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 مروری مختصر بر تشخیص  و درمان 
کم خونی فقر آهن

چکیده
 )IDA=iron deficiency anemia( کم خونی ناشی از فقر آهن
شایع ترین ش��کل کم خونی در سرتاسر جهان می باشد. در 
مردان و زنان یائسه شایع ترین ترین علت IDA خونریزی 
از ضایعات موجود در مجرای معدی- روده ای است که از 
علل ش��ایع مراجعه به متخصص دستگاه گوارش می باشد. 
علت دیگر IDA ناش��ی از خونریزی و یا سوء جذب آهن 
می باش��د. پس از تأیید با آزمون های آزمایشگاهی، بررسی 
مع��دی- روده ای اغل��ب برای تش��خیص افتراق��ی آن از 
بدخیمی معدی- روده ای به کار می رود. تیمار درمانی باید 
ش��امل جایگزینی فوری آهن به اضافه مراحل تش��خیصی 
براس��اس علت اساسی IDA باش��د. مکمل آهن خوراکی 

ارزان و مؤثر اس��ت، اما درمان تزریقی نیز ممکن اس��ت به 
علت عدم تحمل، عدم پذیرش یا شکس��ت تیمار با درمان 

خوراکی، مورد نیاز باشد.
کلمات کلیدی: ک��م خونی، خونریزی معدی- روده ای، 

کمبود آهن، مکمل آهن، بدخیمی

مقدمه
 )IDA=iron deficiency anemia( کم خونی ناشی از فقر آهن
شایع ترین شکل کم خونی در سرتاسر جهان بوده و حدود 

50% از موارد کم خونی را دربر می گیرد.
در مردان و زنان یائس��ه شایع ترین علت IDA از دست 
 )GI( دادن خ��ون از ضایع��ات مجرای مع��دی- روده ای
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اس��ت. بخش قابل توجهی از این ضایعات سرطانی یا پیش 
س��رطانی هس��تند. در این مطالعه ما اتیولوژی، تشخیص و 

درمان IDA را مرور می کنیم.

متابولیسم و انتقال آهن
متوس��ط مص��رف روزانه آه��ن در بزرگس��الان 10-15 
میلی گ��رم در روز اس��ت ک��ه از آن 2-1 میلی گرم توس��ط 
انتروس��یت ه��ای دوازدهه جذب می ش��ود. آه��ن موجود 
در مواد غذایی س��پس متحمل احیای آنزیمی توس��ط فری 
 pH ردوکتاز حاش��یه بررس��ی روده باریک شده و با کمک
  (Fe2+)به آهن فروس )Fe3+( پایین معده از آه��ن فریک
سهل الجذب تبدیل می ش��ود. انتقال دهنده فلز دو ظرفیتی 
)DMT1( در اپیتلی��وم دوازدهه آهن را از عرض غش��ای 

راس��ی عبور می دهد، سپس آهن از عرض غشای بازولترال 
عبور داده شده و نهایتاً در پلاسما به ترانسفرین متصل شده 
یا به صورت فریتین ذخیره می ش��ود و س��رانجام زمانی که 

انتروسیت فرسوده می شود ترشح می گردد.
جذب آهن روده ای به شدت توسط حداقل سه مکانیسم 

تنظیمی، کنترل می شود:
تنظیم کننده غذایی •
تنظیم کننده ذخیره ای •
تنظیم کننده اریتروپوئتیک •

 ای��ن تنظیم کننده ها بیان هپس��یدین را کنت��رل می کنند. 
هپس��یدین پپتید کلیدی در مس��یر هموستازی آهن است و 
 DMT1 از طری��ق کنترل بر روی انتق��ال دهنده هایی مثل 

و فروپورتین عمل می کند.

شکل 1- متابولیسم آهن در بدن

زمانی که از دس��ت رفتن آهن از بدن بیشتر از توانایی آن 
در جذب آهن مواد غذایی باش��د تعادل منفی آهن روی داده 
و س��رانجام با اثر گذاش��تن روی تولید گلبول قرمز منجر به 

IDA می شود. در کشورهای پیشرفته تعادل منفی آهن اساساً 
به علت از دست دادن خون به صورت آشکار یا مخفی و یا 

سوء جذب معدی- روده ای ایجاد می شود )جدول 1(
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جدول 1. علل کم خونی ناشی از فقر آهن

