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بيماران مبتلا به هيپراوريسمي  اثر راسبوريكيس وآلوپورينول در پيشگيري و درمان
بيمارستان  در كودكان مبتلا به لوسمي و لنفوم در ناشي از سندروم ليز تومور

  مطالعه كوهورت: )ع(كودكان حضرت علي اصغر
  
  
  
  

  Iنيدكتر خديجه ارجمندي رفسنجا*
 IIپور دكتر رضا تقي

 IIIيدكتر مريم تشويق

  چكيده
جريان خون بـه طـور خـود         داخل سلولي به درون    عبارت است از آزادي مواد     ليز تومور  سندروم :زمينه و هدف  

 خود را نشانكالمي، هيپرفسفاتمي و هيپوكلسمي  با هيپراوريسمي، هيپر  كهدرمان ضد سرطان  و يا به دنبال      بخودي
 از آلوپورينـول و داروي جديـد راسـبوريكيس         وريـسمي و درمـان عـوارض ناشـي از هيپرا        براي پيـشگيري    . دهد  مي

هيپراوريـسمي  گيري و درمـان     و آلوپورنيول در پيش    هدف از اين مطالعه بررسي اثر راسبوريكيس      . شود  مي استفاده
مبتلا به لوسمي و لنفوم و نيز بررسي ميزان و سرعت كاهش اسيد اوريك، و عوارض ناشي از درمان با                    در كودكان   

  . آلوپورنيول استراسبوريكيس و
جمعيـت مـورد   . باشد كه به صورت گذشته نگر بوده      مي) cohort( مطالعه انجام شده از نوع هم گروهي       :روش كار 

 بستري 1387 الي آذر 1384مطالعه شامل كودكان مبتلا به لوسمي و لنفوم بود كه در بخش خون از تاريخ فروردين              
اسيد اوريـك بيـشتر و يـا      (گروه درمان : ا در دو گروه قرار داده شدند      بيماران بر اساس ميزان اسيداوريك ابتد     . شدند

). گرم در هـر دسـي ليتـر     ميلي5/6اسيد اوريك كمتر از (و گروه پروفيلاكسي) گرم در هر دسي ليتر  ميلي5/6مساوي  
 از درمان    ساعت و بيشتر پس    72 و 24،48براي تعيين كارآيي دارو، ميزان اسيد اوريك در تمامي بيماران در فواصل             

 Chi2 تست هاياز و  SPSS V.13ها از نرم افزار  براي آناليز داده. عوارض داروها نيز بررسي شد. گيري شد اندازه
  . بر حسب لزوم استفاده شدt-testو 

 نفـر بـا     164 نفر بـا راسـبوريكيس و      20. لنفوم داشتند % 31لوسمي و % 69  بيمار، 184 در مطالعه بر روي       :ها  يافته
از نظـر گـروه     . دختـر بودنـد   % 2/39پسر و % 8/60.  سال بود  93/7±247/4ول درمان شدند كه ميانگين سني       آلوپورين
ميـانگين لوكوسـيت روز اول در گـروه         . در گروه درمان قرارداشـتند    % 2/39در گروه پروفيلاكسي و     % 8/60درماني  

ول در مبكروليتر بود كـه اخـتلاف         سل 76/45609 سلول در ميكروليتر و در گروه آلوپورينول         101910راسبوريكيس  
 .=p) 000/0(معني دار بين دو گروه را نشان داد

 سـاعت اول    24بيشترين زمان پاسخ به درمان در هر دو دارو و در هر دو گروه پروفيلاكـسي و درمـان در طـي                       
   روز6ميانگين مدت زمان دريافت دارو در گروه راسبوريكيس دو روز و در گروه آلوپورينول . بود
 بـين دو گـروه دريافـت كننـده راسـبوريكيس و      t-testبر اساس نتايج =T= 000/0  .(p , 168/6(بود ) روز87/5(

  .=T= 144/0(p , 467/1( آلوپورينول از نظر سرعت كاهش اسيد اوريك اختلاف معني دار وجود دارد
ليتـر و در مـورد    در هـر دسـي   گـرم  ميلـي  4/3 بـه  4/7اوريـك در گـروه راسـبوريكيس از         كـاهش اسـيد    متوسط

% 6/1 :عوارض دارويي مشاهده شـد     بيمار 13در  ،   مجموعاً .ر هر دسي ليتر بود     د گرم  ميلي 9/3 به   4/5آلوپورينول از   
  . در مورد آلوپورينول% 4/5 در راسبوريكيس و

 بـالا در درمـان و پروفيلاكـسي هيپراوريـسمي          با كـارآيي   در مجموع داروي راسبوريكيس، دارويي      :گيري  نتيجه
 و بيمـار    سـط دو روز   طول مدت درمان به طور متو     .  مورد استفاده شد   20در  فقط  علت گران بودن    اين دارو به    .است

