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چکیده

زمینه و هدف
اختلال عملکرد پلاکت یکی از عوامل عمده خونریزی در مبتلایان به بیماری مرحله انتهایی کلیه (ESRD) می�باشد. این پژوهش بعضی از 

مقالات چاپ شده درباره تظاهرات آزمایشگاهی و کلینیکی، پاتوژنز و درمان اختلال عملکرد پلاکتی در این گروه را خلاصه نموده است.
مواد و روش�ها

برای جمع�آوری اطلاعات، بررسی�های زیادی در منابع متعدد همچون PubMed و Scopus با کلمات کلیدی شامل اختلال عملکرد پلاکت، 
خونریزی و ESRD انجام شد. مطالعه حاضر مقالات چاپ شده در زبان�های انگلیسی و فارسی بصورت مقاله کامل را شامل می�شود.

یافته�ها 
علل اختلال در عملکرد پلاکت در بیماران مرحله انتهایی کلیه چند عاملی بوده و شامل آنمی، تجمع توکسین�های اورمی، اختلال عملکرد 
فاکتور ون ویلبرند، افزایش تولید پروستاسیکلین و نیتریک اکساید که مهار کننده�های پلاکتی هستند می�باشد. اگر چه در بیماران بدون 
خونریزی نیاز به درمان اختصاصی وجود ندارد، با این وجود اصلاح اختلال عملکرد پلاکت در بیمارانی که مبتلا به خونریزی فعال هستند و 
یا کاندید بیوپسی کلیه یا کبد می�باشند، منطقی است. اقدامات درمانی شامل اصلاح آنمی، انجام دیالیز، تجویز دسموپرسین که باعث افزایش 

آزادسازی فاکتور 8 و مولتی�مرهای فاکتور ون ویلبراند از سلول�های اندوتلیال می�شود، کرایوپرسیپتیت و استروژن کونژوگه می�باشد.
نتیجه�گیری

خونریزی شدید ممکن است در بیماران اورمیک به دنبال آسیب و پروسیجرهای تهاجمی و غیرتهاجمی اتفاق بیافتد و بنابراین باید در این 
گروه درمان مناسب انجام شود.

کلیدواژه�ها
اختلال عملکرد پلاکت، بیماری مرحله انتهایی کلیه، خونریزی
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■ مقدمه
بیماری مرحله انتهایی نارسایی کلیه 1(ESRD) که در آن فرد برای 
ادامه حیات خود نیاز به درمان جایگزین )دیالیز و یا پیوند کلیه( 
دارد یکی از بیماری�های مهم و تهدید کننده حیات در دنیا و نیز 
در کشور ما می�باشد )3-1(. این بیماری دارای عوارض متعددی از 
جمله افزایش تمایل به خونریزی می�باشد. اولین بار در سال 1764 
توسط Morgani ارتباط بین اختلال عملکرد کلیه و تمایل به بروز 
خونریزی در بیماران اورمی شناسایی شده و از آن به بعد، تمایل به 
خونریزی به عنوان یکی از عمده�ترین عوارض اورمی شناخته شده 

است )4-6(.
بالقوه خطرناک  و  از عوارض شایع  بیماران یکی  این  خونریزی در 
می�باشد. این عارضه خصوصاً زمانی مشکل�ساز می�شود که لازم باشد 
بیمار تحت روش�های تهاجمی مانند جراحی، بیوپسی، و یا تعبیه 
نیز  بروز خونریزی، گاهی  افزایش خطر  بر  قرار گیرد. علاوه  کاتتر 
از جمله  حیات  کننده  تهدید  خونریزی�های  به خود  بصورت خود 
تامپوناد قلب، خونریزی داخل جمجمه، و خونریزی دستگاه گوارش 

اتفاق می�افتد.
ایجاد  در  متعددی  موارد  شده  انجام  مطالعات  اساس  بر  چه  اگر 
خونریزی اورمی تاثیرگذار است ولی بطور کلی به نظر می�رسد که 
اختلال در عملکرد پلاکت�ها نقش مهم�تری نسبت به سایر عوامل در 

ایجاد خونریزی اورمی داشته باشد )7( )جدول شماره 1(.
و  بوده  عاملی  چند  بیماران  این  در  پلاکت  عملکرد  اختلال  علت 
شامل اختلالات درونی2 و اختلالات واکنش بین پلاکت و اندوتلیال3 
می�باشد )8(. با توجه به شیوع و اهمیت خطر بروز خونریزی در این 
بیماران، این مطالعه با بررسی مطالعاتی که تاکنون انجام شده، به 
بررسی پاتوفیزیولوژی و درمان اختلال عملکرد پلاکت در بیماران 

مبتلا به ESRD می�پردازد.

