت  ــی در ب ــواع آنمــی همولیتیــک میکروآنژیوپات ــن ان ــراق بی افت

ــت. ــاوت اس ــا متف ــه درمان ه چراک

تشــخیص اولیــه بــرای ایــن بیمــار HELLP Syndrome گذاشــته شــد کــه دو نکتــه 

بــه ضــرر ایــن تشــخیص اســت. در ایــن ســندرم معمــولا انتظــار میــرود پــس از زایمــان 

 ،		 > LDH / AST ــد بهبــود داشــته باشــد و دوم نســبت یافته هــای آزمایشــگاهی رون

ــره  ــه پ ــندرم HELLP را در زمین ــر س ــرف دیگ ــد. از ط ــی نمای ــرح م ــتر مط TTP را بیش

اکلامپســی انتظارداریــم کــه عــلاوه بــر اینکــه بیمــار فشــارخونهای بــالا نداشــته، ســایر 

علایــم پــره اکلامپســی هــم دیــده نشــده اســت.

تشخیص بعدی DIC است که با تستهای انعقادی نرمال قابل رد کردن است. 

ســندرم آنتــی فســفولیپید را لازم اســت بــر اســاس تســت منفــی آنتــی فســفولیپید 

رد کــرد اگرچــه کــه بیمــار ســایر یافتــه هــا مثــل ســقط مکــرر، ترومبوزهــای شــریانی یــا 

وریــدی قبلــی را نیــز گــزارش نمــی دهــد. 

ــن  ــراق بی ــه افت ــل Atypical HUS و TTP اســت ک ــده محتم دو تشــخیص باقیمان

ــر ممکــن اســت: ــا یافته هــای زی ــن دو ب ای

ADAMTs 13 Activity Response to Plasma Exchange

Atipical HUS < 10% Fair

TTP > 10% Good
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 ADAMTs بــر اســاس مطالعــات مختلــف(، فعالیــت( TTPاگرچــه در 33 100% از بیمــاران

13 کمتــر از 	% نرمــال بــوده اســت امــا در بعضــی از ایــن بیمــاران فعالیــت بالاتــر هــم گــزارش 

شــده اســت. پاســخ مناســب درمانــی بــه Plasma Exchange در ایــن گــروه بــه نفــع تشــخیص 

TTPخواهــد بــود. 

درمـان اصلـی شـامل شـروع سـریع Plasma Exchange و یا تزریق پلاسـما بـرای جایگزینی 

ADAMTs 13 است.

ــار پلاســما خصوصــا پیشــگیری از  ــری در کن ــان موث ــز درم )ANTI CD20 )Rituximab نی

ــود. ــدد TTPمحســوب می ش ــود مج ع

تزریق پلاکت در این بیماران با افزایش ریسک ترومبوزهای شریانی و مورتالیته همراه است.

نکتــه مهــم احتمــال عــود ایــن بیمــاری در بــارداری بعــدی اســت کــه در TTP مــادرزادی تــا 

100% و در مــوارد اکتســابی تــا 0	% گــزارش شــده اســت.
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بارداری و پیوند کلیه
(Pregnancy and Renal Transplant)

دکتر فاطمه پوررضاقلی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

مقدمه

زنانــی کــه در مرحلــه انتهایــی بیمــاری کلیــوی )ESRD( قــرار دارنــد، اغلــب مشــکلات زیادی 

از نظــر بــارداری خــود بــه خــود )Spontaneous( دارنــد و بســیاری از آنهــا از نابــاروری رنــج مــی 

ــارداری  ــاروری و افزایــش احتمــال ب ــود ب ــه باعــث بهب ــد کلی ــت شــده اســت کــه پیون ــد. ثاب برن

می شــود. در نتیجــه، پیونــد کلیــه انتخــاب مناســبی بــرای خانم هــا در ســنین بــاروری اســت کــه 

مایــل بــه بــارداری هســتند. اخیــراً، بــه دلیــل پیشــرفت چشــمگیر در مراقبــت از گیرنــدگان پیوند 

کلیــه، فراوانــی حاملگــی در بیمــاران پیونــد کلیــه افزایــش یافتــه اســت. حاملگــی پــس از پیونــد 

کلیــه بــه نتیجــه ای مطلــوب تبدیــل شــده اســت، اگرچــه در مقایســه بــا گــروه شــاهد، بیمــاری 

مــادر و عــوارض ناشــی از بــارداری در زنــان بــا پیونــد کلیــه بیشــتر اســت و بــر وزن هنــگام تولــد 

تأثیــر مــی گــذارد. مشــاوره قبــل از پیونــد کلیــه و مشــاوره قبــل از بــارداری بــرای زنــان در ســنین 

ــه پیشــگیری  ــوط ب ــر "اطلاعــات مرب ــاروری بشــدت تأکیــد می شــود. جهــت مشــاوره تاکیــد ب ب

از بــارداری، میــزان حاملگــی و بــاروری، خطــر ســرکوب سیســتم ایمنــی بــر روی جنیــن، خطــر 

بــر عضــو پیونــدی، عــوارض مــادر و زمــان بــارداری" توصیــه می شــود. همچنیــن مشــاوره بــرای 

جلوگیــری از بارداری هــای پرخطــر و ناخواســته ضــروری اســت.

پیامدهای بارداری در پیوند کلیه

ــم و ســزارين  ــا وزن ك ــودكان ب ــد ك ــان زودرس، تول ــزان زايم ــه مي ــد كلي ــدگان پيون در گیرن

نســبت بــه جمعيــت عمومــي بيشــتر اســت. عــوارض در مــادران پیونــدی ماننــد پــره اکلامپســی، 

از بیــن رفتــن عضــو پیونــدی و عفونت هــای دســتگاه ادراری در دوران بــارداری وجــود دارد. بــه 

ویــژه، فشــار خــون بــالا مشــکلی شــایع در بیــن گیرنــدگان پیونــد کلیــه اســت. فشــار خــون و پــره 
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اکلامپســی از دلایــل اصلــی زایمــان زودرس در گیرنــدگان پیونــد کلیــه اســت. هــدف پزشــکان 

پیونــد کنتــرل فشــار خــون در ســطحی پاییــن تــر بــرای گیرنــدگان پیونــد در مقایســه بــا جمعیــت 

ــارداری  ــر رشــد و نتایــج جنیــن در ب ــا ایــن حــال، ایــن مــورد ممکــن اســت ب عمومــی اســت. ب

تأثیــر بگــذارد. فشــار خــون بــالا نــه تنهــا در دوران بــارداری بلکــه بــرای گیرنــدگان پیونــد کلیــه 

ــان  ــک مشــکل محســوب می شــود. ســابقه پرفشــاری خــون تحــت درم ــارداری ی ــل از ب ــز قب نی

ــا از دســت دادن عضــو پیونــدی همــراه اســت. بــرای محافظــت از  ــارداری، ب دارویــی قبــل از ب

کلیــه پیونــدی و جلوگیــری از بــارداری ناخواســته در زنــان پیونــدی در ســنین بــاروری، آمــوزش 

ــد  ــاروری چن ــرد ب ــوردار اســت. عملک ــی برخ ــت بالای ــارداری از اهمی ــری از ب ــارداری و جلوگی ب

مــاه پــس از پیونــد کلیــه بهبــود می یابــد، بنابرایــن گیرنــدگان عضــو بایــد قبــل از پیونــد از ایــن 

موضــوع مطلــع باشــند. مهــار کننده هــای کلســینورین، آزاتیوپریــن و پردنیزولــون بــه طــور کلــی 

بــرای گیرنــدگان کلیــه پیونــدی طــی بــارداری بــی خطــر تلقــی می شــود.

پیامدهای جنینی در پیوند کلیه

ــده سیســتم  ــه در رحــم، در معــرض داروهــای ســرکوب کنن ــد کلی ــدگان پیون ــوزادان گیرن ن

ایمنــی قــرار مــی گیرنــد. میــزان عفونت هــای مــادرزادی در نــوزادان گیرنده هــای پیونــد 

ــن  ــا ای ــت. ب ــر نیس ــول بالات ــور معم ــدی بط ــر پیون ــادران غی ــوزادان م ــا ن ــه ب ــه در مقایس کلی

ــادرزادی  ــت م ــه عفون ــارداری منجــر ب ــه ســیتومگالوویروس در دوران ب حــال، عفونت هــای اولی

ــت  ــده اس ــزارش ش ــن، گ ــر ای ــلاوه ب ــت. ع ــده اس ــوزادان ش ــدار در ن ــیتومگالوویروس علامت س

کــه تجویــز طولانــی مــدت داروهــای ســرکوب کننــده سیســتم ایمنــی خطــر ابتــلا بــه اختــلال 

بیــش فعالــی بــا کمبــود توجــه )Attention Deficit Hyperactivity( را در کــودکان از مــادران 

ــر بــدن و جنیــن  پیونــدی کلیــه افزایــش می دهــد. بنابرایــن، توضیــح در مــورد تأثیــر داروهــا ب

ــد. ــر می رس ــه ضــروری بنظ ــد کلی ــدگان پیون ــرای گیرن ب

مشاوره بارداری

نشــان داده شــده اســت کــه پیونــد کلیــه باعــث بهبــود بــاروری و افزایــش احتمــال بــارداری 

می شــود. بــه طــور معمــول، بــاروری طــی چنــد مــاه تــا یــک ســال پــس از عمــل پیونــد بــه روال 
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ــد  ــن پیون ــا دو ســال بی ــک ت ــه، ی ــد کلی ــدگان پیون ــه می شــود گیرن ــردد. توصی ــاز می گ ــل ب قب

ــدگان  ــرای گیرن ــد. ب ــدی کاهــش یاب ــا خطــر نارســایی عضــو پیون ــد ت ــه بگذارن ــارداری فاصل و ب

پیونــد کلیــه مهــم اســت کــه در مــورد چشــم انــداز بــارداری بــا پزشــکان پیونــد گفتگــو کننــد، 

بــه طــوری کــه بــا خیــال راحــت زایمــان را انجــام دهنــد و ســلامتی خــود را بــا کلیــه اهــدا شــده 

حفــظ کننــد. عــلاوه بــر ایــن، لازم اســت از بــارداری ناخواســته جلوگیــری شــود.

مشــاوره بــارداری بایــد از زمانــی شــروع شــود کــه بیمــار درمــان جایگزینــی کلیــه را انتخــاب 

می کنــد. اگرچــه بســیاری از گیرنــدگان پیونــد معتقدنــد کــه می تواننــد پــس از پیونــد، بــاردار 

شــوند ولــی احتمــال نابــاروری پــس از پیونــد نیــز وجــود دارد. بــرای خانــواده مهــم اســت کــه 

در مــورد موضــوع بــارداری قبــل از انجــام پیونــد برنامــه ریــزی و بحــث کننــد و بــه شــروع درمــان 

ــرای  ــارداری ب ــاروری در مراحــل اولیــه کمــک شــود. مــی بایســت روش هــای جلوگیــری از ب ناب

گیرنــدگان پیونــد کلیــه توضیــح داده شــود تــا از بــارداری ناخواســته جلوگیــری شــود. روش هــای 

پیشــگیری از بــارداری بایــد بــا توجــه بــه شــرایط جســمی فــرد گیرنــده پیونــد انتخــاب شــود و 

فــرد مــی بایســت در تصمیــم گیــری نقــش داشــته باشــد.

ــن،  ــطح ایم ــه س ــر داروی ب ــه تغیی ــاز ب ــد نی ــارداری، مانن ــراری ب ــرایط اضط ــت ش لازم اس

اطمینــان از عملکــرد پایــدار کلیــه، و انتظــار بــه مــدت یــک تــا دو ســال پــس از پیونــد جهــت 

ــح داده شــود. ــرد توضی ــرای ف ــارداری ب ب
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باروری و نارسایی کلیه
(Sexuality, Fertility, and Kidney Disease)

دکتر رقیه اکبری، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران

مقدمه

در ســال های اخیــر CKD در حــال افزایــش اســت و تعــداد بیمــاران جــوان بــا CKD نیــز در 

حــال افزایــش می باشــد. بــا توجــه بــه تغییــر شــیوه زندگــی ســن والدینــی کــه قصــد فرزنــددار 

شــدن نیــز دارنــد هــم در حــال افزایــش می باشــد.

 مشـکلات نازایـی، ثانویـه بـه CKD مبتـلا بـه زنـان و مـردان مبتلا بـه CKD می باشـد. بیمار 

چـون در پروسـه فرزنـدآوری زنـان دچـار مشـکلات بـارداری مـی شـوند، مشـکلات ایـن گـروه از 

بیمـاران بیشـتر خواهـد بـود لذا در این مـرور در ابتدا برخی از علل و مشـکلات نازایـی در زنان و 

مـردان مبتـلا بـه CKD مطـرح خواهـد گردید و در بخش بعدی مشـکلات و معضـلات بارداری در 

ایـن گـروه از بیمـاران بـه تفکیـک علـل مختلف CKD بـه اختصار مـرور خواهـد گردید. 

در مطالعـه ای کـه توسـط Sandromari و همـکاران در سـال 019	 انجـام گرفـت مشـخص 

گردیـد کـه 88% نفرولوژیسـت هـا توصیـه بـه منـع بـارداری در زنان مبتـلا بـه CKD می کنند اما 

زمـان و مرحلـه ای از درگیـری کلیـه کـه منـع بـارداری در آنها توصیه می شـود متفاوت می باشـد. 

بطوریکـه 		% از نفرولوژیسـت هـا در مرحلـه 3 و 		% آنهـا در مرحلـه 4 و 13% در مرحلـه 	 

مبـادرت بـه توصیـه منـع بارداری در زنـان مبتلا بـه CKD می کنند. اکثـر نفرولوژیسـت ها بر این 

باورنـد کـه بحـث در پیرامـون بـاروری، برعهـده نفرولوژیسـت می باشـد و اقلیت کمتر ایـن مهم را 

بـه متخصصیـن زنـان واگـذار می کننـد. زنـان معمـولاً وقتـی بـا ایـن واقعیت روبـرو می شـوند که 

بـه دلیـل CDK و خطـرات ناشـی از آن بـرای بـارداری بـرای خـود و فرزندشـان بایـد از بـارداری 

صـرف نظـر کننـد، دچار فشـار روحی بسـیار زیـادی شـده و بسـیاری از آنها در خصـوص پذیرش 

تمامـی خطـرات بـارداری خصوصـاً برای خـود و همچنین قبـول احتمال خطرات در جنین شـان 

بـا نفرولوژیسـت خـود بـه مباحثـه مـی پردازند و اکثـراً بـر آن اصرار مـی ورزند. 
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CKD باروری در زنان مبتا به

نابــاروری بــه عنــوان عــدم ایجــاد حاملگــی بعــد از یکســال رابطــه جنســی بــدون محافظــت 

اطــلاق می گــردد. در مقیــاس جهانــی شــیوع نابــاروری در کشــورهای پیشــرفته در حــدود 	1 8 

ــل  ــان دخی ــا زن ــط ب ــل مرتب ــوارد آن عوام ــه در 		 درصــد از م ــود ک ــن زده می ش درصــد تخمی

ــه ESKD در حــدود 	9% می باشــد.  ــلا ب ــای مبت ــی در خانم ه می باشــند. شــیوع نازای

ــا پیشــرفت  ــر نازایــی در بیمــاران ESKD می باشــد ولــی ب گرچــه در بیشــتر مــوارد تمرکــز ب

ــلال تشــدید می شــود.  ــه و اخت ــای جنســی زنان ــلال در هورمون ه CKD اخت

ــز صفاقــی در  ــز و دیالی ــاروری در بیمــاران همودیالی ــزان ب ــا می ــک Registry در ایتالی در ی

ــراد  ــاروری در اف ــزان ب ــن در حالیســت کــه می ــوده و ای ــا 1.1 در هــر 1000 زن ب حــدود 	.0 ت

نرمــال 	.		 تــا 	.9	 در 1000 زن می باشــد. بــه طــور کلــی میــزان بــارداری در زنــان پیونــدی 

10% جمعیــت عمومــی و در بیمــاران دیالیــزی 1% جمعیــت عمومــی می باشــد. 

CKD فاکتورهای مرتبط با نازایی در زنان مبتا به

گرچــه همچنــان علــت دقیــق و اصلــی نازایــی در زنــان CKD کامــلاً مشــخص نشــده اســت 

ولــی می تــوان بــه برخــی از آنهــا در ذیــل اشــاره نمــود.

کلیــه نقــش مهمــی در تنظیــم هورمون هــای جنســی زنانــه و میــزان اختــلال عملکــرد کلیــه 

ــز –  ــوس – هیپوفی ــور هیپوتالام ــلال در مح ــب اخت ــاً موج ــه متعاقب ــن کلی ــایی مزم دارد و نارس

ــد. ــازی می کن ــدان ب تخم

ایــن اختــلال در محــور، موجــب ایجــاد اختــلال قابــل توجهــی در هورمون هــای جنســی از 

جملــه افزایــش LH و کاهــش ســطح اســتروژن می شــود )شــکل 1(. 
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چرخــه قاعدگــی نرمــال و همچنیــن تغییــرات هورمونــی در CKD مشــخص شــده اســت. در 

ــولار  ــاز فولیک ــز در ف ــث آزاد شــدن FSH از هیپوفی ــک GnRH باع ــی و فیزیولوژی ــت طبیع حال

می گــردد، FSH فولیکولوژنــز را تحریــک کــرده و موجــب افزایــش LH در اواســط چرخــه شــده و 

افزایــش LH باعــث تخمــک گــذاری می گــردد. جســم زرد پروژســترون و اســتروژن ترشــح کــرده 

ــب  ــا تخری ــارداری و ب ــوع ب ــدم وق ــورت ع ــود و در ص ــح LH و FSH می ش ــار ترش ــب مه و موج

جســم زرد ســطح اســتروژن و پروژســترون کاهــش یافتــه و قاعدگــی اتفــاق مــی افتــد.