 دارد و   مناسـب   كـارآيي  ي آلوپورنيـول  از طـرف ديگـر دارو     . شود  مي در مدت كوتاه تري براي شيمي درماني آماده       
  .كرد توان با اطمينان از آن استفاده مي

  
  لوسمي و لنفوم -5   آلوپورينول  -4   راسبوريكيس -3  هيپراوريسمي  -2   م ليز تومور  سندرو-1 :ها كليدواژه

  

  5/3/89: ، تاريخ پذيرش3/9/88: تاريخ دريافت
  

نـدي  بـه راهنمـايي دكتـر خديجـه ارجم         نامه دكتر رضا تقي پور جهت دريافت درجه دكتـراي تخصـصي بيمـاري هـاي كودكـان                   اي است از پايان     اين مقاله خلاصه  
  .1387رفسنجاني، سال 

Ι (           دانشيار و فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي كودكان، بيمارستان حضرت علي اصغر)پزشـكي   ، بزرگراه شهيد مدرس، خيابان دستجردي، دانشگاه علـوم )ع
  )مولف مسئول(* درماني ايران، تهران، ايران –و خدمات بهداشتي 

ΙΙ (متخصص كودكان  
III (  فوق تخصصي هماتولوژي و انكولوژي كودكان، بيمارستان حضرت علي اصـغر    متخصص كودكان، فلوي )دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي     )ع ،– 

 درماني ايران، تهران، ايران
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  مقدمه
ليز تومور عبارت است از آزادي مواد داخـل          موسندر

بـه   خود بخودي يـا    طوره  ب جريان خون  سلولي به درون  
 سندروم با هيپراوريـسمي،     اين.سرطاندنبال درمان ضد    

مي خـود را نـشان      هيپركالمي، هيپرفـسفاتمي و هيپوكلـس     
  .دهد مي

هيپراوريسمي، بنا به تعريف بـه سـطح اسـيد اوريـك            
گـرم در هـر دسـي          ميلـي  8 تا   7سرم يا پلاسما بيشتر از      

هيپراوريـسمي شـايع تـرين      . شـود   اطلاق مي ) (mg/dlليتر
 بيمـاراني كـه     اختلال متابولبيك در سـندروم ليـز تومـور        

  . باشد شوند، مي دچار نارسايي حاد كليه مي
اســيد اوريــك، محــصول نهــايي كاتابوليــسم پــورين  

باشد و توليد آن به دنبال آزاد شدن پـورين ناشـي از               مي
  )1-5(.يابد سيتوليز در درمان ضد سرطان افزايش مي

شود و لذا سـطح آن        اسيد اوريك در ادرار خوب حل نمي      
يابد و نهايتاً منجـر بـه          و در خون تجمع مي     در ادرار افزايش  

 ادرار اسـيدي ممكـن اسـت        pHدر  . شـود   هيپراوريسمي مـي  
 اســيد اوريــك در ادرار رســوب كــرده و در  هــاي كريــستال

هاي جمع كننده ديستال تجمع يافتـه         هاي كليوي و لوله     توبول
و منجــر بــه انــسداد جريــان ادرار و بــروز نفروپــاتي اســيد 

  )6و4(.ي حاد كليه شوداوريكي و نارساي
ــرطان       ــد س ــان ض ــروع درم ــل از ش ــت قب ــن اس ممك
هيپراوريسمي وجود داشته باشـد و در نتيجـه ايـن بيمـاران             
درخطر بالاتري از جهت سـندروم ليـز تومـور بـاليني قـرار              

 ساعت پـس    12-72؛ ولي معمولاً هيپراوريسمي در      )7و2(دارند
اك دهـد و كليـه نقـش اساسـي در پ ـ            از شروع درمان رخ مي    

  )8(.سازي اين مواد دارد
دهــد كــه   ســندروم ليــز تومــور در تومورهــايي رخ مــي

سرعت رشد بالايي داشته يا حجم زياد و يـا انتـشار وسـيع              
دارنــد و نــسبت بــه درمــان سيتوتوكــسيك شــديداً حــساس 

به طور شايع لنفوم بوركيت، لنفوم لنفوبلاستيك و        . باشند  مي
بــا  T cellلوســمي لنفوبلاســتيك حــاد بــه ويــژه نــوع      

 برخورد درماني سريع، به طور      .دهد  هيپرلكوسيتوز رخ مي  

كارآمدي از مرگ و ميـر ناشـي از سـندروم ليـز تومـور               
بيماراني كه جديداً تشخيص لوسمي يا لنفوم غير . كاهد مي

ها گذاشته شده است بايد هيدراتاسيون        هوچكين براي آن  
ــيون  ــافي، آلكاليزاس ــديم (ك ــات س ــول) بيكربن  و آلوپورين

دريافت كنند كه براي بيشتر بيماران اين رژيم درماني، در 
پيشگيري از سندروم ليز تومور و نارسـايي كليـه كفايـت         

بعد از اين كه اختلالات متابوليك حاد كنترل شـد،          . كند  مي
  .باشد درمان سيتوتوكسيك قابل شروع كردن مي