علل کمبود آهن

افزايش از دست رفتن آهن )معدی- روده ای(
زخم پپتیک )معده، دوازدهه، کولون( •
سرطان )معده، مری، روده کوچک، کولون( •
• )GAVE، HHT ،اختلالات عروقی )آنژیودیسپلازی
بیماری التهابی روده •
پولیپ های کولون یا معده •
گاستریت، ازوفاژیت •
عفونت های انگلی )کرم قلاب دار( •

افزايش از دست رفتن آهن )غیر معدی- روده ای(
منوراژی )ازدیاد خون در قاعدگی( •
خونریزی عود کننده بینی •
از دست رفتن ادراری خون •
همولیز مزمن داخل عروقی •
اهدای منظم خون، حجامت •

سوء جذب آهن
بیماری سلیاک •
گاستروستومی قبلی •
آکلریدی و هیپرگاسترینمی •

افزايش نیاز به آهن
نوجوانی •
حاملگی •
درمان با اریتروپوئتین •
دریافت ناکافی غذا )گیاه خواران( •

GAVE: اکتازی عروق آنترال عروقی
 HHT: تلانژکتازی ارثی هموراژیک

علل شایع کم خونی ناشی از فقر آهن
1- از دست دادن خون

از دس��ت دادن بیش از 10-5 میلی لیتر خون در هر روز 
بیش��تر از مقدار آهنی است که توس��ط روده از مواد غذایی 
طبیعی جذب می شود. ظاهر مدفوع بیماران علیرغم از دست 
دادن روزان��ه 100 میل��ی لیتر خون از راه مع��ده و دوازدهه 
ممک��ن اس��ت همچنان طبیعی ب��ه نظر برس��د. فاکتورهای 

پیش بینی کننده برای مشاهده ضایعه خونریزی کننده مسئول 
IDA در آندوسکوپی شامل س��ن زیاد، نتیجه مثبت آزمون 
 GI فقدان علائم مجرای ،)FOBT( خون مخفی در مدفوع
تحتانی )درد ش��کمی غیر اپی گاستری، اسهال، یبوست( و 
حجم متوس��ط گلبولی )MCV( کمتر از 60fl، می باش��ند. 
ش��ایع ترین ضایعات، ضایعات خوش خیم فرسایشی بخش 
فوقانی مجرای GI است که مسئول 57-39% تمام یافته های 
پاتول��وژی GI می باش��د. در میان ای��ن ضایعات، زخم های 
پپتیک معده و دوازدهه شایع ترین علت خونریزی می باشند.

2- کاهش جذب
س��وء جذب GI باید ب��ه عنوان علت بالق��وه IDA در 
نظ��ر گرفته ش��ود به وی��ژه زمانی که هیچ منب��ع خونریزی 
GI یافت نش��ود و یا زمانی که مقاوم��ت به آهن خوراکی 
وجود دارد. ش��رایط غی��ر خونریزی کنن��ده GI که ممکن 
است س��بب جذب غیرطبیعی آهن و متعاقباً IDA شود به 
طور معمول در حدود 50% از بیماران مش��اهده شده است 
اما اغلب نادیده گرفته می ش��ود. بیماری س��لیاک خاموش 
در 6-5% بزرگس��الان رخ می ده��د. کمبود آهن در بیماری 
سلیاک به علت س��وء جذب است زیرا محل اصلی جذب 
آهن که دوازدهه می باش��د همیشه در بیماری سلیاک درگیر 
می ش��ود. آزمون سرولوژیکی و بیوپسی های روده کوچک 
در بیماران با IDA ب��دون خونریزی به ویژه اگر به درمان 
آه��ن خوراکی پاس��خ ندهد بای��د انجام ش��ود. ارتباط بین 
عفون��ت هلیکوباکتر پیلوری و کاهش جذب آهن به خوبی 
ثابت ش��ده اس��ت. متاآنالیز هفت مطالع��ه اپیدمیولوژیکی 
نش��ان داده اس��ت که حداقل خط��ر IDA در می��ان افراد 
 آل��وده به هلیکوباکتر پیلوری در مقایس��ه با افراد غیر آلوده 

دو برابر افزایش می یابد.