ــی  ــیون در ط ــار اوولاس ــث مه ــده و باع ــح ش ــی ترش ــز قدام ــن )PRL( از هیپوفی  پرولاکتی

ــا ایجــاد اختــلال در ترشــحات نوســانی GnRH موجــب اختــلال  شــیردهی می گــردد. CKD ب

در چرخــه LH و FSH می گــردد. بعــلاوه در بیمــاران CKD پرولاکتیــن افزایــش می یابــد کــه در 

ــش دارد. ــاران CKD نق ــیون در بیم ــدون اوولاس ســیکل های ب
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 اختالات قاعدگی و منوپوز فانکشنال 

ــرای مشــکلات ژنیکولوژیــک ارجــاع مــی شــوند، در بررســی های  ــان ب گرچــه فقــط 39% زن

ــی را  ــای قاعدگ ــه دوره ه ــی ک ــد و در 81% از زنان ــوره بودن ــلاً آمن ــان کام ــده 30% زن ــام ش انج

گــزارش کــرده انــد نیــز منــوراژی گــزارش شــده اســت. در مطالعــه دیگــری کــه در بیمــاران خانــم 

زیــر 	4 ســال انجــام گردیــد، 3	% بیمــاران اختــلالات قاعدگــی را ذکــر مــی کردنــد. نزدیــک 

بــه نیمــی از بیمــاران آمنــوره را ذکــر می کننــد ولــی پلــی منــوره و الیگومنــوره نیــز از اختــلالات 

ــس  ــدت و فرکان ــه ش ــت ک ــن اس ــه ای ــل توج ــه قاب ــد. نکت ــاران می باش ــن بیم ــی در ای قاعدگ

ــک بررســی از 		 زن  ــط می باشــد. در ی ــوی مرتب ــاری کلی ــا شــدت بیم ــی ب ــلالات قاعدگ اخت

قبــل منوپــوز 3	% اظهــار مــی کردنــد قبــل از شــروع همودیالیــز دوره هــای قاعدگــی داشــته انــد 

کــه ایــن درصــد در بیمارانــی کــه روی درمــان بــا همودیالیــز مزمــن بــوده انــد فقــط 	4% بــوده 

ــت عمومــی می باشــد. گرچــه  ــر از جمعی ــوز در بیمــاران CKD 	 ســال زودت اســت. ســن منوپ

کرایتریــای تشــخیصی منوپــوز، عــدم وجــود قاعدگــی در طــی یکســال می باشــد ولــی بســیاری 

از زنــان مبتــلا بــه CDK دچــار منوپــوز فانکشــنال می باشــند و ایــن منوپــوز فانکشــنال ممکــن 

اســت پــس از پیونــد کلیــه برطــرف گــردد.

مورفولوژی اندومتریوم 

و  تخمــدان   – هیپوفیــز   – هیپوتالامــوس  محــور  در  شــدید  اختــلال  وجــود  علیرغــم 

اســت.  شــده  حفــظ  آنهــا  در  اندومتــر  فعالیــت   ،ESKD بیمــاران  در  هیپواســتروژنمی 

ذخیره تخمدانی 

زنــان بــا تعــداد مشــخص فولیکول هــای تخمدانــی متولــد مــی شــوند و در طــی ســال های 

ــاروری بــه تدریــج تعــداد آنهــا رو بــه کاهــش مــی رود. هورمــون آنتــی مولریــن )AMH( یــک  ب

ــه  ــیدن ب ــرای رس ــی ب ــت بررســی طول ــد جه ــوده و می توان ــی ب ــره تخمدان ــم از ذخی ــر مه مارک

ــر از  ــاران CKD کمت ــطح AMH در بیم ــی س ــه طورکل ــرد. ب ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــوز م منوپ

جمعیــت عمومــی ســالم می باشــد. علیرغــم بازگشــت دوره هــای قاعدگــی پــس از پیونــد کلیــه 
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ــد. در  ــش می یاب ــد کاه ــس از پیون ــاه اول پ ــی 	 م ــاران ط ــن بیم ــطح AMH در ای ــق، س موف

یــک مطالعــه مشــخص گردیــد کــه ســطح AMH در بیمــاران CKD مرحلــه 3 تــا 	 و بیمــاران 

پیونــدی پاییــن تــر از جمعیــت عمومــی باشــد. ولــی تفــاوت واضحــی بیــن ســطح ایــن مارکــر بین 

 AMH(. کاهــش		و  		ــد )رفرانــس  ــراد کنتــرل ســالم مشــاهده نگردی بیمــاران ESKD و اف

ــا و فاکتورهــای  ــر تخمدان ه ــک ب ــط اوری ــرات محی ــه اث ــوان ب ــاران را می ت ــروه از بیم ــن گ در ای

ــی در بیمــاران CKD نســبت داد.  ــی در محیــط التهاب التهاب

کاهش لیبیدو و فعالیت جنسی

گرچــه یافته هــای کمــی در خصــوص اختــلالات جنســی در بیمــاران CKD وجــود دارد ولــی 

ــلال در لوبریکاســیون واژن و  ــدو و اخت ــلالات جنســی و کاهــش لیبی ــی از اخت ــا حاک ــه ه یافت

ــلالال ارگاســم و واژینیســموس می باشــد. اخت

حال سوال های مهم در این خصوص عبارتند از:

 بــا وجــود اختــلالات عمــده در بــاروری در زنــان مبتــلا بــه نارســایی کلیــه جهــت جلوگیــری 

از بارداری هــای ناخواســته، ایــا نیــازی بــه اســتفاده از روش هــای ضــد بــارداری در ایــن بیمــاران 

وجــود دارد؟ 

و در آن صورت بهترین روش ضد بارداری دراین بیماران چیست؟ 

ــن  ــایی مزم ــه نارس ــلا ب ــان مبت ــارداری در زن ــکلات ب ــود مش ــت بهب ــی جه ــه روش های و چ

کلیــوی وجــود دارد؟

سوال اول: آیا نیازی به استفاده از روش های ضد بارداری در این بیماران وجود دارد؟

علیرغــم توضیحــات ذکــر شــده در ابتــدای فصــل در خصــوص مشــکلات بــاروری و احتمــال 

کمتــر بــاروری در بیمــاران CKD همچنــان ریســک بــارداری ناخواســته در بیمــاران CKD وجــود 

دارد و بــا توجــه بــه دریافــت داروهــای متعــدد در ایــن بیمــاران کــه بســیاری از آنهــا هــم می توانــد 
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ــادی در  ــادی دارد. اگرچــه یافته هــای زی ــن مســئله اهمیــت زی ــه ای تراتوژنیــک باشــد، توجــه ب

ــی در  ــدارد ول ــود ن ــاران CKD وج ــارداری در بیم ــای ضدب ــتفاده از داروه ــزان اس خصــوص می

مطالعــه ای کــه توســط Holley JL و همــکاران بــر روی 		 خانــم مبتــلا بــه CKD انجــام گرفــت، 

0	% آنهــا از نظــر جنســی فعــال بودنــد و فقــط 	3% از آنهــا از روش هــای جلوگیــری از بــارداری 

اســتفاده مــی کردنــد و فقــط 13% آنهــا در ایــن خصــوص از نفرولوژیســت خــود در ایــن زمینــه 

مشــاوره گرفتــه بودنــد. مطالعــه دیگــری بــر روی 	1	 خانــم مبتــلا بــه لوپــوس نشــان داد، 	%4 

ــه جنســی  ــع رابط ــا در بیشــتر مواق ــته می باشــند و 3	% آنه ــارداری ناخواس ــا در ریســک ب آنه

محافظــت نشــده داشــتند. در مطالعــه ای کــه بــر روی 100 بیمــار مبتــلا بــه ESKD کــه تحــت 

همودیالیــز یــا دیالیــز صفاقــی و یــا پیونــد کلیــه بونــد، مشــخص شــد کــه در4	 نفــر از بیمــاران 

ــا  ــی آنه ــه همگ ــل ک ــن دلی ــه ای ــود دارد ب ــزی وج ــه ری ــدون برنام ــارداری ب ــاد ب ــال ایج احتم

ــارداری  ــوده و از روش هــای ضدب دوره هــای منظــم قاعدگــی داشــتند، از نظــر جنســی فعــال ب

ــد. ــتفاده نمی کردن اس

ایــن مســئله در بیمــاران پیونــدی از اهمیــت بیشــتری برخــوردار می باشــد. بــه ایــن دلیــل 

ــراه  ــزان ریســک ریجکشــن هم ــن می ــا بالاتری ــد ب ــس از پیون ــال پ ــن س ــارداری در اولی ــه ب ک

ــوب  ــج نامطل ــا نتای ــی ب ــن دوره زمان ــک در ای ــای تراتوژنی ــرف داروه ــلاوه مص ــد و بع می باش

ــا  ــه م ــم اینک ــه علیرغ ــن می باشــد ک ــی از ای ــا حاک ــه اینه ــود. هم ــد ب ــراه خواه ــارداری هم ب

ــوان  ــد بعن ــم، بای ــاداری مــی کنی ــع ب ــه من ــوارد توصی ــک نفرولوژیســت در بیشــتر م ــوان ی بعن

یــک مشــاوره فعــال، همــواره در ویزیت هــای زنــان مبتــلا بــه CKD گرفتــن شــرح حــال 

صحیــح در خصــوص فعالیــت جنســی بیمــار و بررســی دقیقــی از احتمــال بــاردار شــدن بیمــار 

داشــته باشــیم. 

امــا نکتــه قابــل تامــل در اینجاســت کــه چــه بیمارانــی قبــل از بــارداری بایــد تحــت مشــاوره 

بیــن رشــته ای و تیمــی قــرار گیرنــد؟

ــه و همینطــور خطــرات CKD در ایجــاد  ــر فانکشــن کلی ــارداری ب ــرات مخــرب ب ــه اث نظــر ب

بــارداری پرخطــر مشــاوره قبــل از بــارداری در بیمــاران CKD توصیــه می گــردد ولــی درخصــوص 

ــه مشــاوره قبــل از  بیمــاران واجــد شــرایط توافــق جامعــی وجــود نــدارد. در بیشــتر مــوارد، ارائ
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بــارداری بــر اســاس وجــود افــراد متخصــص محلــی بــوده و بــر اســاس گایدلایــن توصیــه می شــود 

کــه تمامــی بیمــاران بــا GFR زیــر 0	 ســی ســی بــه ازای 3	/1، تمامــی زنانــی کــه CKD در 

حــال پیشــرفت دارنــد، زنــان مبتــلا بــه فشــارخون بــالای 140 و زنــان مبتــلا بــه پروتئینــوری در 

رنــج نفروتیــک و زنــان مبتــلا بــه بیمــاری کلیــوی فعــال، زنــان مبتــلا بــه نفریــت لوپوســی و زنــان 

پیونــدی قبــل از بــارداری تحــت مشــاوره قبــل بــارداری چنــد رشــته ای قــرار گیرنــد.

سوال دوم: بهترین روش ضد بارداری دراین بیماران چیست ؟

همینطــور  و  زیرپوســتی  پروژســترون های  کاشــت  یــا  تنهــا،  پروژســترونی  قرصهــای 

 CKD ــاران ــر در بیم ــی خط ــر و ب ــای موث ــی از روش ه ــل رحم ــترون داخ ــتم های پروژس سیس

می باشــند. عــلاوه برایــن طبــق گایدلایــن Wiles وهمــکاران در ســال 019	 پروژســترون تنهــا 

ــن دلیــل  ــه ای ــن( ب ــارداری در مــوارد اورژانســی می باشــند )رفرانــس خــود گایدلای داروی ضدب

کــه مصــرف اســتروژن در حضــور فشــارخون و کســانیکه در ریســک بیماری هــای عروقــی مثــل 

ترومبــوز عروقــی خصوصــاً در بیمــاران ســندرم آنتــی فســفولیپید و ســندرم نفروتیــک در بیمــاران 

ــت  ــرایط دریاف ــم در ش ــردن رح ــرهای گ ــش کانس ــر افزای ــه نظ ــه ب ــا توج ــور ب CKD و همینط

ــد.  ــه می باش ــدی کنتراندیک ــاران پیون ــاً در بیم ــن خصوص ایمونوساپرش

ــده در  ــد ش ــل پیون ــاه قب ــه م ــه از س ــدی ک ــاله ای پیون ــم 		 س ــماره 1: در خان CASE ش

حــال حاضــر بــا توجــه بــه رابطــه جنســی محافظــت نشــده نگــران بــاردار شــدن می باشــد. جــه 

اقداماتــی بایــد انجــام گــردد؟

همانطــور کــه پیــش تــر اشــاره گردیــد بــا توجــه بــه خطــرات بــارداری در اولیــن ســال پــس 

از پیونــد ریســک ریجکشــن و بعــلاوه مصــرف داروهــای تراتوژنیــک در ایــن دوره زمانــی بایــد از 

روش هــای اورژانســی جلوگیــری از بــارداری اســتفاده نمــود و در ایــن راســتا پروژســترون تنهــا 

ــند. ــوارد اورژانســی می باش ــارداری در م داروی ضدب
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ــه  ــا ب ــان مبت ــارداری در زن ــود مشــکات ب ــی جهــت بهب ســوال ســوم: چــه روش های

ــود دارد؟ ــوی وج ــن کلی ــایی مزم نارس

CKD استراتژی های بهبود باروری در بیماران

علیرغــم آشــنایی ناکافــی در خصــوص اختــلالات بــاروری و علــت آن در بیمــاران CKD در 

حــال حاضــر روش هــای متفاوتــی از قبیــل تشــدید دیالیــز، پیونــد کلیــه، درمان هــای دارویــی و 

تکنولــوژی کمکــی بــاروری )ART( از راهکارهــای بهبــود ایــن مشــکلات می باشــند. 

تشدید همودیالیز

ــد.  ــی می باش ــز صفات ــاران دیالی ــتر از بیم ــزی بیش ــاران همودیالی ــاروری در بیم ب

ــه  ــز در هفت بعــلاوه در مطالعــات متعــدد نشــان داده شــده کــه افزایــش ســاعات دیالی

می توانــد منجــر بــه افزایــش میــزان بــاروری گــردد. در مطالعــه ای کــه توســط Barua و 

همــکاران در ســال 008	 انجــام گرفــت، نشــان داده شــد کــه افزایــش ســاعات دیالیــز 

ــه 	.	1% برســاند و ایــن  ــاروری را ب ــد میــزان ب ــا 48 ســاعت در هفتــه می توان ــه 1	 ت ب

میــزان در مقایســه بــا ســایر مطالعــات کــه 4.	 بــوده اســت قابــل توجــه می باشــد و در 

ــد ســیکل  ــز می توان ــدت دیالی ــش م ــه افزای ــد ک ــم مشــاهده گردی ــات ه برخــی مطالع

قاعدگــی را نرمــال کنــد.

پیوند کلیه

بــه طــور کلــی پیونــد کلیــه موفــق اثــر مثبتــی بــر بــاروری بیمــاران کلیــوی داشــته 

ــا  ــه ب ــود ک ــدان می ش ــز  تخم ــوس – هیپوفی ــور هیپوتالام ــرد مح ــود کارک ــث بهب و باع

ــردد. ــخص می گ ــتروژن مش ــش اس ــن و افزای ــش LH و پرولاکتی کاه

فناوری های تولید مثل

بــا وجــود افزایــش متوســط ســن مــادر و افزایــش در اســتفاده از فناوریهــای 

تخمــک بــاروری )ART(، IVF نوعــی )ART( اســت کــه شــامل تحریــک تخمــدان، 

بازیابــی تخمــک، لقــاح تخمــک و رشــد جنیــن در یــک آزمایشــگاه و انتقــال جنیــن بــه 

ــه ای در خصــوص اســتفاده از IVF و  ــره رحمــی می باشــد. در حــال حاضــر مطالع حف

ESKD هــای غیرپیونــدی وجــود نــدارد. البتــه مطالعــات کوچکــی در خصــوص اســتفاده 
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از ایــن روش در بیمــاران لوپــوس یــا ســندرم آنتــی ففولیپیــد موجــود اســت. در مطالعــات 

گذشــته نگــر میــزان موفقیــت IVF در بیمــاران پیونــد کلیــه، قابــل مقایســه بــا حاملگــی 

طبیعــی می باشــد. ولــی نکتــه مهــم دربــارداری بــه روش IVF در ایــن بیمــاران انتقــال 

ــه  ــی در کلی ــارداری چندقلوی ــوارض ب ــی از ع ــرات ناش ــا خط ــد ت ــن می باش ــک جنی ی

کاهــش یابــد. 

باروری در مردان مبتا به نارسایی کلیه

نابــاروی در 1/10 زوج هایــی کــه قصــد بــارداری دارنــد و عوامــل مرتبــط بــه مشــکلات مردانــه 

در نیمــی از آنهــا دخیــل می باشــد. 

CKD فاکتورهای مردانه موثر بر باروری در بیماران

CKD عملکــرد بــاروری را در مــردان نیــز کاهــش می دهــد. عوامــل گوناگونــی در ایــن 

ــد از: ــه عبارتن ــد ک ــش موثرن کاه

هورمون هــای جنســی: کلیــه یــک تعدیــل کننــده مهــم هورمون هــای جنســی 

مردانــه اســت. مــردان مبتــلا بــه CKD بــه طــور قابــل توجهــی دچــار اختــلال در محــور 

هیپوتالامــوس – هیپوفیــز – بیضــه می شــود کــه بــا تشــدید اختــلال کارکــرد کلیــه 

 ،LH عبارتنــد از افزایــش CKD تشــدید می شــود. اختــلالات هورمونــی مردانــه در

ــز  ــن و کاهــش AMH و کاهــش واضــح تستوســترون. LH از هیپوفی ــش پرولاکتی افزای

بصــورت ضربــان دارد ترشــح می شــود و ســلولهای لیدیــگ بیضــه را بــرای تولیــد وترشــح 

تستوســترون تحریــک می کنــد. ســپس تستوســترون یــا فیدبــگ منفــی هیپوفیــز 

و هیپوتالامــوس را مهــار می کنــد. بعــلاوه تستوســترون بــا تاثیــر بــر روی ســلولهای 

ســرتولی در بیضــه موجــب تــداوم اســپرماتوژنز می گــردد. FSH هــم در پاســخ بــه 

ــر روی  ــز ب ــده FSH نی ــردد. گیرن ــز آزاد می گ ــان دار GNRH از هیپوفی ــحات ضرب ترش

ســلولهای ســرتولی قــرار داشــته و فعــال ســازی آنهــا نیــز موجــب افزایــش اســپرماتوژنز 

ــه  می گــردد. بعــلاوه ســلولهای ســرتولی AMH را نیــز تولیــد می کننــد. CKD منجــر ب

 LH کاهــش قابــل توجــه تستوســترون شــده و بنابرایــن در نتیجــه مهــار هیپوفیــز ســطح

و FSH افزایــش می یابــد و نقــص در ترشــح ضربــان در GNRH اتفــاق مــی افتــد و 
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متعاقــب آن از دســت رفتــن رونــد طبیعــی آزادســازی ضربــان دار LH اتفــاق مــی افتــد. 

ایــن اختــلال در محــور هیپوتالامــوس – هیپوفیــز و بیضــه نهایتــاً باعــث کاهــش شــدید 

اســپرماتوژنز در بیمــاران CKD می گــردد.