هيدراتاســيون مهــم تــرين عامــل پيــشگيري كننــده از 
افزايش هيدراتاسيون منجـر    . باشد  ور مي سندروم ليز توم  

به افزايش برون ده ادراري و بهبـود ميـزان فيلتراسـيون            
ــي  ــومرولي م ــود گل ــد  . ش ــاران باي ــايع  2-4بيم ــر م  براب

  . نگهدارنده دريافت كنند
اوريـك را بـا مهـار گـزانتين           سطح اسيد  ،آلوپورنيول
 اسـيداوريك را    ،گزانتين اكـسيداز  . دهد  مي اكسيداز كاهش 

آلكاليزاسـيون  . كنـد   مـي  يپوگزانتين و گـزانتين تبـديل     به ه 
  كنـد ولـي      مـي   در محلول كـردن اسـيداوريك كمـك        ،ادرار

 ،5/7  بــيش ازpH در ؛ تجــاوز كنــد5/7ادرار از  pHنبايــد 
  .شوند  ميگزانتيني و هيپوگزانتيني تشكيلهاي  سنگ

 آنـالوگي از اورات اكـسيداز اسـت كـه           ،راسبوريكيس
 تـا   5،   آلانتوئين .كند  مي نتوئين تبديل اوريك را به آلا    اسيد

 باشـد و دفـع اسـيد        مـي  از اسـيداوريك  تـر      بار محلول  10
عوارض احتمـالي   . كند  مي اوريك از طريق ادرار را تسهيل     

ــه واكــنش . باشــد  نمــيآلرژيــك شــايعهــاي  دارو از جمل
يي و ايمـن بـودن ايـن دارو را بـراي            آمطالعات متعدد كار  

   )10و9(.اند كرده مصرف در انسان تاييد
اورات اكسيداز، آنزيمي است كه در انسان وجود نـدارد          

. شود ولي به طور طبيعي در بسياري از پستانداران ديده مي  
روش تجويز اين دارو به صورت انفوزيون وريدي در طـي           

گرم بـراي هـر كيلـو          ميلي 15/0 -2/0 دقيقه با دوز     30مدت  
  .باشد مي روز 5، روزانه به مدت )mg/kg(گرم وزن بدن

  مي و س ـراسبوريكيس در كودكان مبتلا بـه لو       يآيكار
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آمــاري هــاي  لنفــوم بــه اثبــات رســيده اســت و بــا روش 
ــرل ســريع    ــول در كنت ــه آلوپورين ــسبت ب ــت آن ن ارجحي

   )12و11(.اسيداوريك در حين درمان تاييد شده است
شــواهد اوليــه حــاكي از بــه صــرفه بــودن اقتــصادي 

ليز تومـور بـوده و بـه        راسبوريكيس در درمان سندروم     
از سـندروم   گيري  عنوان روشي مقرون به صرفه در پيش      

  )5(.شود تومور توصيه ميليز 
با توجه به اينكـه راسـبوريكيس، اسـيد اوريـك را بـه              

 برابـر اسـيد     10 تـا    5كند كه حلاليتـي       آلانتوئين تبديل مي  
اوريك دارد و با مصرف آن نياز به قليايي كردن ادرار و             

يكربنات نمي باشد و از سـوي ديگـر بـا دوز            استفاده از ب  
به صورت يك بـار در روز كـافي   2/0 تا   mg/kg 1/0اندك  
 روز تجاوز 5 از زینباشد و مدت زمان مصرف دارو         مي

نمي كند، در اين مطالعه به عنوان يـك داروي مناسـب در             
ــشگيري ــان و پي ــد و  درم ــسمي مطــرح گردي  از هيپراوري
در مورد مزاياي آن نيـز      لوپورينول  آضمن مقايسه آن با     

  .شود  ميهئتوضيحات بيشتري ارا
  

   كارروش 
باشـد كـه     مي( cohort)هم گروهي  اين مطالعه از نوع

بوده و تمام بيماران بـا تـشخيص         صورت گذشته نگر  ه  ب
 تـا آخـر آذرمـاه       1384مي يا لنفـوم،از ابتـداي سـال         سلو

  . وارد مطالعه شدند1387
و  بـا راسـبوريكيس   اين بيماران در دو گـروه درمـان         

بر اساس ميزان اسـيد اوريـك       آلوپورينول قرار گرفتند و     
ــدند   ــرار داده شـ ــروه قـ ــدايي در دو گـ ــروه  -1: ابتـ   گـ

درمان هيپراوريسمي يعني بيماران با اسيد اوريـك اوليـه          
mg/dl 5/6  ،گــروه -2 يــا بيــشتر قبــل از شــروع درمــان 

ليـه   بيماران با اسيد اوريك او      :پروفيلاكسي هيپراوريسمي 
  سـلول    000/50 و گلبول سفيد اوليـه       mg/dl 5/6كمتر از   