■ مواد و روش�ها
در  پلاکت  عملکرد  اختلال  پیرامون  اطلاعات  جمع�آوری  برای 
از  زیادی  مطالعات  کلیه،  پایانی  مرحله  بیماری  به  مبتلا  بیماران 

  ،Current Content  ،Scopus  ،PubMed همچون متعدد  منابع 
قرار  ارزیابی  مورد  مقالاتی  شد.  بررسی    Iranmedex و   Embase

فارسی و بصورت مقاله کامل در  یا  و  انگلیسی  زبان  به  گرفت که 
سال�های 1980 تا 2014 چاپ شده باشند.

■ یافته�ها
عوامل موثر در اختلال عملکرد پلاکت در بیماران اورمیک 

تعداد پلاکت�ها در افراد مبتلا به نارسایی مزمن کلیه طبیعی بوده 
و یا فقط بطور مختصر کاهش می�یابد. بر اساس مطالعات موجود، 
ترومبوسیتوپنی فقط در 15 تا 55 درصد این بیماران دیده شده که 
نشان دهنده مصرف بیش از حد و یا کافی نبودن تولید پلاکت در 
این بیماران است. با این وجود گزارش شده است که تعداد پلاکت

برای  از 80000 که معمولاً  به کمتر  ندرت  به  بیماران  این  ها در 
هموستاز طبیعی بدن کافی می�باشد می�رسد )7-9(.

از طرف دیگر اختلالات متعددی در کارکرد پلاکت�های این بیماران 
کاهش  و  پلاکتی4  تجمع  کاهش  شامل  که  است  شده  گزارش 

چسبندگی پلاکتی5 به عروق آسیب دیده می�باشد )10-13(.
به نظر می�رسد عوامل متعددی در این رابطه تاثیرگذار باشند که 
بطور خلاصه شامل اختلالات درونی پلاکت و عوامل خارجی است 

که در جدول شماره 1 آمده است )7،8(.
با تجمع پلاکتی در بیماران اورمی موجود  اطلاعاتی که در رابطه 

است در بعضی جهات متناقض است )14-20(.
در بعضی مطالعات اشاره شده که اختلال در تجمع پلاکت�ها، در 
پاسخ به محرک�هایی همچون ADP، اپی نفرین، کلاژن و ترومبین 
در محیط آزمایشگاهی است و در برخی پژوهش�ها تجمع پلاکت�ها 
در این بیماران نرمال و یا افزایش یافته گزارش می�شود )15-30(. 

4 Platelet Aggregation
5 Platelet adhesion

1 End Stage Renal Disease
2 Intrinsic Defect
3 Platelet – Endothelial Interaction
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اختلال عملکرد پلاکت 

محتوی ناکافی گرانول�های دنس

کاهش در ADP و سروتونین داخل سلولی

  Ib اختلال در آزاد سازی پروتئین گرانول پلاکتی و ترومبوگلوبولین

افزایش درCamp داخل سلولی

تحرک غیرطبیعی کلسیم پلاکت

A2 کاهش تولید ترومبوکسان

اختلال در تجمع پلاکتی

GP  IIb IIIa اختلال در فعالیت اتصالی

اختلال در واکنش پلاکت با دیواره عروق

تغییر در مسیر تولید نیتریک اکساید

اختلال در چسبندگی پلاکت

افزایش تولید PGI2 عروقی

آنمی

اختلال در جریان طبیعی خون

فقدان اریتروپویتین

در اینجا بطور اختصار به بعضی از عواملی که در اختلال عملکرد 
پلاکت�ها در بیماران اورمی موثر می�باشند اشاره می�شود.