کاهــش اســپرماتوژنز: در یــک مطالعــه در 013	 در 4	 بیمــار نشــان دارد کــه در 

مــردان ESKD تحــت درمــان بــا همودیالیــز انــزال بــه میــزان قابــل توجهــی کاهــش یافته 

اســت. بعــلاوه تعــداد و غلظــت اســپرم و تحــرک اســپرم نیــز در مقایســه بــا افــراد ســالم 

کاهــش می یابــد. بعــلاوه مورفولــوژی اســپرم در ایــن بیمــاران نیــز نرمــال نمی باشــد. در 

مطالعاتــی کــه در ســال های بعــد نیــز انجــام گرفــت ایــن یافتــه هــا تائیــد گــردد. عــلاوه 

بــر اثــرات CKD بــر بــاروری مــردان برخــی از داروهــا خصوصــاً در بیمــاران پیونــدی اثــر 

تشــدید کننــده بــر اختــلالات بــاروری در مــردان دارد یکــی از ایــن داروهــا ســیرولیموس 

 LH می باشــد. ســیرولیموس باعــث کاهــش ســطح تستوســترون و افزایــش واضــح

ــا اثــرات Post receptor باشــد کــه آبشــار تبدیــل کلســترول  می گــردد. ســیرولیموس ب

بــه تستوســترون ممکــن اســت مهــار شــود. 

بــا توجــه بــا نقــش زنــان در بــاروری و خطــرات بــارداری برای مــادر و جنیــن، عمــده مطالعات 

و مشــکلات مربــوط بــه بــاردار شــدن چگونگــی اداره بیمــاران در بــارداری و تصمیــم گیــری بــرای 

ختــم بــارداری نــوع و اندیکاســیون تجویــز و داروهــای ضدبــارداری می باشــد. در همیــن راســتا 

ــارداری در مراحــل و علــل مختلــف نارســایی کلیــه  ــه رویکرد هــای اداره مشــکلات ب در ادامــه ب

خواهــم پرداخــت.

ســوال مهــم در ایــن مرحلــه اینســت کــه آیــا مارکرهــای مانیتورینــگ معمــول کارکــرد کلیوی، 

در بیمــاران بــاردار مبتــلا بــه نارســایی کلیــه نیــز از همــان میــزان حساســیت و ویژگــی برخــوردار 

ــد؟  می باش

 ESRD ــاران ــطح hCG در بیم ــش س ــه افزای ــه گرچ ــود ک ــان نم ــر نش ــد خاط ــدا بای در ابت

ــان  ــاعت نش ــا 		 س ــی 48 ت ــدن در ط ــر ش ــی دو براب ــد ول ــته باش ــود داش ــت وج ــن اس ممک

ــود. ــتفاده نم ــد اس ــرای تایی ــوان ب ــونوگرافی می ت ــه از س ــوده و البت ــی ب ــارداری واقع ــده ب دهن
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ــود.  ــی ش ــرم ارزیاب ــن س ــت کراتینی ــاس غلظ ــر اس ــه ب ــرد کلی ــه عملک ــود ک ــه می ش توصی

فرمولهــای معمولــی eGFR کــه شــامل MDRD و CKD EPI هســتند در بــارداری معتبــر 

ــس از  ــه پ ــرد کلی ــوری کارک ــر ف ــی و تغیی ــای حاملگ ــت پوی ــن، ماهی ــر ای ــلاوه ب نمی باشــند. ع

زایمــان نشــان مــی دهــد کــه نمی تــوان یــک حالــت پایــدار در بــارداری در نظــر گرفــت و بایــد 

ــر  ــد. مارک ــی می باش ــاد و غیرعمل ــل اعتم ــون غیرقاب ــود چ ــر نم ــرف نظ ــبه eGFR ص از محاس

 GFR آلترنایتــو در فیلتراســیون گلومرولــی بــه طــور وســیعی بررســی نشــده اســت. علیرغــم افــت

در تــری مســتر دوم بــارداری، ســطح سیســتاتین C افزایــش می یابــد. ایــن نشــان می دهــد در 

زمــان بــارداری عوامــل دیگــری نیــز در ســطح سیســتاتین C موثرنــد و بنابرایــن اســتفاده از آن را 

ــد. ــارداری محــدود می کنن ــه در ب ــرد کلی ــرای بررســی کارک ب

بـا توجـه بـه افزایـش دفـع پروتئیـن به دلیـل افزایـش GFR در بـارداری، حساسـیت و ویژگی 

Dipstick با نتیجه بیشـتر مسـاوی بیشـتر از +1 در حدود 	4 تا 	8% و 	9 39% می باشـد. لذا 

دقـت Dipstick در بررسـی دفـع پروتئیـن در خانم هـای بـاردار کـم می باشـد و این در حالیسـت 

 UA/CR نسـبت پروتئیـن بـه کراتینیـن ادرار( و( UP/CR اتوماتیـک و Dipstick کـه روش هـای

)نسـبت آلبومیـن بـه کراتینیـن ادرار( در بـارداری ارزشـمند می باشـد. نسـبت UP/CR در حـال 

حاضـر شـایعترین تسـت مـورد اسـتفاده در بررسـی پروتئینـوری در بـارداری می باشـد و تصمیـم 

گیـری بـر اسـاس اندازه گیـری UA/CR یـا UP/CR بایـد بـا توجـه بـه تجربـه تیـم محلـی بـوده و 

بـر اسـاس اندازه گیری هـای آن در ابتـدای بـارداری باشـد. در بیمـاران بـدون پروتئینـوری قبلـی 

8 می باشـد.  mg/mmol 30 و در حـد mg/mmol در حـد UPCR

CASE شــماره 	. بیمــار 30 ســاله ESKD کــه بــه مــدت 4 ســال تحــت دیالیــز پریتونئــال 

می باشــد و علیرغــم توصیــه هــا و آگاهــی رســانی کافــی در خصــوص خطــرات احتمالــی ادامــه 

بــارداری بــرای مــادر و جنیــن بــا توجــه بــه اینکــه بــارداری اول مــادر می باشــد، بیمــار از ختــم 

ــه 	1  ــر در هفت ــال حاض ــارداری دارد و در ح ــه ب ــه ادام ــم ب ــده و تصمی ــاع ورزی ــارداری امتن ب

ــه  ــارداری ب ــان جهــت مراقبت هــای ب ــارداری می باشــد و درحــال حاضــر توســط متخصــص زن ب

ــه چــه نکاتــی بایــد توجــه کــرد؟ نفرولوژیســت ارجــاع می شــود. در اداره ایــن بیمــار ب
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ــزان وقــوع حاملگــی در بیمــاران ESKD بســیار  ــد می ــر اشــاره گردی ــه کــه پیــش ت همانگون

ــد  ــز نشــان داده ان ــورت و متاآنالی ــات کوه ــی می باشــد. گرچــه مطالع ــت عموم ــر از جمعی کمت

 ESKD کــه افزایــش ســاعات دیالیــز می توانــد منجــر بــه افزایــش احتمــال بــارداری در بیمــاران

ــه 	 ± 48  ــی ک ــارداری در بیماران ــزان ب ــورت می ــه کوه ــک مطالع ــال در ی ــوان مث ــردد. بعن گ

ــه  ــاعت در هفت ــط 0	 س ــه فق ــی ک ــا زنان ــه ب ــدند، در مقایس ــی ش ــز م ــه دیالی ــاعت در هفت س

دیالیــز می شــدند بــه ترتیــب 	3 در 1000 زن در برابــر 	 در هــزار زن در گــروه دوم بــوده اســت. 

بعــلاوه ایــن مطالعــه نشــان داده اســت کــه افزایــش ســاعات دیالیــز ارتبــاط مســتقیم بــا افزایــش 

تولدهــای زنــده 	8% در مقایســه بــا 48% و همچنیــن افزایــش وزن تولــد )00		 گــرم در مقایســه 

بــا 1800 گــرم( داشــته اســت. بیمــار بایــد تحــت درمــان بــا همودیالیــز قــرار گیــرد. بعــلاوه در 

ایــن بیمــار نمی تــوان از KT/V بعنــوان مارکــر نهایــی دیالیــز اســتفاده نمــود. در مطالعــات 

رگرســیون خطــی چنــد متغیــره )BUN )Multivariant Linear Regresion Analysis قبــل 

35، فاکتــور تعییــن کننــده در پیــش آگهــی بهتــر بــارداری بــوده اســت. بــا توجــه  mg/dL دیالیــز

ــه ای  ــه می شــود کــه وزن خشــک حداقــل هفت ــارداری و رشــد جنیــن توصی ــای ب ــد پوی ــه رون ب

 300 g یکبــار بررســی گــردد. بــه منظــور مطابقــت بــا افزایــش وزن متعاقــب رشــد جنیــن حــدود

500 300 در هفتــه در ســه ماهــه ســوم افزایــش وزن  g در هفتــه، در ســه ماهــه دوم بــارداری و

بــرای مــادر در نظــر گرفتــه شــود. هــدف فشــا رخــون در پایــان دیالیــز کمتــر از 140/90 بــوده و 

ایــن در حالیســت کــه فشــارخون حیــن دیالیــز نبایــد کمتــر از 0	 0	1 باشــد. گرچــه مطالعــات 

ــارداری در  ــوان پیامدهــای ناگــوار ب ــز می ت ــزان دیالی ــا تشــدید می ــر نشــان می دهــد کــه ب اخی

ــوان هــدف در نظــر  ــه بعن ــز 	3 ســاعت در هفت ــزان دیالی بیمــاران ESRP را کاهــش داده و می

ــی رســد  ــر م ــه نظ ــر ب ــی ت ــه عمل ــز 0	 ســاعت در هفت ــزان دیالی ــی می ــه شــده اســت ول گرفت

50 باشــد. بایــد خاطــر نشــان نمــود  mg/dL بطوریکــه نیتــروژن اوره ســرم قبــل از دیالیــز در حــد

کــه گرچــه افزایــش ســاعات دیالیــز می توانــد باعــث پیــش آگهــی بهتــر بــارداری شــود. بنابرایــن 

ــه ای  ــود وضعیــت تغذی ــه بهب ــاز ب ــارداری و نی ــه از دســت دادن مــواد مغــذی در طــی ب توجــه ب

مــادر از نــکات قابــل توجهــی هســت کــه نبایــد مــود غفلــت قــرار گیــرد. گرچــه تفاهــم کاملــی 

ــالات  ــی مق ــدارد. در برخ ــود ن ــاردار وج ــزی ب ــاران همودیالی ــه ای در بیم ــای تغذی در توصیه ه

ــزان Ca و  ــد و می ــش یاب 1.5 1.8 افزای g/kg ــه ــادر ب ــن م ــت پروتئی ــزان دریاف ــده می ــه ش توصی
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پتاســیم و فســفات مایــع دیالیــز افزایــش یافتــه و همینطــور بایــد توجــه دقیقــی بــه جایگزینــی 

5 قبــل از بــارداری )در صورتیکــه  mg ویتامین هــای محلــول در آب خصوصــا اســیدفولیک

ــل  ــه دلای ــه ب ــار در صورتیک ــود. در بیم ــه اول می ش ــه ماه ــا در س ــد( و ی ــر می باش ــکان پذی ام

ــز وجــود داشــته  ــم همودیالی ــت انجــام دائ ــد مســافت جه ــا مشــکلات بع ــی ی دسترســی عروق

باشــد، می تــوان از ترکیبــی از دیالیــز صفاقــی و همودیالیــز در کنــار هــم اســتفاده نمــود. بعــلاوه 

بــا توجــه بــه افزایــش تولیــد اریتروپویتیــن در بــارداری در بیمــاران CKD در حیــن بــارداری بایــد 

دوز اریتروپویتیــن تجویــزی بیمــار افزایــش یابــد.

 RRT کــه هنــوز بــر روی CKD شــروع دیالیــز در دوران بــارداری در مــادر مبتــلا بــه

ــرم،  ــره ت ــان پ ــک زایم ــتا ریس ــن راس ــد و در ای ــری می باش ــش بزرگت ــت، چال ــه اس ــرار نگرفت ق

بالانــس الکترولیتــی، Gestation، پیشــرفت بیمــاری کلیــوی و پارامترهــای بیوشــیمیایی و 

ــن  ــود. در ای ــه ش ــر گرفت ــادر در نظ ــطح اوره م ــار س ــد در کن ــک بای ــم اورمی ــارخون و علائ فش

خصــوص توصیه هــای مبتنــی بــر شــواهد موجــود نیســت ولــی بیشــتر افــراد باتجربــه بــا توجــه 

بــه یافته هــای گذشــته نگــر مشــاهده ای )Historical Observational Data( در خصــوص 

ــز در  ــه شــده دیالی 17 توصی mmol/L ــن در غلظــت اوره بیشــتر از ــرگ جنی ــزان م ــش می افزای

ــروزی  ــت ام ــادر شــروع گــردد. در طباب ــرای م ــدار رســید، ب ــن مق ــه ای ــی کــه ســطح اوره ب زمان

20 دیالیــز بــرای مــادر شــروع می گــردد.  mmol/L در صــورت بــالا بــودن مــداوم اوره بیشــتر از

ایــن در حالــی اســت کــه بــر اســاس اجمــاع کمیتــه گایدلایــن، در زمانــی کــه ســطح اوره بالاتــر 

ــز  ــه باشــد، دیالی ــارداری بیشــتر مســاوی 34 هفت 15 باشــد و در صورتیکــه ســن ب mmol/L از

ــدارکات  ــان زودرس و ت ــات و بحــث در خصــوص خطــرات زایم شــروع می شــود. بایــد مکالم

ــی  ــه شــواهد کاف ــه اینک ــا توجــه ب ــه ب ــردد. البت ــارداری انجــام گ ــز در ب ــای شــروع دیالی و مزای

ــه  ــدارد، کمیت ــود ن ــارداری وج ــن ب ــز در حی ــروع دیالی ــا ش ــارداری ب ــود )Outcome( ب در بهب

گایدلایــن توصیــه کــرده اســت کــه شــروع دیالیــز در بیمارانــی کــه در طــی بــارداری اولیــن بــار 

دیالیــز شــروع می شــود بــه آهســتگی شــروع شــود. بعنــوان مثــال 	 ســاعت ســه بــار در هفتــه و 

ــود.  ــری ش ــد تصمیم گی ــن بای ــت جنی ــیمیایی و وضعی ــای بیوش ــاس پارامتره ــر اس ب
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سندرم های نفروتیک و بارداری

CASE شــماره 3. خانــم 		 ســاله ای بــا پروتئینــوری New Onset در حــد 	 گــرم و فشــا 

ــره اکلامپســی  ــاری تشــخیص پ ــرای بیم ــود و ب ــرده ب ــه ک ــان )Delivery( مراجع ــون در زم رخ

ــل  ــی پروفای ــه یافــت ول 2 ادام g ــارداری در حــد ــاه از ب ــد از 	 م ــوری بع گذاشــته شــد. پروتئین

ــال  ــود. BMI نرم ــی ب ــه منف ــای ثانوی ــود. بررســی بیماری ه ــال ب ــار نرم ــن بیم ــی و آلبومی چرب

ــرای  ــوده اســت. بیوپســی ب ــال ب ــل فشــارخون بیمــار نرم ــود و از قب ــوده و بیمــار ســیگاری نب ب

بیمــار انجــام گرفــت. ســوال اینجاســت کــه بــا توجــه بــه پــره اکلامپســی بیمــار کدامیــک از انــواع 

ــا  ــوس، FSGS و ی ــه Minimal Change، ممبران ــر اســت؟ از جمل ــی هــا محتمــل ت گلومرولوپات

آمیلوئیــدوز قابــل ذکــر اســت.

ــه  ــس از 0	 هفت ــاً پ ــارداری خصوص ــن ب ــک حی ــندرم نفروتی ــه در س ــت ک ــه اینجاس نکت

نمی تــوان بــه ســادگی بیمــاری کلیــوی را از پــره اکلامپســی افتــراق داد. گرچــه پــره اکلامپســی 

ــج نفروتیــک شــود و معمــولاً هیپوآلبومینمــی وجــود  ــوری در رن ــد موجــب پروتئین هــم می توان

ــد در  ــه می توان ــه دارد، بیوپســی کلی ــارداری کــه اندیکاســیون بیوپســی کلی دارد. در بیمــار ب

ســه ماهــه اول و ابتــدای ســه ماهــه دوم انجــام گــردد. بــا انجــام بیوپســی می تــوان در مــورد 

ــی و  ــه هیپوآلبومنیم ــود. در صورتیک ــری ش ــم گی ــیو تصمی ــروع ایمونوساپرس ــیون ش اندیکاس

آلبومیــن زیــر 	 وجــود داشــته باشــد بیمــار در ریســک ترومبــوز بــوده و بایــد درمــان بــا آنتــی 

کواگــولان در نظــر گرفــت. 

ــد و مهارکننده هــای  ــارداری اســتفاده از گلوکوکورتیکوئی ــن ب ــه در حی ــوارد FSGS اولی در م

بــارداری زیــاد شــایع  کلســی نوریــن هــا ایمــن می باشــد. Minimal Change در حیــن 

نمی باشــد. در صــورت وجــود MCD می تــوان از داروهــای ضــد فشــارخون و گلوکورتیکوئیدهــا 

اســتفاده کــرد. 

نکتــه مهــم در کنتــرل ســندرمهای نفروتیــک مصــرف دقیــق داروهــای دیورتیــک می باشــد 

ــوژن و  ــب هیپوپرفی ــی موج ــاد هیپوولم ــا ایج ــد ب ــک می توان ــرف دیورتی ــه مص ــل ک ــن دلی بدی

ــره  ــوان از ایجــاد پ ــت نمــک بت ــا محدودی ــه نظــر نمــی رســد ب ــره اکلامپســی گــردد. گرچــه ب پ

اکلامپســی جلوگیــری کــرد. در برخــی از گایدلاینهــا توصیــه می گــردد )AJKD( کــه خانم هــای 

بــارداری بــا ســندروم نفروتیــک مصــرف آب را محــدود کــرده و از رژیــم کــم نمــک اســتفاده کننــد.
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بدیهی اسـت در بیمارانی که از موارد شـناخته شـدهFSGS یاMinimal Change می باشـند 

بایـد قبـل از تصمیـم گیـری بـرای بـارداری، پروتئینـوری کنترل شـود امـا در صورت عـود بیماری 

در حیـن بـارداری، آزاتیوپریـن و مهارکننده هـای کلسـی نوریـن را می تـوان بـا اطمینـان بـه کار 

بـرد. سـندروم ممبرانـوس در خانم هـای بـاردار می توانـد بدلیـل بیماری هـای ثانویـه از قبیـل 

لوپـوس یـا مصـرف داروها و یـا عفونت هایی همچون هپاتیت B یا C باشـد و بنابرایـن بارداری در 

ایـن بیمـاران می توانـد چالش برانگیز باشـد چـون مصرف داروهـای مهارکننده آنژیوتانسـین و یا 

داروهـای پاییـن آورنـده چربـی و وارفاریـن یا سیکلوفسـفامید در بـارداری کنترااندیکه می باشـد. 