  .در ميكروليتر يا بيشتر
دي فـوق بيمـاران تحـت درمـان بـا           پس از تقـسيم بن ـ    

راسبوريكيس با . قرار گرفتند راسبوريكيس يا آلوپورينول

   50 بـــه صـــورت محلـــول در   mg/kg 2/0 – 15/0دوز 
 مدت  سي سي نرمال سالين از طريق انفوزيون وريدي در        

 بـه   mg/kg10 آلوپورينول با دوز  .  دقيقه تجويز گرديد   30
   .صورت خوراكي تجويز شد

 بـا معيارهـاي زيـر       فـوق  دو گروه  پاسخ به درمان در   
  :تعيين گرديد

 كـاهش ميـزان اسـيد        : گروه درمان هيپراوريـسمي    -1
هيپراوريـسمي يعنـي     اوريك پس از درمان به كمتر از حد       

   ،mg/dl5/6 كمتر از
پـايين مانـدن    :  پروفيلاكـسي هيپراوريـسمي     گروه -2

ــر از      ــد كمت ــان درح ــس از درم ــك پ ــيد اوري ــزان اس مي
  .mg/dl 5/6هيپراوريسمي يعني كمتر 

ــين ــراي تعي ــزان اســيد اوريــك در  كــارآيي ب دارو مي
 ســاعت و بيــشتر در مــواردي كــه 72 و 48 ،24 فواصــل

  .گيري شد ، اندازه روز اتفاق نيافتده بود3كاهش در طي 
هاي خروج از مطالعه در بيماران دريافت كننـده         معيار

 ،سابقه حساسيت يـا آلـرژي     -1 :راسبوريكيس عبارت بود  
ــا نقــص  -2 ــاران ب ــا ســابقه -3 وG6PD بيم ــاران ب   بيم

  اطلاعات از چك ليست به برنامـه آمـاري         .متهموگلوبينمي
SPSS V.13 دو و  آماري كـاي  ـ هاي  و با روش وارد شد 

t-test 05/0. قرار گرفت يلمورد تجزيه و تحل p< دار معني 
  .در نظر گرفته شد

اين مطالعه با رعايت موازين قطعنامه هلسينكي انجـام         
. گرفت و در كميته اخلاق بيمارسـتان بـه تـصويب رسـيد            

مشكل اين مطالعه تعداد كم بيماران گـروه راسـبوريكيس          
  .بود

  
  ها يافته

 نفـر  127 بيمـار،  184در مطالعه انجام شـده بـر روي     
 نفـر بـا داروي جديـد        20. داشتند  نفر لنفوم  57مي و   سلو

ــا داروي 164و  راســبوريكيس آلوپورينــول تحــت  نفــر ب
  .درمان قرار گرفتند

مـورد    سال بود كه در93/7ميانگين سن در كل بيماران    
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و در  ) 114/5بـا انحـراف معيـار       ( سـال  95/6راسبوريكيس  
. بود) 132/4با انحراف معيار    ( سال   05/8مورد آلوپورينول   

 نفر دختر 72 نفر پسر و 112 بيمار، 184از نظر جنس از كل 
بودند؛ در مجموع بين دو گروه از نظر سن و جنس اختلاف            

 و =T= 273/0 (p ,-099/1(: سـن [ دار وجـود نداشـت   معني
   T= 993/0.[(p ,007/0(:جنس 

%) 60(  نفر12از نظر نوع بيماري در گروه راسبوريكيس 
در گــروه .  مبــتلا بــه لنفــوم بودنــد %)40( نفــر8لوســمي و 

%) 88/29( نفـر  49لوسـمي و   %) 12/70( نفر 115آلوپورينول  
دار   لنفوم داشتند، كه از اين نظر بين دو گروه اختلاف معنـي           

  ) =0Chi square test /854 وp=355/0( وجود نداشت
 بيمار مورد مطالعه، فراواني گروه بندي بر اساس     184از  

در : گروه پروفيلاكسي عبارت بود از   درمان هيپراوريسمي و    
بـه  %) 55( نفـر  11كننده راسبوريكيس،    مورد بيماران دريافت  

براي درمـان ايـن دارو را       %) 45( نفر 9عنوان پروفيلاكسي و    
%) 73/70( نفـر  116مصرف كردند و در گـروه آلوپورينـول،         

  بــراي درمــان ايــن %)27/29( نفــر48بــراي پروفيلاكــسي و 
   دو   -تـست كـاي    بـر اسـاس نتـايج     . د دارو را دريافت كردن ـ   

راسـبوريكيس و آلوپورينـول از      دريافت كننده   بين دو گروه  
   ، =151/0p( نــدارد  وجــوددار معنــيايــن نظــر اخــتلاف   