افزایش تولید پروستاسیکلین 
اندوتلیال  سلول�های  در  می�دهند  نشان  که  دارند  وجود  مطالعاتی 
عروق بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه، تولید پروستاسیکلین 
که یک وازودیلاتور قوی و مهار کننده عملکرد پلاکت است، افزایش 

می�یابد و در بعضی از مطالعات نشان داده شده است که این موضوع 
متابولیت  بر  تاثیر  باعث  که  پاراتیروئید  هورمون  افزایش  دلیل  به 

پروستاسیکلین می�گردد است )20(.

(von Willebrand Factor) اختلال عملکرد فاکتور ون ویلبراند
ون  فاکتور  پلاسمایی  غلظت  که  می�دهد  نشان  موجود  اطلاعات 
حتی  یا  و  طبیعی  اورمی،  به  مبتلا  بیماران  در   (vWF) ویلبراند 
افزایش یافته است. با این حال مطالعاتی وجود دارد که نشان دهنده 
بروز اختلال در کارایی vWF بیماران مبتلا به اورمی بوده و باعث 
اختلال هموستازی آنان می�شود )11(. به عنوان مثال، گزارش شده 
است که تجویز کرایوپرسیپیتیت1 که یک فرآورده پلاسمایی غنی 
از فاکتور 8 و vWF است و دسموپرسین که یک مشتق سنتتیک 
محل�های  از   vWF سازی  آزاد  باعث  و  بوده  ادراری  ضد  هورمون 
ذخیره آن می�گردد، هر دو در اصلاح اختلال هموستاز این بیماران 
موثر بوده و باعث کوتاه شدن زمان خونریزی 2(BT) می�گردند )19(.

افزایش تولید نیتریک اکساید 
ارتباط بین تمایل به خونریزی در بیماران مبتلا به نارسایی مزمن 
کلیه با افزایش تولید نیتریک اکساید )NO( در مطالعات متعددی 
مهار  از  یکی  اکساید  نیتریک  کلی  بطور  است.  شده  داده  نشان 
و  اندوتلیال  بوسیله سلول�های  است که  تجمع پلاکتی  کننده�های 

پلاکت�ها تولید می�گردد )21(.
علت  است  ممکن  متعدد،  تجربی  و  کلینیکی  یافته�های  اساس  بر 
نارسایی مزمن  افزایش تولید نیتریک اکساید در بیماران مبتلا به 
توکسین  )یک  گوانیدینوسوکسینیک  اسید  سطح  افزایش  کلیه، 
آن  احتباس  کلیه  مزمن  بیماری  به  مبتلا  بیماران  در  و  اورمی( 
باشد. همچنین اشاره شده که این ماده می�تواند به عنوان پیش�ساز 

نیتریک اکساید عمل نماید )22(.
مطالعات حیوانی نشان می�دهد که در خرگوش�های مبتلا به اورمی، 
تجویز مهار کننده تولید NO باعث طبیعی شدن BT می�شود که 
از نقش NO حمایت می�نماید )23،24(. همچنین بر  این موضوع 
اساس یافته�های کلینیکی دیگر به نظر می�رسد که بخشی از اثرات 

1 Cryoprecipitate
2 Bleeding Time (BT)

جدول شماره 1- فاکتورهای درگیر در پاتوژنز خونریزی اورمیک



بلادی موسوی و همکاران
مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور / سال سوم / شماره 1 / بهار 1394اختلال عملکرد پلاکت در بیماران مرحله پایانی کلیه

Journal Of Neyshabur University Of Medical Sciences4

مفیدی که تجویز استروژن در اصلاح عملکرد پلاکت�ها در بیماران 
مبتلا به اورمی دارد به دلیل کاهش تولید NO می�باشد )24(.