علل غیرمعمول کم خونی ناشی از فقر آهن
 از دس��ت دادن خون مخف��ی می تواند خارج از مجرای 
ری��ه  ی��ا  )هماچ��وری(  کلی��وی  مج��اری  ش��امل   GI

)هموسیدروز ریوی( رخ دهد.
 ب��ه ن��درت همولیز داخ��ل عروقی مزمن ی��ا درمان با 
اریتروپوئتی��ن در بیماری مزمن کلیه ممکن اس��ت منجر به 

IDA شود.
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 کمبود مادرزادی آهن به علت آترانس��فرینمی یا نقص 
ژنتیک��ی DMT1 و دیگ��ر انتقال دهنده های آن فوق العاده 

نادر می باشد.
 جهش ه��ای رده زای��ای ژن TMPRSS6 که س��رین 
پروتئاز گذر غشایی مسئول تنظیم هپسیدین را رمز می کند، 
منجر به کم خونی ناشی از فقر آهن مقاوم به آهن می شود.

تشخیص کم خونی ناشی از فقر آهن
سابقه بیماری و معاينه

 علائم بالین��ی IDA را می توان از محدوده کاملًا بدون 
علامت تا درجات متنوعی از ضعف، خس��تگی، کج خلقی، 
س��ردرد، تحمل کم در تمرینات جسمانی و عدم کارایی در 

فعالیت های روزانه رده بندی کرد.
 در برخ��ی م��وارد کمبود آه��ن همراه ب��ا پاگوفاژی یا 
اشتهای مقاومت ناپذیر برای خوردن یخ مشاهده می شود که 

برای کمبود آهن کاملًا اختصاصی می باشد.

 از دس��ت دادن مخفی خ��ون و همچنین علایم بیماری 
GI مانند درد ش��کمی، تغییر اجاب��ت مزاج، کاهش وزن و 
اخت��لال در بل��ع، اس��تفاده از داروهای��ی مثل آس��پرین یا 
NSAIDs باید مورد توجه و بررس��ی قرار بگیرد. س��ابقه 
خانوادگ��ی بدخیم��ی GI، اخت��لالات هماتولوژیک��ی و 
اخت��لالات خونریزی )مثل تلانژکت��ازی هموراژیک ارثی( 
مهم است، به عنوان مثال نژاد یا قومیت فرد بیمار زمانی که 

مشکوک به تالاسمی یا بیماری سلیاک باشد اهمیت دارد.
 در معاینه، بیمار ممکن اس��ت رنگ پریدگی )مرتبط با 
آنمی(، ش��یلوزیس یا التهاب زبان آتروفیک داش��ته باش��د. 
کمبود آهن مزمن ش��دید به صورت سندرم پلامر- وینسون 
نمایان می ش��ود ک��ه در آن بیمار از س��وزش زبان و مخاط 

دهان، اختلال در بلع و دیسفاژی رنج می برد.
 قاش��قی شدن انگش��تان، صلبیه آبی و یرقان سبز بسیار 
نادر هستند. آزمون ادراری برای هماچوری و معاینه رکتال 

باید در معاینه فیزیکی گنجانیده شوند.

شکل 2- علائم کم خونی فقر آهن
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تشخیص آزمایشگاهی
 س��ازمان بهداش��ت جهانی ک��م خونی را به ص��ورت مقدار 
هموگلوبین پایین تر از 13g/dl در مردان در س��نین بیش از 15 
سال و زیر 12g/dl در زنان غیر حامله در سنین بالاتر از 15 سال 
تعریف کرده اس��ت. اف��راد دارای کمبود آهن بدون کم خونی در 
مقایس��ه با افرادی که کمبود آه��ن ندارند در معرض خطر بالای 
بدخیم��ی GI قرار می گیرند، به ویژه اگر س��ن آن ها بیش از 50 
سال باشد؛ بنابراین مقدار کم خونی باید در بیماران با کمبود آهن 
بررسی ش��ود و باید در بیماران دارای مقدار هموگلوبین کمتر از 

9g/dl فوراً آهن تجویز شود.

شکل 3- الگوی آزمايشگاهی کم خونی ناشی از فقر آهن
1- نشانگرهای کم خونی فقر آهن

مقدار پایین فریتین سرم •
درصد اشباع پایین ترانسفرین •
افزایش ظرفیت تام اتصالی آهن •

در شرایط مبهم فریتین سرمی، آهن سرمی، ترانسفرین، درصد 
اش��باع ترانس��فرین و پروتوپورفیرین روی اریتروسیت هرکدام 
محدودیت ها و س��ودمندی های خود را در تشخیص کم خونی 

فقر آهن دارند.
 * اهمی��ت فريتین س��رم در تش��خیص کم خونی ناش��ی

 از فقر آهن
 فریتین س��رم تاکنون بهترین آزمون بیوش��یمیایی برای 
نش��ان دادن آهن ذخی��ره ای و به عنوان روش اس��تاندارد 