 063/2 Chi square test =.(  

ــوع از  ــروه  184در مجمـ ــه، در گـ ــورد مطالعـ ــار مـ  بيمـ
ــبوريكيس ــار20از  راســ ــار 16 ، بيمــ ــا دوز%) 80( بيمــ   بــ

 mg/kg 15/0 ــار 4 و ــا دوز )%20( بيمـ ــورد  mg/kg 2/0 بـ مـ
دوز دارو در تمامي بيماران دريافت كننـده         .درمان قرار گرفتند  

  . بودmg/kg 10)  بيمار164(آلوپورينول 
 روز و در    2 ميانگين مدت زمان دارو در گروه راسبوريكيس         

 t-testبراساس نتـايج     .روز بود )87/5( روز 6گروه آلوپورينول   
 =T ,-168/6( وه اخـتلاف معنـي دار وجـود دارد   بين دو گـر 

000/0(p=     ي مـدت زمـان اسـتفاده از        دار  معنـي ؛ يعني به طور
آلوپورينول بيش از داروي راسبوريكيس بـوده اسـت         داروي  

  ).1جدول شماره (
  

 در دو گـروه     مـدت زمـان دريافـت دارو       ميـانگين  -1 شماره جدول
  آلوپورينول و راسبوريكيس

 

ميانگين 
مدت زمان 

ريافت د
  )روز(دارو 

 تعداد
 بيماران

حداقل 
مدت 
  مصرف

حداكثر 
مدت 
  مصرف

انحراف 
  معيار

 918/0  5  1 20 2  راسبوريكيس

 783/2 13 1 164 87/5  آلوپورينول

 906/2 13 1 184 45/5  مجموع

  
هاي سندروم ليز تومور بر اساس كلسيم، فسفر،  معيار

جـدول  پتاسيم، لاكتات، دهيدروژناز و تعداد لكوسـيت در         
  . ارائه شده است2شماره 

  
  آلوپورينول و راسبوريكيسدر دو گروه روز اول  كلسيم، فسفر، پتاسيم، لاكتات دهيدروژناز و تعداد لوكوسيت ميانگين - 2 شمارهجدول

 
ميلي (كلسيم روز اول 

  )گرم در دسي ليتر
ميلي (فسفر روز اول 

  )گرم در دسي ليتر
ميلي (پتاسيم روز اول 
  )مول در ليتر

لاكتات دهيدروژناز روز اول
  )واحد در ليتر(

سلول در (لوكوسيت روز اول 
 )ميكروليتر
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ميا
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 23/132696 101910 476/1278 26/1753 4923/0 0350/4  4343/1  115/5 8957/0 929/8  راسبوريكيس

 206/95439 76/45609 692/960 22/1354 64920/0 1585/4 4267/1 470/4 8570/0 244/9  آلوپورينول

 8631/0 214/9  مجموع

)
154

/0
 (

432
/1

-  

543/4 4328/1 

)
059

/0
 (

903
/1

  

1451/4 63408/0 

)
412

/0(
822

/0
-  

45/1400 109/1006 

)
104

/0(
634

/1
  

35/51729 818/101242 

)
018

/0
 (

378
/2
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 دو  ني ب ـ t-test جيبا توجه به جدول فوق و بـر اسـاس نتـا           
 از نظــر نــولي و آلوپورسيكي كننــده راســبورافــتيگــروه در

  ، فـسفر روز اول =T= 154/0 (p ,    -432/1( روز اولميكلـس 
)903/1, T=059/0(p=روز اولمي، پتاســـ   )822/0-,T= 

412/ 0(p= اول وز ردروژنازي ـ، لاكتـات ده )634/1 T=,  
104/0 (p=روز اولتيكوســو و تعــداد ل  )378/2, T= 

018/0 (p= دار وجود نداردياختلاف معن .  
 كيفـي    هـاي    كمي فوق را به صورت داده       هاي   اما اگر داده  

 mg/dl  8پوكلسمي را كلسيم كمتر ازبندي كنيم يعني هي تقسيم
دو بـين دو   در نظر گرفته شود، بر اساس نتايج تـست كـاي ـ    

گــروه دريافــت كننــده راســبوريكيس و آلوپورينــول از نظــر  
اخـتلاف  ) كه نشانه فسفر بالا اسـت     (هيپوكلسمي در روز اول     

ــي ــود دارد معن   ، =000/0p=، 035/ 0 odds ratio(دار وج
358/17Chi- square test =  .(  

 WBC همچنين در صورتي كـه هيپرلوكوسـيتوز، تعـداد          
ــ    در نظر گرفته شود بر اساس تست كـاي         50000بيشتر از   

دو بين دو گروه از نظر هيپرلوكوسيتوز در روز اول اختلاف             
  ،=p= 333/5odds ratio, ،000/0(دار وجـــود دارد  معنـــي

384/ 13Chi- square test = .(  
وز اول در بيماران دريافت كننـده       در مورد كراتينين ر   

ــر 14راســبوريكيس  ــال و  %)70( نف ــراتينين نرم ــر 6ك  نف
ــتند   %)30( ــه داش ــزايش يافت ــراتينين اف ــه ؛ك ــالي ك    درح