کم خونی
در مطالعات مختلف نقش کم خونی در افزایش تمایل به خونریزی 
در بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه بصورت گسترده�ای مورد 
بررسی قرار گرفته است و بر اساس این مطالعات یک ارتباط منفی 
بین غلظت هماتوکریت و زمان BT دیده شده است. همچنین در 
بعضی از بررسی�ها نشان داده شده که اگر غلظت هماتوکریت بیماران 
به  اریتروپویتین  یا  و  با تجویز خون  نارسایی مزمن کلیه  به  مبتلا 
بالاتر از 30 درصد رسانده شود بطور قابل توجهی BT کوتاه گردیده 
و عملکرد پلاکتی اصلاح می�شود که این موضوع به عوامل رئولوژیک 
نسبت داده شده است )28(. بر این اساس هنگامی که هماتوکریت 
 (RBC) به بالاتر از 30 درصد افزایش می�یابد سلول�های قرمز خون
عمدتاً نواحی مرکزی عروق را اشغال کرده و پلاکت�ها در محیط و 
باعث  قرار می�گیرند و همین  اندوتلیال عروق  با سطوح  تماس  در 
می�شود که پلاکت�ها در صورت آسیب عروقی، به اندوتلیوم چسبیده 
بهبود  باعث تسریع در  بنابراین  و  را تشکیل دهند  و میخ پلاکتی 
دارد  وجود  خونی  کم  هنگامی�که  برعکس  شوند.  عروقی  آسیب 
پلاکت�ها به مرکز عروق مهاجرت می�نمایند و همین باعث می�شود 
که تماس آنها با اندوتلیوم کاهش یابد و در نتیجه عملکرد آنها در 

اصلاح آسیب عروقی نیز دچار اختلال گردد )29،30(.

تجمع سموم اورمیک
با توجه به اینکه در مطالعات متعدد دیده شده که انجام دیالیز حاد 
به  بیماران مبتلا  اختلالات پلاکتی  بر اصلاح  اثرات مفیدی  دارای 
دهنده  نشان  به خوبی  موضوع  این  می�باشد،  کلیه  مزمن  نارسایی 
تاثیر این توکسین�ها بر اختلال عملکرد پلاکتی این بیماران است 
)25(. همچنین مطالعاتی وجود دارد که نشان می�دهد در صورتیکه 
پلاکت�های بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه با پلاسمای افراد 
نرمال مخلوط شود عملکرد آنها طبیعی و چنانچه پلاکت�های افراد 
مخلوط  کلیه  مزمن  نارسایی  به  مبتلا  بیماران  پلاسمای  با  نرمال 
گردد، عملکرد آنها دچار اختلال می�شود و هر دوی این یافته�ها به 
خوبی نشان می�دهد که توکسین�های موجود در پلاسمای بیماران 

مبتلا به نارسایی مزمن کلیه در اختلال عملکرد پلاکت این بیماران 
تاثیر دارد )5،6(. با این وجود به نظر می�رسد که اوره یک توکسین 
عمده پلاکتی نبوده و ارتباط قابل پیش�بینی نیز بین غلظت پلاسمای 
وجود  مطالعاتی  همچنین   .)26،27( ندارد  وجود   BT و   BUN

نیز  اسید  گوانیدینواستیک  و  کراتینین  که  میدهد  نشان  که  دارد 
فاکتورهای عمده�ای در این رابطه نیستند )14(. بر اساس مطالعات 
موجود احتباس گوانیدینوسوکسینیک اسید و متیل گوانیدین در 
پلاکتی  عملکرد  اختلال  بر  کلیه  مزمن  نارسایی  به  مبتلا  بیماران 
این بیماران تاثیرگذار است و به نظر می�رسد که مکانیسم آن نیز از 

طریق تحریک تولید نیتریک اکساید می�باشد )14،22(.

علائم کلینیکی
باعث  کلیه  مزمن  نارسایی  به  مبتلا  بیماران  در  پلاکتی  اختلالات 
رگ�گیری1  محل�های  از  خونریزی  و  اپیستاکسی  پورپورا،  اکیموز، 
گردیده و اشاره شده است که خونریزی از لثه و هماچوری نیز از 

تظاهرات با شیوع کمتر آن می�باشند )5،6(.
اگرچه میزان بروز واقعی خونریزی خودبخود از دستگاه گوارش در 
این  با  است  نشده  کلیه مشخص  مزمن  نارسایی  به  مبتلا  بیماران 
وجود به نظر می�رسد که این مورد از عوارض غیرشایع اورمی باشد.