ولـی در اینجـا نیـز می تـوان از داروهـای کلسـی نورین اسـتفاده نمود.

IgA Nephrophothy

معمــولاً نفروپاتــی IgA در دهــه 	 و 3 زندگــی تشــخیص داد می شــود و ممکــن اســت 

ــرای  ــات انجــام شــده ب ــاروری باشــند. معمــولاً در بیشــتر مطالع بســیاری از بیمــاران در ســن ب

ایــن بیمــاران بــارداری بــر روی پیامــد طولانــی مــدت کلیــوی تاثیــر نداشــته اســت. البتــه ایــن در 

 Systematic Review باشــد. البتــه در بررســی های Stage 1 CKD مــواردی اســت کــه بیمــار در

و متاآنالیــز 4 مطالعــه بــر روی خانم هــای بــا تشــخیصی IgA نفروپاتــی، عــوارض کلیــوی بصــورت 

افزایــش 0	% در ســطح کراتینیــن ســرم و کاهــش GFR و ESRD کمتــر دیــده می شــود. گرچــه 

عــوارض بــارداری از جملــه از دســت دادن بــارداری بیــن 4.	 تــا 19.4% بــوده اســت و زایمــان 

ــوده اســت. همیــن طــور  ــد 	.	 13.3 درصــد ب ــر از تول ــرم بیــن 1.	1 9.	% و وزن کمت ــره ت پ

ریســک پــره اکلامپســی در ایــن گــروه از 4.9 تــا 	.10 بــوده اســت. مطالعــات اخیــر نشــان داده 

ــرفت  1، پیش g ــتر از ــن بیش ــع پروتئی ــا دف 40 ی cc/min/1.33 ــر از اســت در صــورت GFR کمت

بیمــاری کلیــوی بــه طــور واضحــی افزایــش می یابــد. 

نفروپاتی دیابتی

ــزان  ــد و می ــی دارن ــی دیابت ــک نفروپات ــوع ی ــت ن ــا دیاب ــارداری ب حــدود 	% از خانم هــای ب

نفروپاتــی دیابتــی بدلیــل دیابــت نــوع 	 در خانم هــای ســن بــاروری کمتــر می باشــد. ریســک 

عــوارض بــارداری زنــان جــوان مبتــلا بــه دیابــت نــوع I بــه میــزان کاهــش کارکــرد کلیــه در اثــر 
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ــد.  ــش می یاب 1.4 افزای mg/dL ــتر از ــه Cr بیش ــی ک ــک در زنان ــن ریس ــد. ای ــارداری می باش ب

نظــر بــه اینکــه مصــرف مهارکننده هــای آنژیوتانســین در بــارداری ممنــوع می باشــند ولــی 

ــد.  ــته باش ــه داش ــر کلی ــی ب ــش محافظت ــد نق ــارداری می توان ــل ب ــاه قب ــا 	 م ــا 3 ت ــز آنه تجوی

ــا وجــود قطــع ایــن داروهــا امــکان افزایــش دفــع پروتئیــن در طــی بــارداری وجــود دارد و در  ب

 3 g/dL برابــر و حتــی پروتئینــوری در رنــج نفروتیــک در حــد 	برخــی مطالعــات ایــن میــزان تــا 

نیــز گــزارش شــده اســت و در ایــن مطالعــات در همــه مــوارد 	1 هفتــه پــس از بــارداری دفــع 

پروتئیــن بــه میــزان پایــه اولیــه برگشــته اســت. 

نکتــه قابــل توجــه در زنــان بــاردار بــا دیابــت نــوع 1، افزایــش شــیوع پــره اکلامپســی صــرف 

نظــر از میــزان دفــع پروتئیــن می باشــد و در برخــی مطالعــات تــا دو ســوم مــوارد بارداری هــای 

خانم هــای بــا نفروپاتــی دیابتــی ذکــر شــده اســت. گرچــه ثابــت نشــده اســت مصــرف آســپرین 

بتوانــد اختصاصــاً در بیمــاران نفروپاتــی دیابتــی باعــث کاهــش شــیوع پــره اکلامپســی گــردد 

ــت  ــارداری جمعی ــرف آن در ب ــم مص ــک ک ــه ریس ــه ب ــا توج ــک ب ــی و تئوری ــور کل ــه ط ــی ب ول

پیشــگیری از پــره اکلامپســی منطقــی بــه نظــر مــی رســد. 

عــلاوه بــر پــره اکلامپســی بیمــاران دیابتــی مســتعد ســایر عــوارض بــارداری همچــون ســقط 

جنیــن عــوارض ناهنجاریهــای مــادرزادی و زایمــان زودرس و ماکروزمــی و مورتالیتــی حوالــی تــرم 

نیــز می باشــند. کنتــرل دقیــق قنــد 	 مــاه قبــل از بــارداری جهــت بهبــود پیامدهــای بــارداری 

ــر هیپوگلیســمی  ــق ب ــا نظــارت دقی ــر 	.	 را ب ــت HbA1C زی ــن دیاب ــه می شــود و انجم توصی

ــد.  ــه می کن توصی

 

نفریت لوپوسی 

 Caseشــماره 4. خانــم 	3 ســاله ای بــا ســابقه 	 ســاله لوپــوس بــا ســن بــارداری 14 هفتــه 

ــون  ــار خ ــار فش ــود. بیم ــاع می ش ــما ارج ــه ش ــارداری ب ــن ب ــوی حی ــای کلی ــت مراقبت ه جه

نرمــال دارد و وزن بیمــار 	8 کیلوگــرم بــوده و قــد او 0	1 می باشــد. در حــال حاضــر CR بیمــار 

	.0 می باشــد. بیمــار ســابقه نفریــت لوپوســی کلاس )V( داشــته اســت کــه از 	 ســال قبــل در 

5 روزانــه و هیدروکســی کلروکیــن  mg رمپشــن می باشــد و در حــال حاضــر غیــر از پردنیزولــون

داروی دیگــری را مصــرف نمی کنــد. در پیگیری هــای ادامــه بــارداری چــه مارکرهایــی می توانــد 
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در مشــخص کــردن پیامدهــای مــادر و جنیــن در طــی بــارداری موثــر باشــد و چــه زمانــی انتظــار 

درگیــری کلیــوی در ایــن بیمــار بیشــتر خواهــد بــود؟

لوپــوس بــه طــور نامتناســبی بــر بــاروری زنــان جــوان تاثیرگــذار می باشــد و پــس از تشــخیص 

ــاوره  ــارداری تحــت مش ــال ب ــارداری و احتم ــر مشــکلات ب ــد از نظ ــوان بای ــان ج ــوس در زن لوپ

ــد بررســی های کلیــوی و بررســی از نظــر پروتئینــوری انجــام  ــد. در ایــن بیمــاران بای قــرار گیرن

ــاری  ــت و بیم ــوده اس ــال ب ــج نرم ــوری در رن ــه پروتئین ــی های اولی ــار بررس ــن بیم ــردد. در ای گ

پرتئینــوری نداشــته اســت. عمومــا عــود عــوارض خــارج کلیــوی لوپــوس بیشــتر در ســه ماهــه 

دوم و ســوم دیــده می شــود و ایــن در حالیســت کــه عــوارض کلیــوی لوپــوس بیشــتر در دوران 

پــس از زایمــان و Post Partum دیــده می شــود. عــود بیمــاری در حــدود 3 تــا 	% مــوارد دیــده 

می شــود و فعالیــت ایمونولوژیــک بیمــاری در زمــان لقــاح کــه بــا پاییــن بــودن C3 و بــالا بــودن 

Anti dsDNA مشــخص می گــردد، در پیــش بینــی آن کمــک کننــده خواهــد بــود. در صورتــی 

ــاری  ــگام بیم ــود زودهن ــال ع ــد، احتم ــود باش ــادی C1q موج ــی ب ــد و آنت ــن باش ــه C4 پایی ک

ــا احتمــال افزایــش عــود  ــالای بیمــار ب در ســه ماهــه اول و دوم وجــود خواهــد داشــت. BMI ب

دیرهنــگام در ســه ماهــه ســوم و پــس از زایمــان همــراه خواهــد بــود کــه در ایــن بیمــار بــا توجــه 

بــه BMI بایــد بــه ایــن نکتــه توجــه نمــود. وجــود عــود کلیــوی بــرای ادامــه بــارداری منــع مطلــق 

ــوس، فشــارخون  ــد کــه عــود لوپ ــز نشــان داده ان ــک متاآنالی ــدارد. SMYTH و همــکاران در ی ن

و پــره اکلامپســی از عــوارض شــایع مــادر در بیمــاری لوپــوس می باشــد. حضــور نفریــت 

ــی  ــره اکلامپس ــروع زودرس پ ــان زودرس و ش ــرای زایم ــتری ب ــر بیش ــش خط ــا افزای ــی ب لوپوس

همــراه می باشــد. بــه طــور کلــی میــزان مــرگ و میــر در خانم هــای لوپــوس و نفریــت لوپوســی 

ــادی مارکــر مهمــی در پیــش بینــی  ــد آنتــی ب در حــد 1% می باشــد و وجــود آنتــی فســفر لیپی

ــوس  ــه لوپ ــلا ب ــاردار مبت ــم ب ــک بررســی در 	38 خان ــارداری می باشــد. در ی ــد ب ــای ب پیامده

حــدود 19% بیمــاران دچــار عــوارض ناخواســته بــارداری از جملــه 4% مــرگ جنیــن، 1% مــرگ 

ــولان،  ــی کوآل ــوس آنت ــور لوپ ــت. حض ــوده اس ــان زودرس و SGA %10 ب ــار زایم ــوزاد، 9 بیم ن

100,000 از فاکتورهــای خطــر مســتقل  mL بیمــار و پلاکــت زیــر Score فعالیــت بیشــتر از 1 در

ــت  ــی، فعالی ــد جنین ــم پیام ــر مه ــور موث ــد. فاکت ــوده ان ــاری ب ــای بیم ــی پیامده ــش بین در پی

بیمــاری یکســال قبــل از لقــاح می باشــد. بعنــوان مثــال ســقط بــا میــزان اســتروئید دریافتــی در 

یکســال قبــل از لقــاح مرتبــط بــوده اســت. مــرده زایــی بــا تعــداد مــوارد عــود در یکســال قبــل 
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ــا وجــود APS )آنتــی فســفولیپید آنتــی بــادی(  از لقــاح همــراه بــوده اســت و زایمــان زودرس ب

و آنتــی ds DNA قبــل از لقــاح مرتبــط بــوده اســت. بلــوک کامــل مــادرزادی قلــب از عــوارض 

 ،SSB/La و SSA/RO % در حضــور تمــاس بــا	نــوزادان لوپــوس می باشــد. بــا شــیوع 1 تــا 

ــا  ــادی ممکــن اســت ت ــد. آنتــی فســفولیپید آنتــی ب ــا 0	% افزایــش یاب ــد ت ایــن میــزان می توان

1.4 مــوارد بارداری هــای لوپــوس وجــود داشــته باشــد کــه بــا عــوارض از دســت دادن جنیــن و 

افزایــش خطــر نســبی بــرای پــره اکلامپســی همــراه باشــد و در ابتــدای بــارداری، همــه مــادران 

بــاردار مبتــلا بــه لوپــوس بایــد از نظــر وجــود ایــن آنتــی بــادی تحــت بررســی قــرار بگیرنــد و در 

صــورت وجــود آنتــی بــادی بایــد آنتــی کواگــولان دریافــت شــود کــه می توانــد بصــورت هپاریــن 

تجزیــه نشــده یــا هپاریــن بــا وزن مولکولــی پاییــن باشــد. بدیــن اینکــه بــارداری بدلیــل انســداد 

بازگشــت وریــدی )بدلیــل بــزرگ شــدن رحــم(، بــه خــودی خــود یــک وضعیــت تشــدید شــده 

انعقــادی می باشــد. بعــلاوه بیمــاران لوپوســی بــا درگیــری گلومرولــی ممکــن اســت پروتئینــوری 

در حــد مقادیــر نفروتیــک را تجربــه کننــد. بــرای حفــظ ثبــات لوپــوس و Stable بــودن آن 

ــد. در  ــه یاب ــادر ادام ــرای م ــارداری ب ــی ب ــام ط ــن در تم ــود هیدروکســی کلروکی ــه می ش توصی

طــی بــارداری نیــاز بــه دوز بیشــتری از اســتروئید بــرای کنتــرل بیمــاری می باشــد. هیدروکســی 

کلروکیــن، پردنیزولــون، آزاتیوپریــن، سیکلوســپورین و تاکرولیمــوس از داروهــای قابــل اســتفاده 

در طــی بــارداری می باشــد گرچــه مصــرف سیکلوســپورین بــا افزایــش میــزان کلســتاز و مصــرف 

تاکرولیمــوس نیــز بــا افزایــش ریســک دیابــت بــارداری و فشــار خــون همــراه می باشــد. مصــرف 

ــراه  ــک هم ــه آمنیوتی ــی زودرس کیس ــکاف کام و پارگ ــارداری، ش ــت ب ــزان دیاب ــون می پردنیزول

باشــد امــا مصــرف سیکلوفســفامید و میکوفنــولات و ریتیوکســیماب بــا عــوارض شــدید در طــی 

ــند.  ــراه می باش ــارداری هم ب

همانطــور کــه در بخش هــای قبلــی ذکــر شــد بطــور کلــی ریســک عــوارض بــارداری در زنــان 

ــه توضیحــات و  ــرم ب ــاز مب ــن نی ــه CKD بیشــتر از جمعیــت عمومــی می باشــد و بنابرای مبتــلا ب

مشــاوره توســط تیــم نفرولوژیســت و پــره ناتولوژیســت وجــود خواهــد داشــت. ولــی خوشــبختانه 

ــادر و  ــارداری در م ــد ب ــولاً پیام ــر 1.4 باشــد، معم ــن زی ــه کراتینی ــوارد در صورتیک در بیشــتر م

جنیــن خــوب خواهــد بــود. در حالیکــه خانم هــای بــا CKD پیشــرفته بــا کراتیــن بیــن 1.4 تــا 

ــارداری و جنیــن می باشــند. احتمــال از دســت رفتــن  ــرای عــوارض ب 9.	 در خطــر بیشــتری ب

دائمــی کارکــرد کلیــه بدنبــال بــارداری در بیمارانــی کــه میــزان کراتینیــن ســرم بــالای 3 قبــل از 
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بــارداری دارنــد، وجــود دارد گرچــه علــت اولیــه بیمــاری کلیــوی از جملــه دیابتیــک نفروپاتــی یــا 

لوپــوس بــا ریســک بیشــتری همــراه می باشــند. امــا همچنــان ریســک محدودیــت رشــد، زایمــان 

زودرس و تولــد نــوزاد بــا وزن کمتــر از حــد انتظــار )SGA( وجــود خواهــد داشــت.
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مشاوره نفرولوژی در نارسایی کبدی
(Nephrology Consult in Liver Failure)

دکتر شاهرخ عزت زادگان، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شیراز

در ایــن فصــل بــه بحــث در مــورد نحــوه برخــورد بــا بیمــاران نارســایی کبــدی کــه بــا درگیــری 

ــوی در  ــایی کلی ــان نارس ــورد و درم ــوه برخ ــت. نح ــم پرداخ ــد، خواهی ــه می کنن ــوی مراجع کلی

بیمــاری کــه دچــار نارســایی کبــدی می باشــد یکــی از مــواردی اســت کــه بــه صــورت شــایع در 

ــود.  ــده می ش ــوژی دی ــاوره های نفرول مش

در این فصل سعی می شود با مطرح کردن یک Case بالینی موارد زیر را مورد بحث قرار دهیم:

علل ایجاد نارسایی حاد کلیوی در بیماران با نارسایی کبدی   1

نحوه تشخیص سندرم هپاتورنال   	

چگونگی درمان بیماران با سندرم هپاتورنال   3

اندیکاسیونهای انجام پیوند همزمان کبد و کلیه   4

آقــای 		 ســاله ای بــا ســابقه ســیروز کبــدی بــه علــت افزایــش کراتینیــن مراجعــه می کنــد. 

ســیروز بیمــار علــت مشــخصی نداشــته اســت. بیمــار ســابقه دیابــت و همچنیــن درگیــری کلیوی 

بــا دیابــت را هــم می دهــد. 

در چنــد مــاه گذشــته کراتینیــن پایــه بیمــار حــدود 	.1 میلــی گــرم در دســی لیتــر بــوده کــه 

ظــرف یــک مــاه گذشــته بــه 	.	 میلــی گــرم در دســی لیتــر افزایــش پیــدا کــرده اســت. بــه خاطر 

کاهــش حجــم مایــع آســیت بیمــار تحــت درمــان بــا داروهــای اســپیرونولاکتون و فورزمایــد نیــز 

بــوده اســت. در معاینــه شــواهد آســیت شــدید دیــده شــده ولــی ادم انــدام مشــاهده نمی گــردد.
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سایر آزمایشات بیمار به شرح زیر می باشد:

BUN = 42 mg/dL, Na = 129 meq/L, K = 3.3 meq/L, Albumin = 2.8 g/dL

Urinalysis: SG = 1.024, RBC = 0 1, WBC = 1 2, Protein = 2+

Ascites fluid: Protein = 2.4 g/dL, Albumin = 1.4 g/dL, WBC = 1200, PMN = 70%

چند سوال عمده در مورد این بیمار مطرح می باشد:

چه عواملی می تواند باعث اختلال عملکرد کلیه در این بیمار شده باشد؟   1

آیا سندرم هپاتورنال می تواند مشکل بیمار را توجیه نماید؟   	

آیــا بــا توجــه بــه وجــود شــواهد عفونــت پریتونیــت ثانویــه باکتریــال )SBP( بــاز ســندروم    3

هپاتورنــال جــزو علــل ایجــاد کننــده اختــلال عملکــرد کلیــه مطــرح می باشــد؟

آیا وجود نفروپاتی دیابتی احتمال سندروم هپاتورنال را رد می کند؟   4

علل ایجاد کننده اختال حاد عملکرد کلیه در بیماران سیروز 

ــلال  ــد اخت ــه می توانن ــایعی ک ــل ش ــند عل ــدی می باش ــیروز کب ــار س ــه دچ ــی ک در بیماران

ــر می باشــد: ــوارد زی ــد شــامل م ــه ایجــاد نماین ــرد کلی عملک

آسیب کلیه همراه با عفونت )مانند سپسیس و یا SBP(: حدود 	4 درصد	 

آسیب حاد کلیه ناشی از حالت پره رنال: 	3 درصد	 

سندرم هپاتورنال: 13 درصد	 

بیماری کلیه پارانشیمی )مانند گلومرولونفریت(: 9 درصد	 

اگرچــه در گذشــته حــدود 10 تــا 0	 درصــد بیمــاران بــا آســیب حــاد کلیــه در شــرایط 

ــه دلیــل اجتنــاب  ســیروز دچــار نکــروز حــاد توبولــی )ATN( بودنــد، ولــی در ســال های اخیــر ب

ــا  ــتروئیدی و آمینوگلیکوزیده ــر اس ــاب غی ــای ضــد الته ــد داروه از مصــرف نفروتوکســین ها مانن
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 ATN کمتــر شــایع باشــد. در بیمارانــی کــه دچــار ATN در ایــن بیمــاران، ممکــن اســت اکنــون

ــاران  ــد. بیم ــال می باش ــاران هپاتورن ــتر از بیم ــرم بیش ــن س ــش کراتینی ــرعت افزای ــوند، س می ش

مبتــلا بــه ســیروز می تواننــد در اثــر از دســت دادن مایعــات دســتگاه گــوارش، خونریــزی یــا درمــان 

بــا داروهــای مــدر یــا داروی ضــد التهابــی غیــر اســتروئیدی دچــار حالــت پــره رنــال شــوند.