كـراتينين نرمـال    %) 73/95( نفر   157مورد آلوپورينول    در
ــر7و  ــه %) 27/4(  نف ــزايش يافت ــراتينين اف ــه  ك ــتند ك   داش

ــاي  ـ     ــست ك ــاس ت ــر اس ــروه  ب ــين دو گ ــر دو ب    از نظ
  ،=p 000/0(  وجـود دارد   دار  معنيميزان كراتينين اختلاف    

104/0 odds ratio=، 976/17(Chi- square test =  .  
از نظـــر پاســـخ بـــه درمـــان در دو گـــروه درمـــان و 

 سـاعت   48 سـاعت بعـد،      24پروفيلاكسي در فواصل زماني     
 سـاعت و بيـشتر پاسـخ بـه درمـان در دو گـروه                72بعد و   

 دو بين دو گروه   اساس نتايج تست كاي  ـبررسي شد كه بر
دريافت كننده راسبوريكيس و آلوپورينول از نظر پاسـخ بـه     

  دار در گـــروه پروفيلاكـــسي  درمـــان اخـــتلاف معنـــي  
)193/ 0, p=724/4 Chi-square test = (   و در گـروه درمـان  
)677/ 0, p=780/0Chi-square test = (وجود نداشت.  

ــا  ــه درم ــان پاســخ ب ــشترين زم ــروه بي ــردو گ ن دره

 . ساعت اول بوده اسـت     24پروفيلاكسي و درمان در طي      
اوريــك بيمــاران در دو گــروه    ميــانگين ســطح اســيد  

ــس از    ــان و پ ــل از درم ــول قب راســبوريكيس و آلوپورين
  .نشان داده شده است 3 و 1،2هاي درمان درنمودار

  

 
بـر حـسب     بيمـاران  اوريـك  سطح اسـيد   ميانگين -1نمودار شماره 

آلوپورينول قبل   و   راسبوريكيس در دو گروه     م در دسي ليتر   ميلي گر 
  از درمان و پس از درمان

 
بر حسب ميلي گـرم     اوريك بيماران    سطح اسيد  ميانگين :2نمودار شماره 

  قبل از درمان و پس از درمان راسبوريكيس در دو گروه در دسي ليتر
  

  
 ميلي گرم بر حسب بيماراناوريك  سطح اسيد  ميانگين:3نمودار شماره

  قبل از درمان و پس از درمان آلوپورينول در دو گروه در دسي ليتر
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  و نتيجه گيريبحث 
 نكهي با توجه به ا    ،ها در گروه مورد     كم بودن تعداد نمونه   

 مورد استفاده قرار    راني در ا  ي به تازگ  سيكي راسبور يدارو
 ؛ بـود  ي پژوهشگران اين مطالعـه     از مشكلات اساس   ،رديگ  مي
طـور  ه   بـوده و هنـوز ب ـ      دي مورد استفاده جد   يو كه دار  چرا

  .گسترده مورد استفاده قرار نگرفته است
 بيمار مبتلا به لوسـمي و لنفـوم         20در اين مطالعه تعداد     

 دريافت نموده اند و     87كه راسبوريكيس را تا پايان آذر ماه        
كه آلوپورينول  دريافـت نمـوده انـد،        )  نفر 164(بقيه بيماران   

ــرار   ــي ق ــورد بررس ــد م ــه ان ــارآيي   . گرفت ــه ك ــن مطالع اي
راسبوريكيس را در كنترل هيپراوريسمي ناشي از لوسمي و 

همچنين دراين مطالعه، اين دارو بـا داروي        . لنفوم ثابت نمود  
متداول فعلي يعني آلوپورينول مقايسه واثر بخشي همـسان         

   .با آن در راسبوريكيس گزارش شد
رار گرفـت   ها مورد بررسي ق     عوارض ناشي از اين دارو    

بيماران مورد بررسي يا كساني بودند      . كه ناچيز بوده است   
اوريك  كه از ابتداي مسير بيماري دچار افزايش سطح اسيد        

ــز ــد ناشــي از لي ــا %) 31= گــروه درمــان ( تومــور بودن و ي
گــروه ( بيمــاراني كــه آمــادگي ليــز تومــور را داشــتند      

  % ). 69= پروفيلاكسي 
 در mg/dl  5/6 ازاوريـك بـه كمتـر    كاهش سطح اسيد

 در  mg/dl 5/6 گروه درمان و باقي ماندن در حد كمتـر از         
 بـر ايـن     . تعريف شد  "پاسخ به درمان  "گروه پروفيلاكسي 
در گروه درمان معيار را براي      ) %100(مبنا تمامي بيماران  

 ،پاسخ به درمان كسب كردند كه در گـروه راسـبوريكيس          
 ساعت  48 در طي    %3/22  ساعت اول و   24 در طي    7/77%

 در  %5/64 ،در گـروه آلوپورينـول    . به درمان پاسخ دادنـد    
 %3/4 ساعت اول و     48 در طي    %2/31،   ساعت اول  24طي  