ازوفاژیت  پپتیک،  دلیل زخم�های  به  نوع خونریزی�ها می�تواند  این 
هموراژیک، گاستریت، دئودنیت و تلانژکتازی معده باشند )9(.

از دستگاه  باعث خونریزی خودبخود  آنژیودیسپلازی که  همچنین 
گوارش می�گردد نیز در معده، دئودنوم، ژژنوم و کولون بیماران مبتلا 

به نارسایی مزمن کلیه دیده شده است. 
بیماران  این  در  تامپوناد  باعث  است  ممکن  که  پریکارد  خونریزی 
شود نیز از عوارض غیرشایع اورمی است و خود را بصورت افزایش 
شنیدن  و  نفس  تنگی  خون،  فشار  افت  ژوگولار،  وریدهای  اتساع 
فریکشن راب نشان می�دهد و اشاره شده است که در 3 تا 5 درصد 
موارد ممکن است باعث مرگ بیمار گردد )4،5(. از دیگر عوارض 
کمتر شایع اورمی، هماتوم ساب�دورال بوده که در بعضی از مطالعات 
به شیوع 5 تا 15 درصدی آن اشاره شده است. این نوع خونریزی 
معمولاً در لوب فرونتال یا پاریتال اتفاق افتاده و معمولاً یک�طرفه 

می�باشد. اما در 15 درصد موارد نیز بصورت دوطرفه رخ می�دهد.

1 Venipuncture 
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استفراغ،  تهوع،  سردرد،  به  می�توان  خونریزی  نوع  این  علائم  از 
نمود.  اشاره  کما  و  گیجی  آلودگی،  خواب  خون،  پرفشاری  تشنج، 
به مرحله تشخیص آن  وابسته  نیز  نوع خونریزی  این  پیش آگهی 
بوده و در بیمارانی که نیازمند جراحی اورژانس هستند تا 90 درصد 

موارد ممکن است با مرگ�ومیر همراه باشد )13،31(.
بروز خونریزی بصورت خودبخود در ناحیه رتروپریتوئن از عوارض 
نادر در بیماران مبتلا به اورمی است و اشاره شده است که عوامل 
مستعد کننده آن، تروما، گذاشتن کاتتر فمورال، مصرف داروهای 
آنتی کوآگولان و وجود بیماری پلی کیستیک کلیه است. تظاهرات 
بالینی آن درد ناگهانی شکم، پهلو، پشت و یا ران همراه با افت فشار 
بدون  هماتوکریت  افت  آن  علامت  تنها  است  ممکن  و  بوده  خون 
شواهد واضح خونریزی باشد. برای تشخیص این نوع خونریزی می

توان از سی تی اسکن سود جست )5،15،31(.
هماتوم ساب�کپسولار کبدی و خونریزی داخل چشمی نیز از عوارض 
جدیداً شناخته شده اورمی می�باشند. بیماران مبتلا به هماتوم ساب

کپسولار کبدی بطور تیپیک ممکن است دچار درد ناحیه فوقانی 
راست شکم و تب گردیده و در بعضی از موارد ممکن است افزایش 
داشته  هماتوکریت  کاهش  با  همراه  فسفاتاز  آلکالین  و  بیلی�روبین 

باشند )26،32(.

بر اساس بعضی از گزارشات موجود درصد بالایی از بیماران دیالیزی 
و پیوندی بعد از عمل کاتاراکت دچار خونریزی داخل چشمی همراه 
با کاهش دید گذرا می�شوند و لذا لازم است این بیماران از این نظر 
نیز مورد بررسی قرار گیرند )4،15،33(. در اینجا لازم است به این 
نکته اشاره شود که مصرف آسپرین در افراد مبتلا به نارسایی مزمن 
کلیه ممکن است باعث طولانی�تر شدن BT نسبت به افراد نرمال 
اساس  بر  همچنین  است.  ضروری  موضوع  این  به  توجه  لذا  شود 
از گزارشات موجود حتی مصرف دوزهای متوسط آسپرین  بعضی 
و شیوع   BT باعث طولانی شدن  است  ممکن  نیز   )16  mg/day(
بیشتر خونریزی دستگاه گوارش در بیماران مبتلا به نارسایی مزمن 

کلیه شود )34(.