طلایی تشخیصی کم خونی فقر آهن شناخته شده است.
 فریتین سرم همچنین به عنوان جایگزین آزمون تهاجمی 
ذخیره آهن مغز اس��تخوان قلمداد می ش��ود. کم کاری غده 
تیروئید و کمبود ویتامین C که با سنتز فریتین تداخل دارند 

قادر به پایین آوردن مقدار فریتین سرمی می باشند.
 فریتین سرمی کمتر از 15ng/ml با حساسیت 59% و 
ویژگی 99% مشخص کننده کمبود آهن ضروری می باشد.

 به علت اینکه فریتین س��رمی واکنش��گر فاز حاد است، 
س��ودمندی آن در ص��ورت وجود عفون��ت، بدخیمی ها و 

التهاب مزمن یا حاد محدود می شود.
 افزای��ش فریتین نس��بت به ذخایر آه��ن نیز در بیماری 
کبدی، الکلیس��م و نارس��ایی مزمن کلیه نیز مش��اهده شده 
 اس��ت. تعیی��ن ح��د ب��الای فریتین س��رمی مث��لًا کمتر از 
 60ng/ml ممکن است برای تشخیص کمبود آهن در این 

جمعیت از بیماران مورد نیاز باشد.
 تلاش برای بهبود ارزش تش��خیصی فریتین س��رمی با 
اس��تفاده از نورموگ��رام بی��ن فریتین و س��رعت رس��وب 
 C ی��ا پروتئین واکن��ش دهنده )E.S.R( اریتروس��یت ه��ا
(C.R.P) در برخی مطالعات، موفق نشان داده شده است.

2- بررسی آسپیره يا بیوپسی مغز استخوان
در گذش��ته این روش به طور وسیعی به عنوان استاندارد 
طلایی برای تش��خیص کمبود آهن در نظر گرفته می شد. با 
ای��ن وجود به علت هزینه بالای آن، تغییر پذیری بالای بین 
بررس��ی ها و طبیعت تهاجمی آزمون از اهمیت آن کاس��ته 
ش��ده است. بررسی مغز اس��تخوان باید فقط زمانی در نظر 
گرفته ش��ود که تش��خیص کمبود آهن پس از بررسی های 

بیوشیمیایی تأیید نشده باشد.
)sTfR( 3- غلظت گیرنده ترانسفرين سرمی

روش اندازه گیری کمی فعالیت تام اریتروپوئتیک اس��ت 
که در کمبود آه��ن افزایش می یابد اما به طور قابل توجهی 
تحت تأثیر التهاب، عفونت، س��ن، جنس یا حاملگی تحت 
تأثی��ر قرار نمی گیرد. دقت sTfR در هنگام بروز اختلالات 
هماتولوژیکی کاهش می یابد. گنجانیدن sTfR در ایندکس 
sTfR، فریتین )log10 فریتین سرمی( نشانگر قوی کاهش 
آه��ن در بیماری مزمن اس��ت. با این ح��ال پذیرش آن در 

معاینات بالینی معمول با شکست مواجه شده است.
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شکل 4- تشخیص افتراقی کم خونی ناشی از فقر آهن از ساير کم خونی ها

درمان کم خونی ناشی از فقر آهن
درم��ان IDA باید ب��ا هدف شناس��ایی و تصحیح علت 
زمین��ه ای جهت جلوگیری از خونریزی و یا س��وء جذب 

صورت بگیرد.
1- آهن خوراکی

جایگزین��ی خوراک��ی اولی��ن خط درمان اس��ت زیرا در 
بازگرداندن مجدد تعادل آهن، ارزان، ایمن، مناس��ب و مؤثر 

است که باید به صورت زیر مورد استفاده قرار گیرد:
 قرص های آهن نباید همراه با غذا مصرف ش��وند زیرا 
فس��فات ها، فیتات ها و تانات های موجود در غذا س��بب 

اختلال در جذب آهن می شوند.
  (250–500 mg)مصرف همزمان اس��ید اسکوربیک 
همراه با آهن احتمالاً با تأمین محیط اسیدی، جذب آهن را 

افزایش می دهد.
 آنت��ی اس��یدها، بلوکره��ای H2 و مهارکننده های پمپ 
پروتون ج��ذب آهن را کاهش می دهن��د و باید از خوردن 