گلومرولونفریت هــا و واســکولیت هــا نیــز می تواننــد در بیمــاران مبتــلا بــه بیمــاری کبــد رخ 

دهنــد و بایــد در بیمــاران بــا رســوب ادراری فعــال حــاوی ســلول های قرمــز جــزو تشــخیص های 

افتراقــی در نظــر گرفتــه شــود. 

سندروم هپاتورنال

ســندرم هپاتورنــال یکــی از علــل احتمالــی آســیب حــاد کلیــه در بیمــاران مبتــلا بــه بیمــاری 

حــاد یــا مزمــن کبــدی اســت. ایــن بیمــاران مبتــلا معمــولاً بــه دلیــل ســیروز، هپاتیــت الکلــی 

ــه ذکــر اســت  ــز هســتند. لازم ب ــال نی ــا تومورهــای متاســتاتیک دچــار فشــارخون پورت شــدید ی

ــا هــر علــت( نیــز می تواننــد دچــار ســندرم  کــه بیمــاران دچــار نارســایی فولمینانــت کبــدی )ب

ــه  ــه ب ــه ثانوی ــایی، ک ــون احش ــردش خ ــریانی در گ ــروق ش ــاد شــدن ع ــوند. گش ــال ش هپاتورن

هیپرتانســیون پــورت می باشــد، بــه نظــر مــی رســد نقشــی اساســی در تغییــرات همودینامیکــی 

ــا  ــد ی ــش تولی ــرض شــده افزای ــه در ســیروز داشــته باشــد. مکانیســم ف ــرد کلی و کاهــش عملک

ــردش خــون احشــایی وجــود دارد و  ــا در گ ــه عمدت ــی اســت ک ــای عروق ــت وازودیلاتور ه فعالی

نیتریــک اکســاید مهمتریــن آنهاســت. همانطــور کــه ذکــر شــد ســندرم هپاتورنــال نیــز در بیماران 

ــه عنــوان مثــال در مطالعــه ای  ــه بیمــاری حــاد کبــدی نیــز ممکــن اســت رخ دهــد. ب مبتــلا ب

کــه بــر روی بیمــاران مبتــلا بــه هپاتیــت الکلــی انجــام شــده اســت مشــاهده شــد کــه ســندرم 

ــال در 8	 بیمــار از 101 بیمــار رخ داده اســت. هپاتورن

اگرچــه ســندرم هپاتورنــال در بیشــتر اشــکال بیمــاری شــدید کبــدی دیــده می شــود، امــا 

ــدی  ــر از ســایر بیماری هــای کب ــی کمت ــه دلایل ــه ب ــراوی اولی ــت صف ــه کلانژی ــلا ب بیمــاران مبت

دچــار ســندرم هپاتورنــال میشــوند.
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عائم بالینی

سندرم هپاتورنال با ویژگی های زیر مشخص می شود:

افزایش تدریجی کراتینین سرم	 

سدیمان ادرار غالباً طبیعی	 

پروتئینوری کم یا حداقل )کمتر از 00	 میلی گرم در روز(	 

 	)10 mEq/L میزان بسیار پایین دفع ادراری سدیم )یعنی غلظت سدیم ادرار اغلب کمتر از

وجود یا عدم وجود الیگوری 	 

شــروع نارســایی کلیــه بــه طــور معمــول آهســته اســت امــا می توانــد بــا یــک مشــکل حــاد، 

ماننــد عفونــت باکتریایــی یــا خونریــزی دســتگاه گــوارش تشــدید پیــدا کنــد. هنگامی که ســندرم 

هپاتورنــال از عفونــت باکتریایــی ناشــی شــود، آنتــی بیوتیــک درمانــی بــه تنهایــی معمــولاً منجــر 

ــا ســندرم  ــان ب ــاری همزم ــه بیم ــی ک ــن، در صورت ــه نمی شــود. بنابرای ــرد کلی ــود عملک ــه بهب ب

ــی بیوتیکــی  ــان آنت ــر درم ــد عــلاوه ب ــز شــده باشــد، بای ــال نی ــت باکتری ــال دچــار عفون هپاتورن

ســندرم هپاتورنــال نیــز بــه صــورت ویــژه مــورد درمــان قــرار گیــرد )بــه ویــژه اگــر عملکــرد کلیــه 

پــس از چنــد روز درمــان بــا آنتــی بیوتیــک بهبــود پیــدا نکنــد(. 

ــا می تواننـــد باعـــث  داروهـــای مـــدر باعـــث ایجـــاد ســـندرم هپاتورنـــال نمـــی شـــوند امـ

ـــی  ـــا در بیماران ـــاق مخصوص ـــن اتف ـــوند. ای ـــیروز ش ـــه س ـــلا ب ـــار مبت ـــن در بیم ـــش کراتینی افزای

کـــه ادم محیطـــی ندارنـــد امـــا مایعـــات بـــدن بـــه ســـرعت کاهـــش پیـــدا می کنـــد، رخ مـــی 

ـــده اند،  ـــن ش ـــش کراتینی ـــار افزای ـــا دچ ـــرف دیورتیک ه ـــر مص ـــه خاط ـــه ب ـــی ک ـــد. در بیماران ده

قطـــع دارو و بازگشـــت مایعـــات بـــدن بـــه وضعیـــت قبـــل می توانـــد باعـــث بهبـــود عملکـــرد 

کلیـــه شـــود. ایـــن در صورتـــی اســـت کـــه در بیمـــاران مبتـــلا بـــه ســـندرم هپاتورنـــال، قطـــع 

دیورتیـــک باعـــث بهبـــود عملکـــرد کلیـــه هـــا نمی شـــود. 
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تشخیص

هیـــچ آزمایـــش خاصـــی وجـــود نـــدارد کـــه بتوانـــد تشـــخیص ســـندرم هپاتورنـــال را 	 

قطعـــی کنـــد. 

ــه 	  ــی ب ــایر تشــخیص های افتراق ــردن س ــق رد ک ــال از طری ــندرم هپاتورن تشــخیص س

دســت مــی آیــد. بنابرایــن مطــرح کــردن ســندرم هپاتورنــال بــه عنــوان اولیــن تشــخیص 

ــح نمی باشــد. ــه و ســیروز صحی ــلال حــاد عملکــرد کلی ــا اخت ــی در بیمــاران ب افتراق

تعریف و معیارهای تشخیصی که برای سندرم هپاتورنال مطرح شده است به شرح زیر می باشد:

بیمــاری مزمــن یــا حــاد کبــدی همــراه بــا نارســایی پیشــرفته کبــدی و هیپرتانســیون 	 

پــورت

آسیب حاد کلیه	 

عــدم وجــود هــر دلیــل آشــکار دیگــری برای آســیب حــاد کلیــه، از جملــه شــوک، درمان 	 

فعلــی یــا اخیــر بــا داروهــای نفروتوکســیک، و عــدم وجود شــواهد ســونوگرافی از انســداد 

یــا بیمــاری کلیه پارانشــیمی

عفونــت مــداوم بــا SBP نبایــد احتمــال ســندرم کبــد را رد کند. این بــدان معنی 	 

اســت کــه درمــان ســندرم هپاتورنــال می توانــد در حالــی کــه عفونــت باکتریایــی 

هنــوز تحــت درمــان اســت، آغــاز شــود.

عـلاوه بـر ایـن، سـندرم هپاتورنال می توانـد در بیمـاران مبتلا به بیمـاری مزمن 	 

کلیـه از قبـل وجـود داشـته باشـد. بنابرایـن، وجـود یـک تشـخیص کلیـوی دیگر 

)بـه عنـوان مثـال نفروپاتـی دیابتـی( لزومـاً سـندروم هپاتورنـال را رد نمی کنـد.

دفــع گلبــول قرمــز ادرار کمتــر از 0	 ســلول در HPF )در صــورت عــدم وجــود کاتتــر 	 

ــرم در روز ــی گ ــر از 00	 میل ــن کمت ــع پروتئی ادرار( و دف

عدم بهبود عملکرد کلیه پس از افزایش حجم با آلبومین وریدی )1 گرم در کیلوگرم وزن 	 

بدن در روز تا حداکثر 100 گرم در روز( به مدت حداقل دو روز و قطع دیورتیک ها
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ــاد  ــل ایج ــد از عل ــا می توانن ــک ه ــه شــده، SBP و مصــرف دیورتی ــوارد گفت ــه م ــه ب ــا توج ب

کننــده اختــلال عملکــرد کلیــه در ایــن بیمــار باشــند. بــا توجــه بــه غیــر فعــال بــودن ســدیمان 

ادراری، بیماری هــای گلومرولــی در لیســت تشــخیص افتراقــی بیمــار نمــی گنجــد. لازم اســت 

ــردد.  ــروع گ ــرای SBP ش ــی ب ــی بیوتیک ــان آنت ــود و درم ــع ش ــار قط ــای بیم ــدا دیورتیک ه ابت

عــلاوه بــر ایــن بهتــر اســت بــه مــدت دو روز بــا دوز ذکــر شــده آلبومیــن بــه بیمــار تجویــز گــردد. 

در صورتــی کــه پــس از قطــع دیورتیــک و تجویــز آلبومیــن عملکــرد کلیــه بیمــار بهبــود نیافــت 

ــود شــواهد انســداد  ــدا نشــد )نب ــه پی ــرد کلی ــلال عملک ــرای اخت ــز ب ــل واضــح دیگــری نی و عل

در ســونوگرافی، عــدم ســابقه مصــرف داروهــای نفروتوکســیک، نبــود اختــلالات ایجــاد کننــده 

ــا  ــرد. ب ــرار گی ــان ق ــورد درم ــد م ــال بای ــوان ســندرم هپاتورن ــه عن ــار ب ــال(، بیم ــره رن ــت پ وضعی

ــه  ــا SBP وجــود داشــته باشــد، نیــاز ب ــال می توانــد همزمــان ب ــه اینکــه ســندرم هپاتورن توجــه ب

ــاز درمــان ســندرم  ــرای اتمــام درمــان آنتــی بیوتیکــی نمی باشــد و در صــورت نی ــر کــردن ب صب

ــال بایــد همزمــان انجــام گــردد.  هپاتورن

ــته  ــود داش ــا SBP وج ــان ب ــد همزم ــال می توان ــندرم هپاتورن ــه س ــه اینک ــه ب ــا توج ب

باشــد، نیــاز بــه صبــر کــردن بــرای اتمــام درمــان آنتــی بیوتیکــی نمی باشــد و در صــورت 

ــد همزمــان انجــام گــردد. ــال بای ــاز درمــان ســندرم هپاتورن نی

همانطــور کــه گفتــه شــد وجــود بیمــاری قبلــی کلیــوی هماننــد نفروپاتــی دیابتــی رد کننــده 

ــه  ــن بیمــار کــه ب ــوری در ای ــی رغــم وجــود پروتئین ــن عل ــال نمی باشــد. بنابرای ســندرم هپاتورن

خاطــر نفروپاتــی دیابتــی اســت، بــاز ســندرم هپاتورنــال قابــل طــرح می باشــد. 

درمان سندروم هپاتورنال

درمــان ایــده آل بــرای ســندرم هپاتورنــال بهبــود عملکــرد کبــد در اثــر بهبــود هپاتیــت 	 

الکلــی، درمــان هپاتیــت B بــا درمــان ضــد ویروســی موثــر، و بهبــودی از نارســایی حــاد 

کبــدی یــا پیونــد کبــد اســت.

ــنهاد 	  ــتند، پیش ــار هس ــه شــدت بیم ــه ب ــال ک ــندرم هپاتورن ــه س ــلا ب ــاران مبت در بیم

می شــود درمــان اولیــه بــا نوراپــی نفریــن را در ترکیــب بــا آلبومیــن انجــام شــود. نوراپــی 

نفریــن بــه صــورت تزریــق مــداوم )	.0 تــا 3 میلــی گــرم در ســاعت( بــا هــدف افزایــش 
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فشــار متوســط شــریانی بــه میــزان 10 میلــی متــر جیــوه تجویــز می شــود و آلبومیــن بــه 

ــدی )1 گــرم در کیلوگــرم در روز(  ــوس داخــل وری ــوان بول ــه عن ــل دو روز ب مــدت حداق

ــود. ــز می ش تجوی

در بیماران مبتلا به سندرم هپاتورنال که به شدت بیمار نیستند:	 

در مــواردی کــه درمــان بــا ترلیپرســین در دســترس اســت، پیشــنهاد می شــود 	 

درمــان اولیــه بــا ترلیپرســین در ترکیــب بــا آلبومیــن انجــام شــود.

در مــواردی کــه درمــان بــا ترلیپرســین در دســترس نیســت، پیشــنهاد می شــود 	 

ــن  ــن باشــد. میدودری ــد و آلبومی ــن، اکتروتای ــی از میدودری ــه ترکیب ــان اولی درم

بــه صــورت خوراکــی تجویــز می شــود )بــا شــروع 	.	 میلــی گــرم و افزایــش دوز 

در فواصــل 8 ســاعته حداکثــر تــا 	1 میلــی گــرم از راه دهــان ســه بــار در روز(، 

اوکتروتایــد یــا بــه صــورت تزریــق مــداوم وریــدی )0	 میکروگــرم در ســاعت( یــا 

بــه صــورت زیــر جلــدی تجویــز می شــود ) 100 تــا 00	 میکروگــرم ســه بــار در 

روز( و آلبومیــن بــه مــدت دو روز بــه عنــوان بولــوس وریــدی )1 گــرم در کیلوگــرم 

در روز [حداکثــر 100 گــرم]( تجویــز می شــود و بــه دنبــال آن 		 تــا 0	 گــرم 

در روز تــا زمانــی کــه درمــان بــا میدودریــن و اوکتروتیــد قطــع شــود.

ــد 	  ــا اکتروتای ــن، ترلیپرســین ی ــی نفری ــا نوراپ ــی کــه ب ــان در بیماران طــول درم

ــد.  ــه می باش ــدت دو هفت ــه م ــولاً ب ــد، معم ــی گیرن ــرار م ــان ق ــت درم تح

در بیمارانــی کــه بــه درمــان پاســخ می دهنــد، گاهــی اوقــات بــرای حفــظ فشــار 	 

متوســط متوســط شــریانی )یــا تــا پیونــد کبــد یــا رفــع آســیب کبــدی( بــه طــور 

نامحــدود بــا میدودریــن درمــان انجــام می شــود.

سوال: در صورتی که پس از انجام تمام اقدامات فوق عملکرد کلیه بیمار بهبود نیابد، 

آیا همزمان با انجام پیوند کبد توصیه می نمایید بیمار تحت پیوند کلیه نیز قرار گیرد؟

ــلا  ــد در بیمــاران مبت ــه و کب ــد همزمــان کلی ــه پیون ــاز ب ــده نی ــن کنن ــن عامــل تعیی مهمتری

بــه مرحلــه نهایــی بیمــاری کبــد و اختــلال عملکــرد کلیــه، توانایــی درک ماهیــت و رونــد پیــش 
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ــی کــه آســیب  ــژه، تشــخیص بیماران ــه وی ــد اســت. ب ــوی پــس از پیون بینــی شــده بیمــاری کلی

ــاری  ــا بیم ــاران ب ــال( از بیم ــه ســندرم هپاتورن ــان ب ــد مبتلای ــد )مانن ــل برگشــت دارن ــه قاب کلی

ــد.  ــز گردن ــد متمای کلیــوی پیشــرفته غیــر قابــل برگشــت بای

کاندیداهــای پیونــد کبــد کــه یکــی از معیارهــای زیــر را دارنــد، واجــد شــرایط پیونــد همزمان 

کلیــه و کبد هســتند:

 	 )GFR( ــا میــزان فیلتراســیون گلومرولــی تشــخیص بیمــاری مزمــن کلیــوی )CKD( ب

ــرای بیــش از 90  ــا محاســبه شــده کمتــر از 0	 میلــی لیتــر در دقیقــه ب اندازه گیــری ی

ــام در لیســت انتظــار: ــر در هنــگام ثبــت ن روز متوالــی و حداقــل یکــی از مــوارد زی

وجود نارسایی انتهایی کلیوی )ESRD( و یا انجام دیالیز 	 

کلیرانس کراتینین یا GFR ≤ 30 میلی لیتر در دقیقه	 

ــر 	  ــدار و حداقــل یکــی از مــوارد زی تشــخیص اختــلال حــاد عملکــرد کلیــه )AKI( پای

ــه گذشــته: ــرای شــش هفت ب

بیمار حداقل هر هفت روز یکبار نیاز به دیالیز داشته باشد. 	 

GFR کمتر از 		 میلی لیتر در دقیقه حداقل به مدت شش هفته	 
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مشاوره های نفرولوژی در زمینه بدخیمی ها
(Nephrologist Role in Oncology – Hematology)

دکتر شکوفه ساوج، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

 

مقدمه 

ــی از  ــا ناش ــه و ی ــاری اولی ــا بیم ــط ب ــد غیرمرتب ــا می توان ــی ه ــوی در بدخیم ــری کلی درگی

بدخیمی باشــد و یــا در جریــان درمــان کلیــه دچــار آســیب شــود. بــرای ســاده کــردن بحــث بــه 

بیــان ســه مشــاوره رایــج نفرولــوژی در بیمــاران مبتــلا بــه بدخیمــی مــی پردازیــم. مشــاوره اول 

درگیــری کلیــه در جریــان بدخیمــی و در دو مشــاوره بعــدی بــه موضــوع عــوارض دارویــی از دو 

گــروه Conventional و Targeted Molecular Therapy می پردازیــم.