اقدامات درمانی توصیه شده 
بطور کلی در بیمارانی که علامت�دار نیستند نیاز به درمان اختصاصی 
وجود ندارد. با این وجود در بیمارانی که مبتلا به خونریزی فعال 
هستند و یا کاندید انجام پروسیجرهای جراحی و یا بیوپسی کلیه، 
کبد و غیره می�باشند اقدامات مختلفی در این رابطه توصیه شده 
است )55-35(. این اقدامات از نظر شروع و طول اثر با هم متفاوت 

بوده و بطور خلاصه در جدول شماره 2 آورده شده است.

جدول شماره 2- روش�های مدیریت و درمان عوارض خونریزی دهنده اورمی

                                       منابع                    اقدامات درمانی توصیه شده

در بیماران با عوارض خونریزی دهنده یا در مواردی که قرار است بیمار تحت یک جراحی ماژور قرار بگیرد دیالیز 
کافی باید انجام شود

آنمی حاد باید سریعا اصلاح شده و هماتوکریت توسط تزریق خون به 30 درصد یا بالاتر افزایش یابد

جهت اصلاح طولانی مدت آنمی، اریتروپویتین تجویز شود
Cases et al. 1992
Livio et al. 1982
Hedges et al. 2007

خونریزی حاد ممکن است با انفوزیون وریدی دسموپرسین با دوز mg/kg 0/3در 50 سی سی سالین طی 30 دقیقه 
یا بوسیله تزریق زیر جلدی با همان دوز کنترل شود

تجویز داخل بینی دسموپرسین با دوز mg/kg 3 هم می�تواند مفید باشد. اثر دسموپرسین کوتاه مدت است و با 
تجویز دوزهای مکرر اثر آن کاهش می�یابد

Zeigler et al. 1992
Mannucci et al. 1983
Beladi et al. 2012

خونریزی مداوم و مزمن ممکن است با انفوزیون داخل وریدی استروژن کونژوگه بطور موثر درمان شود دوز معمول 
آن mg/kg 0/6 در روز برای 5 روز است

Heistinger et al. 1990
Livio et al. 1986
Bronner et al. 1986
Vigano et al. 1988
Sloand et al. 1988
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انجام همودیالیز و یا دیالیز صفاقی
دیالیز صفاقی می�تواند بصورت  یا  و  دیالیز شامل همودیالیز  انجام 
نسبی اختلالات پلاکتی را اصلاح و BT را تقریباً در دو سوم بیماران 
اورمی اصلاح نماید )47-45(. با عنایت به اینکه در هنگام همودیالیز 
نیاز به تجویز هپارین که خود باعث خونریزی می�شود وجود دارد، 
دیالیز صفاقی در بیمارانی که خونریزی فعال دارند ترجیح داده می

شود )50-48(. با این وجود در بیمارانی که نیاز به همودیالیز مزمن 
استفاده  خونریزی  اصلاح  جهت  اقدامات  بعضی  از  می�توان  دارند 
یا  و  هپارین  از حداقل  استفاده  به  می�توان  این جمله  از  که  نمود 
روش Regional Heparin، اجتناب از همه ضد انعقادها در هنگام 
یا  و  پروستاسیکلین  از  استفاده  با  انجام همودیالیز  یا  و  همودیالیز 

تجویز سیترات به عنوان ضد انعقاد نام برد )32(.