  . ساعت و بيشتر به درمان پاسخ دادند72در طي 
در گـروه پروفيلاكـسي معيـار را    %) 100(تمـامي بيمـاران  

براي پاسخ به درمان كسب كردند كه در گروه راسبوريكيس،          
 سـاعت و    72در طـي    % 1/9 سـاعت اول و      24ي  در ط % 9/90

در % 6/95در گروه آلوپورينول،    . بيشتر به درمان پاسخ دادند    

در % 6/3 سـاعت اول و      48در طـي    % 8/0 ساعت اول،    24طي  
  . ساعت و بيشتر به درمان پاسخ دادند72طي 

 قبـل از    mg/dl 6/5اوريـك در مجمـوع از        ميانگين اسيد 
رمان كاهش يافت كه در مورد  پس از دmg/dl 9/3درمان به 

 و در   mg/dl 4/3 بـه    mg/dl 4/7راسبوريكيس اين كاهش از   
.  بـوده اسـت  mg/dl 9/3 بـه mg/dl4/5 گروه آلوپورينول از 

يي راسـبوريكيس و آلوپورينـول      آاين نتايج همگي مويد كار    
در . باشند اوريك و يا پايين نگهداشتن آن مي در كاهش اسيد

 نيــز تجــويز پروفيلاكتيــك    و همكــارانشBoslyمطالعــه 
 mg/dl بـه  mg/dl 4/4اوريك را از     راسبوريكيس سطح اسيد  

  )13(. كاهش داده است كه با مطالعه حاضر همسويي دارد8/0
 نظـر گـرفتن دو گـروه درمـان و پروفيلاكـسي،            با در 

 mg/dl 4/7اوريك در گروه راسبوريكيس از    ميانگين اسيد 
 كاهش يافت كه     پس از درمان   mg/dl 4/3قبل از درمان به   

 mg/dl  7/4 بهmg/dl 2/13 در گروه درمان اين كاهش از
 بوده  mg/dl 3/2 به mg/dl 7/2 و در گروه پروفيلاكسي از    

ه  ب ـ .كننـد   مـي  له را تاييـد   ئمطالعات ديگر نيز اين مس    . است
اوريـك ناشـي از      نيز كاهش اسيد   Puiعنوان مثال مطالعه    

 در mg/dl 1 بـه mg/dl 7/9 درمان بـا راسـبوريكيس را از    
 در mg/dl5/0  بـه  mg/dl 4/3بيماراان گـروه درمـان و از  

 )14(.گروه پروفيلاكسي نشان داده است

ــه    ــاس مطالع ــر اس ــسه   Goldmanب ــراي مقاي ــه ب  ك
آلوپورينول و راسـبوريكيس انجـام گرفتـه اسـت كـاهش            

 در بيمــاران تحــت درمــان بــا %86در حــد  اوريــك اســيد
  نـــول گـــزارش در گـــروه آلوپوري%12راســـبوريكيس و 

يي بهتـر راسـبوريكيس    آشده بود كه بر ايـن اسـاس كـار         
  همــين كــه ، )15(نــسبت بــه آلوپورينــول اثبــات شــده بــود 

 يعني در گروهـي كـه       حاضر ديده شد؛  شرايط در مطالعه    
راسبوريكيس استفاده شده بـود درصـد كاهـشي معـادل           

   و در گروه آلوپورينـول ايـن درصـد كـاهش حـدود             54%
 اســبوريكيس را در كــاهش اســيد بــود كــه برتــري ر27%

ايــن برتــري . كنــد  مــي اثبــاتضــراحاوريــك در مطالعــه 
حفظ  راسبوريكيس در گروه درمان نسبت به آلوپورينول      
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  ). آلوپورينول%38 راسبوريكيس در برابر %64(شده است
تحمل خوبي ه  راسبوريكيس ب،از نظر عوارض دارويي

ه شـد   عوارض مـشاهد  %) 6/1( بيمار   3شود و تنها در       مي
در مطالعه  . كه هيچ يك از موارد منجر به قطع درمان نشد         

Bosly    گـزارش شـده اسـت   % 1 ميزان عـوارض در حـد .
% 4/5درمورد آلوپورينـول نيـز ميـزان عـوارض در حـد             

  .بودو مشكلي ايجاد نكرد
از نظر كاركرد كليـه در بيمـاران مـورد بررسـي، سـطح              

افزايش ميـزان   كراتينين به عنوان معيار درنظر گرفته شد كه         
و در  % 8/3كراتينين در طول درمان در گروه راسـبوريكيس         

بوده است، كه اين اخـتلاف از نظـر       % 3/16گروه آلوپورينول   
اگر سطح كراتينين روز اول را در نظر  . آماري معني دار نبود   

و در گـروه    % 3/3بگيريم ميزان آن در گـروه راسـبوريكيس         
ت از نظـر آمـاري معنـي        اين تفاو . باشد  مي% 8/3آلوپورينول  