مشاوره شماره 1: نارسایی کلیه در زمینه بدخیمی 

آقــای 3	 ســاله بــه علــت افزایــش کراتینیــن مــورد مشــاوره قــرار می گیــرد. بیمــار ســابقه ای 

ــه پزشــکی تشــدید شــده  ــم مراجع ــی رغ ــه عل ــد ک ــر می کن ــاه گذشــته ذک ــر در 	 م از درد کم

اســت. آزمایشــات بــه شــرح زیــر اســت:

BUN = 31 mg/dL, Serum Creatinine = 2.3 mg, Hb = 10.1 g/dL, ESR = 88 

Urine Analysis: Protein = 1+, RBC = 6 8 hpf, WBC = 4 6 hpf, 24 hours Protein = 1550 mg 

1.2 داشـته اسـت. پـس از مایـع درمانـی و قطـع کلیه  mg/dL بیمـار 1 مـاه گذشـته کراتینیـن

2.1 افزایـش می یابـد. سـونوگرافی انـدازه کلیـه  mg/dL داروهـای مسـکن کراتینیـن بـه میـزان

هـا طبیعـی اسـت و شـواهدی آزمایشـات بیماری هـای گلومرولـی ثانویـه منفـی اسـت. در بررسـی 

الکتروفـورز سـرم، M پروتئیـن مشـاهده می شـود. بیمـار بیوپسـی کلیه و مغز اسـتخوان می شـود و 

در بیوپسـی مغزاسـتخوان تشـخیص Multiple Myeloma مطرح می شـود. در اینجا ابتدا به علل 

نارسـایی حـاد کلیـه در زمینـه بدخیمـی می پردازیـم، سـپس به برخـورد با بیمـار فـوق می پردازیم.
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نارســایی حــاد کلیــه یــک عارضــه شــایع در بیمــاران مبتــلا ســرطان اســت. ماننــد تمامــی 

ــرای بررســی  ــه را ب ــس از کلی ــوی و پ ــه، کلی ــل از کلی ــل قب ــوان عل ــه می ت ــوارد نارســایی کلی م

ــه در نظــر گرفــت.  نارســایی حــاد کلی

جدول 1 : علت های نارسایی حاد کلیه در بیماران مبتلا به سرطان 

 Post Renal Renal Prerenal   

انسداد

 داخل کلیوی

خارج کلیوی 

درگیری گلومرولی:

	 Monoclonal gammopathy associated 

proliferative glomerulonephritis

	 Rapidly progressive glomerulonephritis

 تهوع، استفراغ، اسهال

 التهاب فضای بیناینی :  فیبروز رتروپریتوئن

سندرم لیز حاد تومور

نکروز توبولی حاد

نکروز حاد توبولی در زمینه داروهای ضد سرطان 

نفریت  حاد فضای بینابینی 

ارتشاح سلول های سرطانی در کلیه 

Lysozyomuria

 Light Chain Cast Nephropathy

کاهش مصرف خوراکی 

درگیری عروق کلیه:

 Thrombotic Microangiopathy 

 ACE, ARB,  دارو :مانند

Diuretic ,NSAID ,Contrast

سندرم انسداد سینوزوئیدها 

 Venoocclusive Disease 
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)Venoocclusive Disease( سندرم انسداد سینوس ها

 Myoablative ســندرم مشــابه هپاتــو رنــال اســت کــه در پیوند هــای مغــز اســتخوان

Alloegenic اتفــاق مــی افتــد و بــا افزایــش فشــارخون پــورت، انقبــاض عروقــی و کاهــش کســر 

دفعــی ســدیم و کســت قهــوه ای در ادرار ظاهــر می شــود. معمــولا درگیــری کبــد زودتــر اتفــاق 

7 اســت.  mg/dL ــر از ــی روبیــن بالات ــزان بیل ــد و می مــی افت

نارسایی حاد کلیه در زمینه آسیب کلیه

درگیری گلومرول: 

 	 Solid در بیمــاری لنفــوم و تومورهای :Rapidly Progressive Glomerulonephritis

دیــده می شــود. گاهــی بــه صــورت Membrano proliferative ظاهــر می شــود.

التهاب فضای بینابینی و صدمه توبول کلیه:

ســندرم لیــز حــاد تومــور: ایــن عارضــه بــه دنبــال تخریــب تعــداد زیــاد ســلول ســرطانی 	 

مشــاهده می شــود و در بدخیمــی لنفــوم خصوصــا نــوع بورکیــت، لوکمــی حــاد و 

ــود. ــده می ش ــالا دی ــر ب ــرعت تکثی ــم و س ــا تهاج ــای ب تومور ه

نفروتوکسیســتی دارویــی: دارو هــا ی ضــد بدخیمــی می تواننــد عــوارض مختلــف 	 

ــم.  ــی پردازی ــات م ــه جزیی ــه ب ــه در ادام ــد. ک ــاد کنن ــوی ایج کلی

 	 Plasma Cell تجمـع سـلول سـرطانی در کلیـه: در لوکمی حـاد و لنفوم و گاهی سـلول 

سـلول های سـرطانی بـه داخـل کلیـه تهاجـم می کنـد. معمـولا علایـم بالینـی خیلـی 

شـدید نیسـت و بـا افزایـش دفـع پروتئیـن، وجـود خـون در ادرار و افزایـش کراتینیـن 

می کنـد. تظاهـر 

Lysozyomuria: ایــن عارضــه در لوکمــی حــاد منوســیتیک، پرومیلوســیتیک و لوکمی 	 

مزمــن میلومنوســیتیک مشــاهده می شــود. ایــن عارضــه نــادر اســت و بــا افزایــش 

ــث آزار  ــال باع ــلول پروگزیم ــزوزم در س ــع لی ــراه اســت. تجم ــون هم ــزوزوم ادرار و خ لی

ــود. ــی می ش ــه منته ــایی کلی ــه نارس ــود و ب ــلول می ش س
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Light Chain Cast Nephropathy: رســوب زنجیــره ســبک در داخــل توبــول بــه 	 

صــورت Cast و صدمــه توبــول کلیــه و التهــاب و انســداد اســت. بیشــتر در زمینــه 

 Waldenström دیــده می شــود ولــی در Multiple Myeloma بدخیمــی ناشــی از

 )Chronic Lymphocytic Leukemia )CLL و ,Macroglobulinemia, Lymphoma

ــزارش شــده اســت.  گ

درگیری کلیه ناشی از بروز لخته و انسداد عروق 

Thrombotic Microangiopathy: گاهــی ایــن تظاهــرات در تومــور اولیــه و یــا مصرف 	 

 Gemcitabine، Vascular Endothelial Growth Factor )VEGF( ماننــد  داروهــا 

Inhibitors و یــا در پیونــد مغــز اســتخوان همزمــان بــا مصــرف مهــار کننده هــای 

کلســینورین اتفــاق می افتــد.

انسداد 

 	 Uric Acid, Xanthine, Hypoxanthine, انسـداد داخـل توبولـی: در زمینه رسـوب بلورهـای

ماننـد  دارویـی  بلورهـای  و  سـبک  زنجیـره  و  تومـور  لیـز  سـندرم  در   Calcium Phosphate

متوترکسـات اتفـاق مـی افتـد. مایـع درمانـی روش مناسـبی بـرای پیشـگیری از عارضـه فـوق اسـت.

 	 Genitourinary ــوارش و ــه تومور هــای دســتگاه گ انســداد خارجــی: بیشــتر در زمین

ــک  ــخیص کم ــه تش ــونوگرافی ب ــی س ــن درگیری های ــولا در چنی ــد. معم ــاق می افت اتف

می کنــد. گاهــی بدخیمــی باعــث فیبــروز و یــا تهاجــم یــک طرفــه و یــا دو طرفــه حالــب 

می شــود کــه در ســونوگرافی شــواهدی از هیدرونفــروز مشــاهده نمی شــود. بــرای 

ــده اســت.  ــا نفروســتومی کمــک کنن ــب و ی درمــان گذاشــتن اســتنت حال

ادامه بحث در بیمارفوق: 

 0	% بیمـاران مبتـلا بـه Multiple Myeloma بـه صـورت حاد یـا مزمن دچـار درگیری کلیه 

مـی شـوند. عارضـه شـایع از تجمـع ایمونوگلوبیـن ها و یا قطعـه ای از آن در کلیه ایجاد می شـود 

کـه بـه صـورت بـروز Cast در Tubular Cast Nephropathy و یـا تجمـع در گلومـرول با فیبریل 

ماننـد آمیلوییـدوز و یـا بـدون فیبریـل بـه صـورت Light Chain Deposition Disease باشـد. 
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 )Kappa معمـولا دفـع زنجیـره سـبک )بـا شـیوع بیشـتر زنجیـره Cast نفروپاتـی ناشـی از رسـوب

بیـش از 1000 میلـی گـرم در ادرار 4	 سـاعت، اتفـاق مـی افتـد. در شـرایطی که بیمـار کمبود 

حجـم، اسـیدوز متابولیـک، مصـرف هم زمان فورزماید، NSAID و ماده حاجب داشـته باشـد و یا 

هیپرکلسـمی و افزایش دفع کلسـیم ادراری داشـته باشـد، شـدت عارضه تشـدید می شـود. این 

عارضـه در جریـان بیمـاری لنفـوم، لوکمی مزمـن و ماکروگلوبینمی Waldenstrom هم با شـیوع 

کمتـر می توانـد اتفـاق بیفتـد. علت بیمـاری می تواند صدمه مسـتقیم بـه سـلول های توبول کلیه 

در ناحیـه پروگزیمـال و دیسـتال باشـد کـه بـه بروز سـندرم فانونی منجر شـود. 

ــلول های  ــع س ــاد، تجم ــی ح ــت بینابین ــورت نفری ــه ص ــه ب ــری کلی ــر درگی ــرات دیگ تظاه

پلاسماســل در کلیــه، عــوارض ناشــی از هیپرکلســمی و افزایــش اســید اوریــک خــون، ترمبــوز 

ــره ســبک در ســلول های هیستیوســیت  ــع زنجی ــش ویســکوزیته خــون وتجم داخــل رگ، افزای

باشــد.  Crystal storing Histiocytosis

در بیمارانــی کــه مبتــلا بــه بیمــاری Multiple Myeloma هســتند، ارزیابــی ادرار، کلســیم، 

 Immunofixation اســید اوریک و فســفر ســرم به همــراه الکتروفــورز پروتئین ســرم و ادرار بــا روش

ــای نفروتوکســیک  ــه داروه ــه می شــود. کلی ــزان Free Serum Light Chain توصی ــی می و ارزیاب

ــه  ــار ســونوگرافی کلی ــرای بیم ــی اصــلاح شــود و ب ــلال حجــم و الکترولیت ــد قطــع شــود اخت بای

 Light Chain Cast انجــام شــود. در بیمــار فــوق بیوپســی کلیــه انجــام شــد و بیمــار بــا تشــخیص

 Multiple ــج در ــه ذکــر اســت درمان هــای رای ــرار گرفــت. لازم ب ــان ق Nephropathy تحــت درم

عارضــه  بــا  می توانــد   Bortezomib ماننــد  هــا   Proteasome Inhibitor شــامل   Myeloma

ــن  ــته همی ــود. داروی Carfilozomib از دس ــروق ش ــل ع ــوز داخ ــه ترمب ــه در زمین ــایی کلی نارس

ــا نارســایی  ــز ب ــا نی ــی می شــود. مصــرف Bisphosphonate ه ــا باعــث نکــروز حــاد توبول دارو ه

 )Pamidronate( Focal and Segmental Glomerulosclerosis و )Zolendronate( حــاد کلیــه

همــراه اســت. 

بیمــار فــوق پــس از مایــع درمانــی تحــت درمــان بــا دگزامتــازون و Bortezomib قــرار 

 High Cutoff گرفــت. در مــواردی کــه میــزان زنجیــره ســبک بــالا باشــد درمــان بــا پلاســما فــرز و

Hemodialysis پیشــنهاد شــده ولــی شــواهد کافــی بــرای اســتفاده از ان هنــوز وجــود نــدارد. 
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مشاوره شماره 2: عوارض دارو های مرسوم شیمی درمانی 

آقــای 		 ســاله ای بــه علــت تومــور مــری در زمینــه Squamous Cell Carcinoma تحــت 

درمــان بــا Neo adjuvant Chemotherapy قــرار می گیــرد. رژیــم درمانــی بیمــار شــامل 

ــه  ــار ب ــن بیم ــی کراتینی ــیمی درمان ــد از ش ــد روز بع ــت. چن Cisplatin و Fluoruoracil 5 اس

ــا  میــزان 8.	 میلــی گــرم در دســی لیتــر افزایــش می یابــد. دوز داروی دریافتــی بیمــار برابــر ب

0	1 میلــی گــرم بــوده اســت. بیمــار از نظــر مایــع درمانــی مــوردی نداشــته و ســایز کلیــه هــا 

در حــد طبیعــی اســت. هیــچ شــواهدی از انســداد وجــود نــدارد. بیمــار کاندیــد بیوپســی کلیــه 

می شــود. در گــزارش آســیب شناســی گلومــرول افزایــش ســلول مزانژیــال ندارنــد ولــی التهــاب و 

ارتشــاح ســلول لنفــاوی در فضــای بینابینــی و Cast داخــل توبــول مشــاهده می شــود. اســکلروز 

خفیــف عروقــی و توبولــی دیــده شــده اســت. شــواهدی از رســوب کمپلمــان و ایمنوگلوبیــن در 

نمونــه بافتــی مشــهود نیســت. بیمــار بــه مــدت دو مــاه تحــت همودیالیــز قــرار می گیــرد. ولــی 

ــد. ــود نمی یاب ــه بهب عملکــرد کلی

مســمومیت بــا داروی Cisplatin در یــک ســوم بیمارانــی کــه ایــن دارو را دریافــت می کننــد، 

اتفــاق مــی افتــد کــه ممکــن اســت برگشــت پذیــر نباشــد، لــذا ارزیابــی دقیــق از عملکــرد کلیــه 

ــردن  ــه ک ــیک و اضاف ــای نفروتوکس ــع دارو ه ــب و قط ــی مناس ــع درمان ــان و مای ــول درم در ط

 ARB و ACE ــروه ــای گ ــود. دارو ه ــه می ش ــاران توصی ــن بیم ــی در ای ــرم درمان ــه س ــم ب منیزی

می تواننــد جریــان خــون کلیــه را کاهــش دهنــد، لــذا بهتــر اســت در طــی درمــان از ایــن داروهــا 

اســتفاده نشــود.

ــای  ــت. داروه ــی اس ــیمی درمان ــای ش ــه داروه ــه در زمین ــی از آزار کلی ــوق مثال ــاوره ف مش

ــرول و  ــری گلوم ــد درگی ــوی مانن ــف کلی ــوارض مختل ــد ع ــی می توانن ــیمی درمان ــوم در ش مرس

دفــع پروتئیــن، اختــلال عملکــرد توبــول و یــا آســیب کامــل ســلول های توبولــی و نکــروز حــاد 

توبــول ایجــاد کننــد. در بعضــی مــوارد اختــلال الکترولیتــی بــه صــورت کاهــش ســدیم، پتاســیم 

ــای مرســوم در شــیمی  ــا داروه ــد. آشــنایی ب ــی ده ــی اوری رخ م ــا پل ــک و ی واســیدوز متابولی

درمانــی بــه تشــخیص علــت اختــلال عملکــرد کلیــه کمــک می کنــد. جــدول شــماره 	 بــه کلیــه 

ــد.  ــی اشــاره می کن ــان مصــرف دارو هــای مرســوم کموتراپ عــوارض گــزارش شــده در جری
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نکتــه مهــم دیگــر ارزیابــی دقیــق عملکــرد کلیــه قبــل از شــیمی درمانــی و تنظیــم دوز دارو 

ــزان  ــا می ــم دوز ب ــد تنظی ــی نیازمن ــه اســت. بعضــی از دارو هــای شــیمی درمان ــا عملکــرد کلی ب

عملکــرد کلیــه هســتند. لــذا ارزیابــی کلیرانــس کراتینیــن و کاهــش دوز دارو بــرای جلوگیــری 

از مســمومیت دارویــی توصیــه می شــود. جــدول 3 داروهــای مرســوم در شــیمی درمانــی را کــه 

ــد، نشــان می دهــد.  ــه افزایــش دوز دارن ــاز ب نی

جدول 	: عوارض داروهای مرسوم در درمان بدخیمی ها

عوارض کلیوی نام و گروه دارو 

Platinium agents

CisplatinAKI, TMA, FLS, hypomagnesemia

CarboplatinLess nephrotoxic than Cisplatin 

OxaloplatinLess nephrotoxic than both

Antitumor antibiotics

Antracyclines:

Daunorubicin, Doxorubicin

MCD, FSGS, TMA in pegulated form of 

doxorubicin

Mitomycin CTMA

Alkalating agents

CyclophosphamideSIADH, Hemorrhagic cystitis

IfosphamideSIADH, FLS, polyuria , Hemorrhagic cystitis

MelphalanSIADH

Nitrosureas:

Carmustine, Lamustine, Sterptozocin

Chronic Interstitial nephrits, uric acid  

nephrolithiasis, ATN, AIN
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Antimetabolites

CladribineAKI

FludarabineKidney dysfunction

ClefaraineAKI

GemicitabineTMA

HydroxyureasFalsely increased creatinine 

MethotrexateATN, SIADH, functional kidney impairment

PemetrexedATN,Interstitial edema, RTA, DI

Antimicrotubule agents

CabazitaxelAKI, Hemorrhagic cystitis

Vinca alkaloids:

Vincristine, Vinblastin , Vinorelbine
SIADH

Proteasome inhibitors

BortezomibTMA

carfilozomibAKI, ATN, TLS, Prerenal azotemia 

IxazomibTMA

Aresenic TrioxideAIN, Rhabdomyolysis

EtoposideAKI

Immune Modulatory  Drugs

ThalidomideHyperkalemia

lenalidomideAIN, AKI

Thrombotic Microangiopathy: TMA, Acute tubular necrosis: ATN ,Acute interstitial nephritis: 

AIN, Acute Kidney injury: AKI , MCD: Minimal change disease , Collapsing glomerulopathy: 

CS, Focal and segmental glomerulosclerosis: FSGS, Tumor lysis syndrome: TLS, Fanconi –like 

syndrome: FLS ,Syndrome of inappropriate secretion of ADH: SIADH, Renal tubular Acidosis: 

RTA, Diabetes Insipidus: DI
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جدول 3: داروهای شیمی درمانی که نیاز به کاهش دوز در نارسایی کلیه دارند