اصلاح کم خونی
اصلاح آنمی و رساندن هماتوکریت به حدود 25 تا 30 درصد باعث 
کلیه  مزمن  نارسایی  به  مبتلا  بیماران  از  بسیاری  در   BT کاهش 
می�گردد و گاهی حتی آن را به حد نرمال می�رساند )29،30(. این 
به  پلاکت�ها  چسبندگی  و  پلاکتی  تجمع  که  می�شود  باعث  اقدام 
سلول�های اندوتلیال افزایش یابد و از این رو اختلالات پلاکتی گفته 
شده اصلاح گردد. بر اساس بررسی�های انجام شده طول مدت اثر 
اصلاح آنمی تا زمانی است که هماتوکریت در همین حدود حفظ 
گردد و با کاهش آن نیز از بین خواهد رفت. همچنین اشاره شده 
قبیل  از  می�شوند  اریتروپویز  تحریک  باعث  که  عواملی  تجویز  که 
اریتروپویتین علاوه بر اصلاح آنمی، بطور مستقیم نیز باعث بهبود 
اثر  این  بروز  احتمالی  مکانیسم�های  از  می�گردند.  پلاکت  عملکرد 
می�توان به ازدیاد تعداد مولکول�های GpΙΙb/ ΙΙΙa روی غشاء پلاکت، 
بهبود نقص فسفوریلاسیون پروتئین�های پلاکت1 و بهبود پیام�های 

پلاکت – کلسیم اشاره نمود )28،35،42(.

 تزریق کرایوپرسیپتیت 
 24 تا   12 هر  واحد   10 انفوزیون  بصورت  کرایوپرسیپتیت  تجویز 
به  مبتلا  بیماران  از  بسیاری  در   BT باعث کاهش  ساعت می�تواند 

نارسایی مزمن کلیه شود )44(. شواهدی وجود دارد که نشان می
دهد تاثیر این فرآورده در اصلاح BT در عرض یک ساعت شروع 
گردیده و به مدت 4 تا 24 ساعت تداوم خواهد داشت. احتمالاً تاثیر 
و   8 فاکتور  همچون  موادی  داشتن  وجود  بدلیل  کرایوپرسیپتیت 
مولتی�مرهای vWF که باعث افزایش تجمع پلاکتی در این فرآورده 

می�باشد )40(.
با توجه به اینکه تجویز این فرآورده خونی خطر بروز عوارض عفونی 
را به همراه دارد، استفاده از این اقدام فقط برای بیمارانی در نظر 
گرفته می�شود که دچار خونریزی�های تهدید کننده حیات شده و به 

درمان�هایی مثل دسموپرسین و تجویز خون مقاوم باشند.

تجویز دسموپرسین 
اصلاح  برای  درمانی  اقدامات  خطرترین  کم  و  ساده�ترین  از  یکی 
اختلالات پلاکتی در بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه، تجویز 
داروی دسموپرسین (dDAVP) است که یک آنالوگ هورمون ضد 
که  شده  اشاره  و  بوده  عروق  گشادکنندگی  کم  اثرات  با  ادراری 
نظر می�رسد که  به  بیماران مؤثر است.  این  در حداقل 50 درصد 
از   vWF افزایش آزادسازی فاکتور 8 و مولتی�مرهای مکانیسم آن 

سلول�های اندوتلیال است )19،36،43(.
بهترین شیوه تجویز دسموپرسین، روش وریدی است و توصیه می

mg/kg 0/3 در50 سی�سی سرم سالین حل شده  با دوز  شود که 
و در عرض 15 تا 30 دقیقه داده شود. به عنوان جایگزین می�توان 
همین دوز را بصورت زیر پوستی و یا بصورت اینترانازال تجویز نمود 
)36(. اثر این دارو در عرض یک ساعت شروع و به مدت 4 تا 24 

ساعت تداوم خواهد داشت )37(.
از دسموپرسین بیشتر برای درمان خونریزی�های حاد و یا آمادگی 
برای بیوپسی کلیه استفاده می�گردد. شواهدی وجود دارد که نشان 
می�دهد بعد از دومین تجویز این دارو بدلیل تخلیه ذخایر مولتی

�مرها در سلول�های اندوتلیال، تاکی�فیلاکسی رخ داده و تجویز مجدد 
در  داشت.  خواهد  پلاکتی  اختلالات  اصلاح  در  کمتری  تاثیر  آن 
بعضی از مطالعات اشاره شده است که تجویز دسموپرسین همراه با 
اصلاح آنمی، اثرات تجمعی در کاهش BT بیماران مبتلا به نارسایی 

مزمن کلیه دارد )36(.