دار بود، كه علت آن استفاده از راسبوريكيس در بيمـاران بـا         
تر بود؛ ولـي در مجمـوع بـين دو گـروه از             كاركرد كليه پايين  

نظر سطح كراتينين در كل مطالعه و ميانگين تعـداد روزهـاي     
با كراتينين بالا، تفاوتي وجود نداشت و هيچ يـك از بيمـاران             

در مطالعه ديگـري،    . د همودياليز نشدند  مطالعه حاضر نيازمن  
بيمــاران دريافــت كننــده راســبوريكيس در طــي چهــار روز  
كاهش در سطح كراتينين داشتند كه دراين پژوهش نيز نتايج          

   )16(.مشابهي ديده شد
، بـه بـا صـرفه بـودن از نظـر            Anemannsدر مطالعه   

هرچنـد در   ) 17(.اقتصادي راسبوريكيس توجه شـده اسـت      
ر بـه ايـن مـسئله توجـه نـشده اسـت، ولـي               مطالعه حاض 

ميانگين روزهاي تجويز دارو در دو گروه مويـد اخـتلاف           
 روز و 2دار بــــود؛ در مــــورد راســــبوريكيس  معنــــي

  . روز بود87/5آلوپورينول 
بنابراين اين دارو در مدت زمان كوتاه تـري بيمـار را            

كنـد و لـذا هزينـه بـستري در            آماده دريافت كموتراپي مي   
ــتا ــاه  بيمارس ــه دوره كوت ــه ب ــا توج ــستري در   ن ب ــر ب ت

  .بيمارستان، كمتر خواهد شد
ــروه    ــيت روز اول در دو گـ ــداد لوكوسـ ــر تعـ از نظـ

ميانگين . راسبوريكيس و آلوپورينول مقايسه انجام گرفت     
 101910لوكوســـيت روز اول در گـــروه راســـبوريكيس 

 76/45609سلول در ميكروليتر و در گـروه آلوپورينـول          
ليتر بود و با وجود اينكـه راسـبوريكيس         سلول در ميكرو  

در بيماران با هيپر لوكوسيتوز بيشتر استفاده شده اسـت       
و در گروه   % 60هيپرلوكوسيتوز در گروه راسبوريكيس     (

، ولي پاسخ به درمان مشابه بـود كـه          %)9/21آلوپورينول  
  .باشد نشانه كارآيي درماني قابل توجه راسبوريكيس مي

ــا شــرك  ــه ب ــسي ك ــروه  8ت در كنفران ــره از گ ــرد خب  ف
نفرولـوژي و اطفـال تـشكيل شـد و      ،هماتولوژي، انكولوژي

توصيه  )18( چاپ شد  EHAنتيجه آن در ژورنال هماتولوژي      
شد كه براي پيشگيري از سندروم ليز تومور در بيماران بـا            
ريسك كم ايـن سـندروم، از آلوپورينـول اسـتفاده و تحـت              

ر با بيكربنات سـديم     هيدراتاسيون كافي و قليايي كردن ادرا     
قرار گيرند و بيمـاران بـا ريـسك بـالا بـا هيپرلوكوسـيتوز،               
كــراتينين افــزايش يافتــه و هيپراوريــسمي تحــت درمــان بــا 

  .راسبوريكيس و هيدراتاسيون كافي قرار گيرند
 نكهي با توجه به ا    ،ها در گروه مورد     كم بودن تعداد نمونه   

استفاده قرار   مورد   راني در ا  ي به تازگ  سيكي راسبور يدارو
 يبـود كـه بـرا     لعه حاضر   اط م ي از مشكلات اساس   ،رديگ  مي
 برابـر مـورد در      4 قدرت مطالعه تعداد شاهد حداقل       شيافزا

هـا مـورد    در ضمن اطلاعات نـاقص پرونـده      . ه شد نظر گرفت 
 يري ـگي با مراجعه به پرونـده پ      زي مشكل ن  ني بود كه ا   يگريد

بود به سرانجام   تر     كه اطلاعات آن كامل    ماراني ب يدرمانگاه
 اميداست تا با تداوم استفاده از اين داروي كارآمد در      .يدرس

آينده شاهد افزايش تعداد مـوارد بـوده و مطالعـه بـا تعـداد               
  .بيشتري از بيماران انجام شود

دارويي بـا كـارآيي بـالا در          راسبوريكيس ،در مجموع 
ــسمي  ــروفيلاكس هيپراوريـ ــان و پـ ــان درمـ ــه  مبتلايـ بـ

نيز در   آلوپورينول در ضمن . باشد  مي يخونهاي    بدخيمي
 درمـــان كـــارآيي مناســـبي داشـــته و تـــا زمـــاني كـــه 

، شـود  وارد بازار دارويـي    طور گسترده ه  ب راسبوريكيس
  .با اطمينان خاطر استفاده نمود توان از آلوپورينول مي
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