PomalidomideLomustine )CCNU(EtoposideCladribineArsenic trioxide

PralatrexateMelphalanFludarabineClofarabineBendamustine

StreptozocinMethotrexateHydroxyureaCyclophosphamideBleomycin

TopotecanMitomycinIfosfamideCytarabine high doseCapecitabine

TrabectedinOxaliplatinIrinotecan DaunorubicinCarboplatin

VinorelbinePemetrexedIxazomibEpirubicinCarmustine )BiCNU(

PentostatinLenalidomideEribulinCisplatin

Targeted Molecular Therapy مشاوره شماره 3: عوارض کلیوی 

 Premtrexed، ــای ــا داروه ــه 4 ب ــه در مرحل ــینوم ری ــابقه آدنوکارس ــا س ــاله ب ــای 		 س آق

Cisplatin و Bevacizumab تحــت درمــان قــرار می گیــرد ولــی بــه علــت عــدم پاســخ درمانــی 

ــا می شــود. دوز  ــته Check Point Inhibitor ه ــت Nivolumab از دس ــد دریاف مناســب کاندی

ــوده  ــه ب ــار در هفت ــدی دو ب ــق وری ــرم تزری ــی گ ــا 0	1 میل ــر ب ــت براب ــر نوب ــی دارو در ه مصرف

اســت. بیمــار پــس از دریافــت 4 دوز دارو دچــار افزایــش کراتینیــن می شــود و جهــت بررســی 

ــر می باشــد:  ــه شــرح زی ــه ب ــرش می شــود. آزمایشــات اولی در بخــش پذی

U/A: WBC = many, RBC = 1+, Protein = 1+

Protein / Creatinine Ratio = 0.68 g/g

Creatinine = 2 mg/dL

 بیمـار از نظـر علایـم حیاتـی پایـدار اسـت و هیچ گونـه داروی نفروتوکسـیک دریافـت نکـرده 

اسـت. جهـت بیمـار بیوپسـی کلیـه انجام می شـود.در بیوپسـی رسـوب کمپلمـان و ایمنوگلوبین 

 Acute Interstitial نداشـته و ارتشـاح شـدید سـلول های لنفـاوی در فضـای بینابینـی بـه نفـع

Nephritis اسـت. بـرای بیمـار اسـتروئید شـروع می شـود و کراتینیـن کاهـش می یابـد.
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در دو دهـه اخیـر گـروه جدیـدی از داروهـای مهـار کننـده بدخیمـی مـورد اسـتفاده قـرار 

می گیـرد کـه یـک مولکـول غیـر طبیعـی را کـه باعـث رشـد بدخیمـی می شـود مـورد هـدف قـرار 

می دهـد و بـه ایـن جهـت Targeted Molecular Therapy خوانـده مـی شـوند. ایـن داروهـا 

باعـث افزایـش بقـای بیمـاران می شـود و البتـه بـدون عارضـه نیسـتند. بـه علـت محدودیـت در 

ایـن بحـث فقـط بـه ذکـر نـام و گـروه دارو و عـوارض کلیـوی آن در جـدول شـماره 4 می پردازیـم. 

ــم دوز  ــد تنظی ــه نیازمن ــای Targeted Molecular Therapy را ک ــماره 	 داروه ــدول ش ج

ــد. ــان می ده ــتند را نش هس

 Targeted Molecular Therapy جدول شماره 4: عوارض کلیوی در

 عوارضنام دارو

Anaplastic lymphoma kinase inhibitors

CrizotinibDecrease GFR , Na, K  & Cyst formation 

B cell Lymphoma inhibitors

VenetoclaxAKI, TLS

BCR-ABL1 and KIT inhibitors

BosutinibDecrease GFR, Hypophosphatemia

ImatinibTLS, AKI, hypophosphatemia, Rhabdomyolysis

DastinibAKI, Rhabdomyolysis, TMA, NS, proteinuria 

BRAF and MEK inhibitors

Vemurafenib, DabrafenibFLS,AKI

Encorafenib,BinimetinibAKI, Hyponatremia, AGN report

EGFR Pathway inhibitors

Cetuximab , PanitumumabLow serum ) Na, Mg, Ca ,K( , AKI ,AGN

EGFR Tyrosine Kinase Inhibitors

Afatinib, Gefitinib, Erlotinib
AKI, NS )MCD,MGN(, Low serum 

)MG,Phosphorus, K(
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EGFR  Inhibitors

Erdafinib,PemigatinibHypophosphatemia

HER2 Inhibitors

Terastuzomab, PertuzumabMay induce: HTN,Low serum )Na, K, Mg(, AKI 

LapatinibLow serum )Na,K,Mg( ,HTN 

mTor Inhibitors

TemsirulimusGlomerulopathy, Proteinuria, ATN

VEFG pathway inhibitors

LenvatinibSevere AKI

RegorafenibHTN, Proteinuria, low serum ) P,K, Na, Ca(

Sorafenib and SunitinibAIN, CIN, low serum ) P, Ca(

VandetanibProteinuria, electrolyte abnormalities,AKI

IbrutinibAKI

MoxetumomabAKI

Poly-adenosine diphosphate ribose polymerase )PARP( inhibitors

OlaparibAKI

SelinexorLow serum Na

Check point inhibitorsTMA, AIN, AKI, GN

Glomerular Fitration rate: GFR, Thrombotic Microangiopathy: TMA, Acute tubular necrosis: 

ATN ,Acute interstitial nephritis: AIN, Acute Kidney injury: AKI , MCD: Minimal change disease 

, Collapsing glomerulopathy: CS, Focal and segmental glomerulosclerosis: FSGS,Membranous 

GN: MGN, Tumor lysis syndrome: TLS, Fanconi –like syndrome: FLS ,Syndrome of inappropriate 

secretion of ADH: SIADH, Renal tubular Acidosis: RTA, Diabetes Insipidus: DI, Acute 

glomerlonephritis: AGN, Fibroblast growth factor receptor: FGFR, Sodium: Na,Potassium: K, 

Magnesium: MG, Hypertension: HTN,VEGF: vascular epithelial growth factor
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 جدول 	: داروهای Targeted Molecular Therapy که نیازمند تنظیم دوز در نارسایی کلیه هستند 

SunitinibImatinibAfatinib

TalazoparibLenvatinibBosutinib

VandetanibOlaparibBrentuximab

SorafenibCrizotinib
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مشاوره های کلیه در افراد مبتلا به بیماری های روماتولوژیک
(Nephro-Rheumatology Consults)

دکتر منیرالسادات حاکمی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران

ــد اطلاعــات کافــی  ــوژی رشــته ای Multidisciplinary اســت و هــر نفرولوژیســت بای نفرول

از عملکــرد ارگان هــای مختلــف و بیماری هــای مربوطــه داشــته باشــد. کلیه هــا می تواننــد 

بــا مکانیســم های متعــددی دچــار آســیب  در جریــان بیماری هــای سیســتمیک مختلــف 

ــک بســیار شــایع  ــه بیماری هــای روماتولوژی ــلا ب ــراد مبت ــه در اف ــری کلی ــه درگی شــوند. از جمل

اســت و می توانــد بــه علــت خــود بیمــاری یــا ثانویــه بــه عــوارض داروهــای تجویــز شــده جهــت 

کنتــرل بیمــاری ایجــاد گــردد. در بعضــی مــوارد درگیــری کلیــه، نخســتین تظاهــر یــک بیمــاری 

روماتولوژیــک می باشــد. از ســوی دیگــر طیــف تظاهــرات کلیــوی در بیماری هــای روماتولوژیــک 

متغیــر اســت و درگیــری کلیــه می توانــد از یــک اختــلال ادراری ســاده بــدون علامــت تــا 

نارســایی کلیــه شــدید متغیــر باشــد و درگیــری همزمــان کلیــه در ایــن بیمــاران بــا موربیدیتــی و 

مورتالیتــی بالاتــری همــراه خواهــد بــود. 

کننــد  درگیــر  را  کلیه هــا  مختلــف  اجــزاء  می تواننــد  روماتولوژیــک  بیماری هــای 

)جــدول شــماره1(، از جملــه:

گلومرول ها )نفریت لوپوسی(   1

عروق کوچک )واسکولیت(   	

عروق بزرگ )آرتریت تاکایاسو(   3

بافت توبولواینترسیسیل )سندرم شوگرن(   4

ثانوی به وضعیت التهابی مزمن بیماری )آمیلوئیدوز ثانویه یا آترواسکلروز تشدید یافته(   	
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)جدول شماره 1(

 پروتوتیــپ بیماری هــای اتوایمــون، لوپــوس اریتماتــوی سیســتمیک می باشــد کــه تقریبــاً 

همیشــه کلیــه هــا را درگیــر می کنــد. آســیب گلومرولــی شــایعترین قســمت درگیــری کلیــوی در 

لوپــوس می باشــد گرچــه ایــن بیمــاری می توانــد بافــت بینابینــی و عــروق را نیــز درگیــر نمایــد. 

پـــس از مـــرور شـــرح حـــال زیـــر بـــه مـــوارد مهـــم تشـــخیص و درمـــان نفریـــت لوپوســـی 

اشـــاره می گـــردد:

خانــم 8	 ســاله بــا ســابقه لوپــوس از 4 ســال قبــل کــه اخیــراً دچــار افزایــش فشــار خــون و 

تــورم اندامهــای تحتانــی شــده اســت، بــه روماتولوژیســت خــود مراجعــه می کنــد. فشــار خــون 

بیمــار 190/110 میلــی متــر جیــوه می باشــد. در آزمایشــات، Anti dsDNA حــدود 0	 برابــر 

نرمــال و کمپلمانهــای ســرم )C3 C4( پائیــن تــر از حــد نرمــال و در بررســی کلیــوی، در آزمایــش 

ــه( و BUN = 85, Cr = 2.4 گــزارش می گــردد. ادرار هماچــوری و پروتئینــوری )	 گــروم روزان
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بیمار مورد مشاوره نفرولوژی قرار می گیرد و سؤالات زیر مطرح می گردد:

آیا بیوپسی کلیه توصیه می گردد؟  )1

درمان با CyC یا MMF را توصیه می کنید؟  )	

در صورت شروع CyC، طول درمان )induction( چه مدت خواهد بود؟  )3

طبــق مشــاوره نفرولــوژی، پــس از کنتــرل فشــار خــون، بیمــار فــوق تحــت بیوپســی کلیــه 

 )Activity Score 24/24( همــراه بــا کرســنت IV قــرار می گیــرد و نفریــت لوپوســی کلاس

گــزارش می شــود و بیمــار تحــت درمــان بــا پالــس اســتروئید و سیکلوفســفامید قــرار می گیــرد.

در بیمــاری لوپــوس طیــف تغییــرات گلومرولــی متغیــر اســت و ارتبــاط بیــن کلینیــک 

ــیب  ــدت آس ــوع و ش ــخیص ن ــت تش ــوارد جه ــر م ــد و در اکث ــوی نمی باش ــه ق ــوژی کلی و پاتول

ــت. ــروری اس ــه ض ــی کلی ــی بیوپس گلومرول

اندیکاسیون های بیوپسی کلیه در بیماران مبتلا به لوپوس شامل موارد زیر است:

ــن ســرم    1 ــش کراتینی ــرای افزای ــری ب ــت دیگ ــه عل ــن ســرم )در صورتیک ــش کراتینی افزای

مطــرح نمی باشــد(

پروتئینوری بالاتر از 1 گرم روزانه   	

پروتئینوری بالاتر از 00	 میلیگرم روزانه، همراه با هماچوری یا کست سلولی   3

ــان –  ــن روش درم ــت تعیی ــه جه ــوژی کلی ــاس پاتول ــر اس ــی ب ــت لوپوس ــدی نفری  طبقه بن

ــرد )جــدول شــماره 	(. ــد ک ــاران کمــک خواه ــری بیم ــی و پیگی ــش آگه پی
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)جدول شماره 	(

بیوپســی کلیــه، بــه تعییــن روش درمــان کمــک خواهــد کــرد و در صــورت التهــاب خفیــف و 

ــن بیوپســی  ــد. همچنی ــری می کن ــر ضــروری جلوگی ــن بیمــاری از درمان هــای غی فعالیــت پائی

ــه تشــخیص درگیــری ســایر قســمت های کلیــه )ماننــد نفریــت اینترسیســیل  ــد ب کلیــه می توان

یــا ترومبوتیــک میکروآنژیوپاتــی( در ایــن بیمــاران کمــک کنــد. 

کلاس IV شــایعترین فــرم نفریــت لوپوســی اســت. در ایــن بیمــاران درمــان بــا پالــس 

تزریقــی اســتروئید شــروع می شــود و بدنبــال آن اســتروئید خوراکــی تجویــز می گــردد. از 

 )Induction( بعنــوان درمــان اولیــه )MMF( یــا مایکوفنــولات موفتیــل )CyC( سیکلوفســفامید

می گــردد.  اســتفاده 

سیکلوفســفامید 	 دوز تجویــز می گــردد )بصــورت ماهانــه یــا دوز بــالا یــا هــر 	 هفتــه بــا دوز 

پائیــن( و درمــان نگهدارنــده )Maintenance( معمــولاً بــا MMF یــا آزایتوپریــن ادامــه می یابــد 

)شــکل شــماره 1(.
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)شکل شماره 1(

درمــان نفریــت لوپوســی بــر اســاس تابلــوی کلینیکــی و طبقه بنــدی هیســتولوژیک اســت. 

 I می باشــد. در کلاس IV نفریــت لوپوســی، در اکثــر مــوارد درمــان مشــابه کلاس III در کلاس

و II درمــان بــر اســاس شــدت تظاهــرات خــارج کلیــوی تعییــن می گــردد )بجــز در بیمارانیکــه 

علیرغــم گــزارش کلاس II در پاتولــوژی بــا ســندرم نفروتیــک مراجعــه می نماینــد(. ایــن بیمــاران 

پودوســیتوپاتی دارنــد و ماننــد MCD بــا یــک دوره اســتروئید خوراکــی یــا مهارکننده هــای 

کلســی نوریــن تحــت درمــان قــرار می گیرنــد. درمــان کلاس V نفریــت لوپوســی خیلــی مشــخص 

نیســت. افــراد بــا پروتئینــوری نفروتیــک معمــولاً بــا درمــان ترکیبــی اســتروئید و یکــی از داروهای 

زیــر )CNI / CyC / MMF یــا آزاتیوپوریــن( تحــت درمــان قــرار می گیرنــد )شــکل شــماره 	(. بــر 

خــلاف بیمــاران MGN ایدیوپاتیــک کــه احتمــال بهبــودی خودبخــودی وجــود دارد، در بیمــاران 

بــا کلاس V نفریــت لوپوســی، ایــن اتفــاق بســیار نــادر اســت.
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درمــان غیــر ایمونوساپرســیو شــامل هیدروکســی کلروکیــن )HCQ( و مهارکننده هــای 

ــد  ــی ده ــوی را کاهــش م ــوی و خــارج کلی ــود کلی رنین آنژیوتانســین اســت. HCQ ریســک ع

ــتی  ــمی بایس ــمومیت چش ــری از مس ــت جلوگی ــردد. جه ــه می گ ــاران توصی ــام بیم ــرای تم و ب

ــه منظــم چشــم  ــی مــدت دارو هســتند، تحــت معاین تمامــی بیمــاران کــه تحــت درمــان طولان

قــرار گیرنــد. همچنیــن بیمــاران بــا پروتئینــوری بایســتی تحــت درمــان بــا ACEI یــا ARB قــرار 

گیرنــد. در مــورد ایــن دســته از داروهــا بایــد بــه ایــن نکتــه توجــه داشــت کــه می تــوان تــا زمــان 

بــروز افزایــش پتاســیم ســرم و یــا افــت فشــار خــون در حــد تحمــل بیمــار، دوز آنهــا را افزایــش 

ــر CKD و  ــا ریســک پائیــن ت ــز HCQ ب داد. در بعضــی مطالعــات نشــان داده شــده، کــه تجوی

ESRD در بیمــاران مبتــلا بــه نفریــت لوپوســی همــراه اســت و در نمونــه بیوپســی کلیــه، التهــاب 

توبولواینترسیســیل کمتــری وجــود خواهــد داشــت.

)شکل شماره 	(
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نفریت لوپوسی مقاوم

گرچــه تعریــف جامعــی جهــت نفریــت لوپوســی مقــاوم وجــود نــدارد، امــا ایــن تــرم نشــانه 

ــا عــدم پاســخ بــه درمان هــای تجویــز شــده جهــت رمیســیون بیمــاری اســت.  پاســخ ناکافــی ی

یمیشــن بــا کاهــش پروتئینــوری و ثابــت مانــدن یــا بهبــود عملکــرد کلیــه توصیــف می گــردد و 

در بعضــی مــوارد تشــخیص افتراقــی مقاومــت بــه درمــان بــا ایجــاد آســیب برگشــت ناپذیــر کلیــه 

مشــکل خواهــد بــود. در واقــع، آســیب پیشــرفته کلیــه بــه درمــان پاســخ نمــی دهــد و ممکــن 

ــت تشــخیص  ــوارد، جه ــن م ــردد. در ای ــی گ ــاوم تلق ــاری مق ــوان بیم ــه عن ــتباه ب ــه اش اســت ب

قطعــی انجــام بیوپســی کلیــه مجــدد توصیــه می گــردد. بیوپســی کلیــه مــی تواتــد بیــن نفریــت 

لوپوســی پرولیفراتیــو حــاد و نفریــت لوپوســی پیشــرفته بــا گلومرولواســکلروز افتــراق دهــد. طبــق 

)CR( بــه صــورت ســدیمان ادراری غیــر فعــال،  KDIGO، Complete Remission گایدلایــن

)PR( بصــورت ثابــت  Partial Remission میلــی گــرم در روز و 	کاهــش پروتئینــوری بــه کمتــر از 00

مانــدن کراتینیــن ســرم یــا یهبــود آن و کاهــش بیــش از 0	% در میــزان پروتئینــوری تعریــف می گــردد.

طبــق دســتورالعمل EULAR/ERA EDTA نفریــت لوپوســی مقــاوم بــه صــورت عــدم 

بهبــودی بیمــار در طــی 4 3 مــاه درمــان، عــدم پاســخ نســبی در طــی 	1 	 مــاه پــس از شــروع 

ــف می گــردد. ــان تعری ــس از 	 ســال درم ــل پ ــدم پاســخ کام ــا ع ــان ی درم

درمان نفریت لوپوس مقاوم )شکل شماره 3(

ــا بصــورت بالعکــس را در درمــان    1 ــه MMF و ی EULAR/ERA EDTA، تعویــض CyC ب

ــد.  ــه می نمای ــاوم توصی ــت لوپوســی مق نفری

در بیمارانیکه در طی 	 ماه درمان با CyC بهبود نداشتند، می توان از درمان طولانی    	

مدت CyC استفاده نمود )گرچه بایستی عوارض دراز مدت این دارو را در نظر داشت(. 