1 Thrombin Induced Phosphorylation 



بلادی موسوی و همکارن
اختلال عملکرد پلاکت در بیماران مرحله پایانی کلیه مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور / سال سوم / شماره 1 / بهار 1394

Journal Of Neyshabur University Of Medical Sciences 7

استروژن کونژوگه
تجویز نمودن استروژن کونژوگه به مقدار mg/kg 0/6 وریدی روزانه 
به مدت 5 روز و یا 2/5 تا 25 میلی�گرم پرمارین خوراکی در روز و 
یا 50 تا 100 میکروگرم استرادیول داخل پوستی دوبار در هفته می

تواند باعث کنترل خونریزی و با مدت اثر بیشتر شود )20،38-41(. 
آن  تجویز  اول  روز  در  کونژوگه  استروژن  اثر  که  است  اشاره شده 
اثر  به حداکثر میزان خود می�رسد. مدت  تا 7  و در روز 5  شروع 
استروژن کونژوگه نیز تا یک هفته و یا حتی بیشتر بعد از قطع دارو 
ادامه پیدا خواهد کرد )40،41(. اثر این دارو وابسته به دوز آن بوده 
به ذکر است که  مصرف  استرادیول است. لازم  به دلیل  و عمدتاً 
طولانی مدت این دارو به دلیل عوارض جانبی آن محدود می�باشد 

 .)41،51(
استروژنی  اثرات  که  دیگری  ترکیبات  است  ممکن  که  شده  اشاره 
 .)36( باشند  مفید  پلاکتی  اختلالات  اصلاح  در  نیز  دارند  ضعیف 
اصلاح  در  استروژن  اثر  مکانیسم دقیق  اساس مطالعات موجود  بر 
خونریزی بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه مشخص نیست اما 

 NO تولید  کاهش  از طریق  آن  تاثیر  نشان دهنده  اولیه  مطالعات 
می�باشد )41،52،53(.

تولید  باعث کاهش  استروژن  که  داده�اند  نشان  مطالعات  همچنین 
L- آرژینین که پیش�ساز NO است می�شود و احتمالاً از این طریق 

اثر خود را در اصلاح اختلالات پلاکتی اعمال می�نماید )54(.

■ نتیجه�گیری
افزایش تمایل به خونریزی در بیماران اورمیک شایع بوده و اختلال 
عملکرد پلاکتی، از مهم�ترین علل آن می�باشد. با توجه به اهمیت 
از  جلوگیری  جهت  است  لازم  بیماران  این  در  خونریزی  کنترل 
عوارض تهدید کننده حیات، درمان�های مختلف مانند اصلاح آنمی، 
دسموپرسی، کرایوپرسیپیتیت، استروژن و دیالیز مورد استفاده قرار 

گیرد.
در پایان لازم است به این نکته اشاره شود که با وجود مطالعات زیاد 
در رابطه با اختلال عملکرد پلاکت در بیماران اورمیک، نیاز به انجام 

پژوهش�های بیشتر در این زمینه وجود دارد.
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Abstract
Introduction and Aims

Platelet dysfunction is a major determinant of bleeding among patients with end stage renal disease (ESRD). The present 

article has summarized some of published articles about clinical and laboratory manifestations, pathogenesis and treatment 

of platelet dysfunction among these patients.

Materials and Methods

Collecting current data, many studies have reviewed with key words of platelet dysfunction, bleeding and ESRD in a variety 

of sources such as PubMed, Scopus, and etc. Manuscripts published in English and Persian languages as full-text articles 

were included in our study. 

Results

The causes of platelet impairment among patients with ESRD are multifactorial and include anemia, accumulation of uremic 

toxins, von willebrand factor dysfunction and increase synthesis of prosthacyclin and nitric oxide which are platelet inhibitor. 

Although specific therapy is not required in patients without bleeding, however correction of platelet dysfunction is desirable 

among patients with active bleeding or patients who candidate for kidney or liver biopsy. Treatment options include correction 

of anemia, dialysis, administration of desmopressin which increase release of VIII factor and von willebrand factor multimers 

from endothelial cells, cryoprecipitate and conjugated estrogens.

Conclusion

Excessive bleeding may occur among uremic patients in response to injury or invasive and noninvasive procedures and 

therefore appropriate treatment should be performed among these patients.
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