همزمان اجتناب شود.
 اگرچه دوز توصیه شده برای درمان بزرگسالان مبتلا به 
IDA مص��رف روزان��ه 200-100 میلی گرم آهن عنصری 
اس��ت دوزهای پایی��ن احتمالاً همزمان با داش��تن عوارض 

جانبی کمتر، اثر برابری دارند.
 توصیه می شود که مصرف آهن خوراکی به مدت 3-6 

ماه پس از طبیعی شدن هموگلوبین ادامه داشته باشد. تقریباً 
 GI 20-10% بیم��اران پس از دریاف��ت درمان آهن، علائم
مث��ل تهوع، اس��تفراغ و ناراحتی های اپی گاس��تر را تجربه 
می کنند. این عوارض به نظر می رسد وابسته به دوز باشد و 
می ت��وان با مصرف آهن خوراکی به صورت دوز کم روزانه 
پس از غذا تا قبل از افزایش آرام دوز از بروز این عوارض 

اجتناب کرد.
 ترکیبات آهن enteric coated )پوشش دار( اگرچه 
ب��ا عوارض جانبی کمی همراه می باش��ند اما در مقایس��ه با 
ترکیبات استاندارد به خوبی جذب نمی شوند زیرا ترکیبات 
اس��تاندارد آهن بیشتری را در دستگاه گوارش آزاد می کنند. 
بن��درت درمان با آهن تزریقی نیز به علت عدم تحمل مورد 

نیاز است.
 با درمان مناس��ب رتیکولوسیتوز در طول 5-3 روز رخ 
داده و در 10-8 روز به اوج می رس��د و غلظت هموگلوبین 

پس از یک هفته شروع به افزایش می کند.
2- آهن تزريقی

آهن تزریقی در شرایط زیر مورد استفاده قرار می گیرد:
  بیماران دارای کم خونی شدید یعنی دارای هموگلوبین 
کمت��ر از g/dl 10 اغلب ب��ه آهن تزریقی نیاز دارند زیرا با 
مکمل های خوراکی طبیعی شدن غلظت هموگلوبین حدود 

6 هفته طول می کشد.
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 در بیماران دارای عدم تحمل یا عدم پذیرش مکمل های 
خوراکی

 جذب ناکافی آهن خوراکی
 زمانی که در بیمار از دس��ت دادن آهن بیش��تر از مقدار 
ماکزیمم جذب آهن در روده باشد )مثل از دست دادن خون 

غیر کنترل شده(.

عوارض ناشی از استعمال آهن تزریقی
تزری��ق آهن داخل ماهیچه ای جایگزینی ایمن برای آهن 
داخل وریدی نیست و همراه با تزریق دردناک، تغییر رنگ 
دائمی پوس��ت و سارکوم گلوتئال است؛ بنابراین استفاده از 
آن مأیوس کننده است. در ضمن آزاد شدن سریع آهن داخل 
وریدی به داخل جریان خون جهت تولید اریتروس��یت ها 
به علت خطر جدی ناش��ی از واکنش های جانبی مثل شوک 
آنافیلاکسی همراه می باشد. فرمولاسیون مطلوب دکسترانی 

آهن اکنون با ترکیبات ایمن و جدید شامل پلی مالتوز آهن، 
س��وکروز آهن، گلوکونات فریک و اخیراً کربوکسی مالتوز 
فریک، ایزومالتاز آهن و فروموکس��یتول جایگزین شده اند. 
واکنش های جانب��ی غیر تهدید کنن��ده زندگی مثل کاهش 
فش��ار خون، اس��هال، تهوع، درد مفاصل ناشی از ترکیبات 
گلوکونات فروس و س��وکروز آهن در مقایسه با دکستران 
آهن، کمت��ر رخ می دهند. با این حال زمانی که در دوز های 
بالات��ری مصرف ش��ود این ع��وارض جانبی بیش��تر اتفاق 
می افتد. بدین دلیل از دوز بیش��تر از تجویز شده کلوکونات 
فروس(mg 125 <)  و سوکروز آهن(mg 200 <)  باید 
اجتناب ش��ود و بیماران ممکن اس��ت جهت تجدید منابع 
آهن نیاز به تزریق مکرر داشته باشند. در مقابل تجویز بسیار 
س��ریع و زیاد انفوزیون را می توان ب��ا ترکیبات پلی مالتوز 
آهن، ایزومالتوز و کربوکس��ی مالتوز فریک با حداقل خطر 

عوارض جانبی به دست آورد.
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