3    Rituximab )RTX( درمان با

طبــق تعــدادی از مطالعــات بــه عمــل آمــده، ریتوکســیماب در درمــان نفریــت لوپوســی 

ــر روی  ــرور سیســتماتیک ب ــک م ــده ای داشــته اســت. در ی ــدوار کنن ــج امی ــاوم نتای مق

مــوارد گــزارش شــده، در 300 بیمــار کــه تحــت درمــان بــا RTX قــرار گرفتنــد و بمــدت 

0	 هفتــه پیگیــری شــدند. در کلاس III )	8%(، کلاس IV )	8%(، کلاس V )		%( و 

ــد. ــزارش گردی ــان گ ــه درم در فرم هــای Mixed )		%( پاســخ ب
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)CNI( مهار کننده های کلسی نورین   4

نقــش ســاندیمون و تاکرولیمــوس نیــز در درمــان نفریــت لوپوســی مقــاوم مطــرح شــده 

اســت )بــه خصــوص در آســیا( CNI بــه عنــوان Multi target Therapy همــراه بــا 

ــه ذکــر اســت کــه  اســتروئید و MMF در درمــان بیمــاران اســتفاده شــده اســت. لازم ب

در تفســیر پاســخ بــه درمــان در CNI بایســتی دقــت کافــی داشــت، چــون ایــن داروهــا 

ــی شــوند. ــوری م ــی باعــث کاهــش پروتئین ــر ایمن ــی و غی ــق مکانیســم های ایمن از طری

	    Immuno adsorption تعویض پلاسما و

درمان های بیولوژیک تحقیقاتی    	

)شکل شماره 3   درمان نفریت لوپوسی مقاوم(
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واسکولیت های سیستمیک

واسـکولیتهای سیسـتمیک گروه دیگری از بیماری ها هسـتند که کلیه ها را درگیر می کنند. 

واسـکولیت عـروق بـزرگ و متوسـط، عـروق بزرگ کلیه هـا را درگیـر می کنند و واسـکولیت عروق 

کوچـک بطـور شـایع کاپیلرهای گلومرولـی را درگیر می کنند. شـایعترین گروه واسـکولیت عروق 

کوچـک کـه بـا درگیری کلیـوی همراه می باشـد، واسـکولیت همراه بـا ANCA مثبت می باشـند 

)AAV(. ایـن بیمـاران بـه طور شـایع مورد مشـاوره نفرولوژی قـرار می گیرند.

AAV شــامل پلــی آنژئیــت گرانولوماتــوز )GPA( اســت کــه در گذشــته بــه آن بیمــاری 

ــوز  ــد، پلــی آنژئیــت میکروســکوپیک )MPA( و پلــی آنژئیــت گرانولومات وگنــر اطــلاق مــی گردی

ــوی در  ــری کلی ــا ســندرم Churg Strauss( می باشــد. درگی ــی )EGPA ی ــا ائوزینوفیل ــراه ب هم

ــاب  ــوری س ــکوپیک، پروتئین ــوری میکروس ــامل هماچ ــابه اســت و ش ــف AAV مش ــواع مختل ان

ــا  ــن بیماری ه ــر هیســتولوژیک، ای ــریعاً پیشــرونده اســت. از نظ ــه س ــایی کلی ــک و نارس نفروتی

بــا گلومرولونفریــت فوکال ســگمنتال نکــروزان همــراه بــا کرســنت مشــخص می گــردد. در 

ایمونوفلوئورســانس رســوب مشــخصی دیــده نمی شــود )گلومرولونفریــت پاســی ایمیــون(. 

در واقــع وجــود یافته هــای اکســترارنال و تســت های ســرولوژیک بــه تقســیم بنــدی انــواع 

ــرد. ــد ک ــک خواه ــکولیت )AAV( کم واس

ــه  ــوژی بیمــار مبتــلا ب ــی در مشــاوره نفرول ــکات مهــم درمان ــه ن ــر ب ــا مــرور شــرح حــال زی ب

AAV تأکیــد می گــردد:

ــژی،  ــابقه آرترال ــردد. س ــتری می گ ــس بس ــی نف ــزی و تنگ ــت هموپتی ــه عل ــاله ب ــای 	4 س آق

ســرفه و تنگــی نفــس را از چنــد هفتــه قبــل ذکــر می کنــد کــه اخیــراً علائــم بیمــار تشــدید یافتــه 

اســت. در آزمایشــات زمــان بســتری BUN = 86 , Cr = 4.5 گــزارش می گــردد. در رادیوگرافــی 

ســینه، کــدورت در لــب میانــی و تحتانــی ریــه راســت گــزارش می گــردد. در بررســی های تکمیلــی 

)NL: 0 19 IU/mL( و ســطح  Anti PR3، 728 IU/mL مثبــت و آنتــی بادی IF، ANCA بــه روش

کمپلمان هــای ســرم، طبیعــی گــزارش می گــردد. بیمــار تحــت درمــان بــا آنتــی بیوتیــک، پالــس 

ــدید  ــار تش ــار دچ ــتری بیم ــس از بس ــد روز پ ــرد. چن ــرار می گی ــفامید ق ــتروئید و سیکلوفس اس

ــت. در  ــک stable اس ــت همودینامی ــدارد و وضعی ــب ن ــه، ت ــردد. در معاین ــس می گ ــی نف تنگ

ــت  ــوژی جه ــق مشــاوره نفرول ــردد. طب ــزارش می گ آزمایشــات مجــدد، BUN = 120, Cr = 6 گ
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بیمــار همودیالیــز شــروع می شــود و پلاســمافرز توصیــه می گــردد. پــس از چنــد جلســه 

همودیالیــز، بیمــار تحــت بیوپســی کلیــه قــرار می گــردد. در نمونــه بیوپســی کلیــه کــه شــامل 

3	 عــدد گلومــرول بــود، گلومرولونفریــت فــوکال پرولیفراتیــو نکــروزان همــراه بــا کرســنت 

ســلولی در 	1 گلومــرول گــزارش می گــردد. در میکروســکوپ ایمونوفلوئورســانس رســوب جزئــی 

IgM در مزانژیــوم گــزارش می گــردد. در ایــن بیمــار تشــخیص گلومرولونفریــت پاســی ایمیــون 

)GPA( مطــرح می شــود. پلاســمافرز 10 جلســه ادامــه می یابــد و پالــس سیکلوفســفامید هــر 	 

هفتــه تــا 3 دوز ادامــه می یابــد. تدریجــاً عملکــرد کلیــه هــا بهبــود یافتــه و همودیالیــز متوقــف و 

بیمــار مرخــص می گــردد. پالــس سیکلوفســفامید هــر 3 هفتــه بطــور ســرپایی ادامــه می یابــد. 

در جریــان پیگیــری بیمــار، 8 هفتــه پــس از شــروع درمــان، علائــم کلینیکــی بهبــود یافتــه اســت. 

ــزارش  ــی گ ــه و ANCA در ایمونوفلوئورســانس منف ــادی AntiPR 3 کاهــش یافت ــی ب ــر آنت تیت

می گــردد. توصیــه می گــردد اســتروئید و آزاتیوپریــن بعنــوان درمــان نگهدارنــده تجویــز گــردد و 

همچنیــن کوتریموکســازول بــه عنــوان پروفیلاکســی پنوموســیس کارینــی ادامــه یابــد. 

شــرح حــال فــوق نشــان مــی دهــد که در بیمــاران بــا درگیــری کلیــه AAV مشــاوره نفرولوژی 

ضــروری می باشــد و شــروع درمــان ســنگین و در زمــان مناســب می توانــد بــا پیــش آگهــی بهتــر 

بیمــاری همراه باشــد. 

ــا مصــرف  ــاری ی ــتقیم بیم ــیب مس ــت آس ــه عل ــز ب ــر نی ــک دیگ ــای روماتولوژی در بیماری ه

ــود دارد و در  ــا وج ــری کلیه ه ــال درگی ــد، و... احتم ــلا، لفلونامی ــل NSAID، ط ــی مث داروهای

بعضــی مــوارد جهــت افتــراق آن فقــط بــا بیوپســی کلیــه می تــوان بــه تشــخیص قطعــی رســید.
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COVID-19 مشاوره نفرولوژی در بیماران مبتلا به
(Nephrology Consults in Patients with COVID-19)

دکتر بهزاد عین الهی، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله

شــیوع نارســایی حــاد کلیــه )AKI( در عفونت هــای SARS و MERS حــدود 	 تــا 	1 درصــد 

 AKIــه خطــر ــا 90 درصــد گــزارش شــده اســت. در مطالعــات اولی ــر 0	 ت ــزان مــرگ و می و می

ــدی  ــات بع ــی در مطالع ــت ول ــوده اس ــد ب ــا 8 درص ــدود 3 ت ــم و ح ــت COVID 19 ک در عفون

شــیوع AKI تــا 	3 درصــد گــزارش شــده اســت. یــک مطالعــه کوهــورت آینــده نگــر بــزرگ در 

 COVID 19 بیمــار در چیــن انجــام شــد کــه 44 درصــد بیمــاران مبتــلا بــه عفونــت 	حــدود 00

در موقــع بســتری پروتئینــوری داشــتند و در حــدود 		 درصــد آنهــا هــم هماچــوری مشــاهده 

گردیــد. در حــدود 13 تــا 14 درصــد از بیمــاران افزایــش اوره و کراتینیــن و کاهــش eGFR بــه 

کمتــر از 0	 میلــی لیتــر در دقیقــه بــه ازای 1.73m2 ســطح بــدن دیــده شــد. در ایــن مطالعــه، 

نارســایی حــاد کلیــه )AKI( در 	درصــد مــوارد مشــاهده گردیــد. در ضمــن AKI موجــب افزایش 

خطــر مــرگ و میــر در بیمارســتان نیــز بــود. از طــرف دیگــر در ســایر مطالعــات در مبتلایــان بــه 

ــش  ــر شــدن پیــش آگهــی و افزای ــوده و موجــب بدت ــر )		 درصــد( ب ARDS شــیوع AKI بالات

خطــر مــرگ ومیــر در ایــن بیمــاران گردیــده اســت. در گزارشــی کــه در بیــش از دو هــزار بیمــار 

مبتــلا بــه COVID 19 از ایتالیــا آمــده اســت، شــیوع نارســایی حــاد کلیــه در افــراد مبتــلا بــه 

ARDS حــدود 8	 درصــد می باشــد. معهــذا در گزارشــات اخیــر شــیوع درگیــری کلیــوی بالاتــر 

 COVID 19 بــوده اســت. در یــک مطالعــه در روز اول بســتری 34 درصــد از بیمــاران بــا عفونــت

آلبومینــوری شــدید داشــته و 3	 درصــد آنهــا در مابقــی روزهــای بســتری در بیمارســتان دچــار 

پروتئینــوری شــده انــد. BUN در 		 درصــد کل افــراد و در دو ســوم بیمارانــی کــه فــوت شــدند 

بــالا بــوده اســت. شــیوع AKI بــا شــدت بیمــاری ارتبــاط دارد بــه طــوری کــه در بیمارانــی کــه 

ــکال  ــه کریتی ــی ک ــی در بیماران ــا 90 درصــد ول ــد ت ــرار می گیرن ــور ق ــکال ونتیلات تحــت مکانی
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ــی  ــش بین ــر شــده اســت. فاکتورهــای پی ــا 		 درصــد ذک ــری داشــته و ت نیســتند شــیوع کمت

ــکال  ــی، مکانی ــی و عروق ــاری قلب ــت، هیپرتانســیون، بیم ــالا، دیاب ــامل ســن ب ــده AKI ش کنن

ونتیلاســیون و اســتفاده از داروهــای وازوپرســور می باشــد.

ــه عفونــت COVID 19 بــه خصــوص  هیپوکالمــی یکــی از یافته هــای شــایع در مبتلایــان ب

ــی کــه در ICU بســتری شــده  ــه 93 درصــد بیماران ــک مطالع ــوارد شــدید می باشــد. در ی در م

ــس  ــش کالیورزی ــن عارضــه افزای ــل ای ــد. عل ــته ان ــی داش ــتری هیپوکالم ــع بس ــد، در موق بودن

ــد. ــا می باش ــهال و داروه ــین II، اس ــش آنژیوتانس ــی از افزای ناش

مکانیســم هایی کــه بــرای درگیــری کلیــه در عفونــت COVID 19 مطــرح شــده اســت مولتــی 

فاکتوریــال بــوده و عبارتنــد از: سایتوتوکسیســیتی مســتقیم ویــروس روی ســلولهای اندوتلیــال 

کلیــه، رابدومیولیــز، هیپوپرفیــوزن کلیــه، آســیب مســتقیم کلیــه توســط ســایتوکاینها در ســندرم 

طوفــان ســایتوکاینی یــا ســندروم HLH یــا افزایــش تولیــد ســایتوکاین در اثــر ECMO یــا 

ونتیلاتــور مکانیــکال، ســندروم کاردیورنــال ناشــی از نارســایی بطــن راســت ثانــوی بــه پنومونــی 

COVID 19 و نارســایی بطــن چــپ ثانــوی بــه میوکاردیــت ویــرال، هیپوکســی مــدولاری کلیــه 

 )Renal Compartment Syndrome( ــوی ــان کلی ــندروم کمپارتم ــی، س ــیب آلوئول ــر آس در اث

 AKI ــا ــا Intra abdominal Hypertension و نهایت ــر High Peak Airway Pressure ی در اث

ناشــی از ســپتی ســمی.
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COVID-19 در AKI مکانیسم های

 شـواهد هیسـتوپاتولوژی کلیه در اتوپسی و بیوپسی شامل ATN، کلاپسینگ گلومرولوپاتی 

و RPGN بوده است.

بــا توجــه بــه شــیوع درگیــری کلیــوی در ایــن عفونــت و تاثیــر آن در پیــش آگهــی و عاقبــت 

ــتان  ــی در بیمارس ــر علت ــه ه ــا ب ــد ی ــت دارن ــه علام ــی ک ــود در بیماران ــه می ش ــاری، توصی بیم

ــن  ــری اوره و کراتینی ــه )اندازه گی ــه عملکــرد کلی ــوط ب ــد آزمایشــات مرب بســتری مــی شــوند بای
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ــد ســطوح  ــز بای ــروز رابدومیولی ــال ب ــرای احتم ــل ادرار انجــام شــود و و ب ــش کام ســرم( و آزمای

رابدومیولیــز  در  کــه  شــود  اندازه گیــری  ســرم  پتاســیم  و  اوریــک  اســید  فســفر،  کلســیم، 

هیپوکلســمی، هیپرفســفاتمی، هیپراوریســمی و هیپرکالمــی دارنــد.

ارزیابی نارسایی حاد کلیه در افراد بستری

ــد  ــد بای ــه AKIشــده ان ــا اثبــات شــده کــه مبتــلا ب ــا COVID 19 مشــکوک ی در بیمــاران ب

متوجــه عوامــل پــره رنــال بــود و وضعیــت هیدراســیون بیمــار را ارزیابــی کــرده و مانــع کمبــود 

حجــم شــده و از طــرف دیگــر هــم نبایــد اورهیدراســیون )Overhydration( نیــز صــورت گیــرد 

زیــرا باعــث بدتــر شــدن وضعیــت تنفســی بــه خصــوص در بیمــاران بــا ARDS می گــردد. 

ــد.  ــی می باش ــر کرونای ــوارد غی ــکال در م ــاران کریت ــایر بیم ــد س ــوژی AKI مانن ــی اتیول ارزیاب

ــه ســهولت انجــام  ــن ب ــری اوره و کراتینی ــل ادرار و اندازه گی ــش کام ــر آزمای بعضــی تســتها نظی

 AKI می شــود ولــی انجــام ســونوگرافی کلیــه هــا و مجــاری ادراری کــه در ارزیابــی مبتلایــان بــه

ــا بــا دشــواری مواجــه اســت زیــرا  غیــر کرونایــی بایــد انجــام شــود، در بیمــاران مبتــلا بــه کرون

ــا بیمــاران کرونایــی بایــد کمتــر صــورت گیــرد. تمــاس پرســنل ب

درمان AKI در بیماران بستری

درمــان AKI در ایــن بیمــاران فرقــی بــا ســایر بیمــاران غیــر کرونایــی نــدارد ولــی بایــد توجــه 

داشــت کــه نبایــد باعــث اورهیدراســیون شــد.

اندیکاســیونهای همودیالیــز در بیمــاران مبتــلا بــه COVID 19 فرقــی بــا ســایر بیمــاران غیــر 

کرونایــی نــدارد نظیــر آورلــود، هیپرکالمــی شــدید مقــاوم بــه درمــان، اســیدوز شــدید مقــاوم بــه 

درمــان، پریکاردیــت و غیــره. 

بایــد توجــه داشــت کــه ایــن بیمــاران بایــد از ســایر بیمــاران تحــت همودیالیــز جداســازی 

شــده و در یــک اطــاق مجــزا در صــورت امــکان و فقــط توســط یــک پرســنل همودیالیــز شــوند 

و پرســنل مربوطــه نیــز تمــام مــوارد حفاظــت شــخصی را بایــد مراعــات نمایــد و در بیمــاران بــد 

حــال هــم بهتــر اســت دیالیــز در بخــش ICU انجــام شــود. اگــر همودینامیــک بیمــار تثبیــت 

شــده اســت از دســتگاه همودیالیــز معمولــی اســتفاده می شــود ولــی اگــر وضعیــت همودینامیــک 
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بیمــار مختــل باشــد از دســتگاه CRRT بهتــر اســت اســتفاده کــرد و در مراکــزی کــه فاقد این دســتگاه 

 Prolonged Intermittent Renal Replacement Therapy روش  از  می تــوان  می باشــند 

)SLED( کــه بــا خیلــی از دســتگاه های جدیــد  Sustained Low Efficiency Dialysis یــا

همودیالیــز قابــل انجــام اســت اســتفاده کــرد. 

از آنجاییکــه خطــر بــروز ترومبــوز در ایــن بیمــاران بالاســت بایــد از هپاریــن اســتفاده کــرد و 

تجویــز انوکســاپارین در ایــن بیمــاران ممنــوع می باشــد. 

در صــورت نیــاز بــه انجــام همودیالیــز و هموپرفیــوژن می تــوان هــر دو کار را در یــک زمــان 

ــا بســتن ســری صافــی دیالیــز و کارتریــج  ــا همودیالیــز معمولــی ب ــا یــک دســتگاه CRRT ی و ب

هموپرفیــوژن انجــام داد.
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