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  چكيده 
هدف . تواند اختلالات توبولي و گلومرولي به درجات خفيف تا متوسط ايجاد كند             شيمي درماني در كودكان مي    : زمينه و هدف      

   .ه استبود) ع(اصغر از اين مطالعه، بررسي عملكرد لوله نزديك كليه در كودكان تحت شيمي درماني در بيمارستان حضرت علي
، كودكـاني كـه بـه دليـل سـرطان در بخـش يـا درمانگـاه خـون بيمارسـتان حـضرت                       1384 تـا    1382از سال   : رسير    روش ب 

بيماران در سه گروه شـروع  . شدند نگر مي گرفتند، وارد مطالعه مقطعي آينده تحت شيمي درماني يا پيگيري قرار مي ) ع(اصغر  علي
اطلاعات مربوط به سن، وزن، قد، فشارخون، تاريخچه شيمي درماني و سابقه            . گرفتند  ميدرمان، حين درمان و قطع درمان قرار        

ين، كـسر دفعـي آمـيلاز،    كـراتين  كليـرانس . شـد  مخصوص ثبت ميها در فرم  بيوتيك نفركتومي، راديوتراپي يا سابقه مصرف آنتي   
مجموع دوز هر . شد  به كراتينين و كلسيم محاسبه ميمنيزيوم، فسفر و نسبت كلسيم به كراتينين، پروتئين به كراتينين و        منيزيوم

 بـا دادن امتيـاز بـه اخـتلال در هـر كـدام از تـستها، بـه         نفروتوكسيـسيتي شـدت  . شد دارو و گروه دارويي، جداگانه محاسبه مي      
 و T Test ، ميـانگين، از Chi-squareتـست  از جهت مقايسه فراواني، . بندي شد تقسيم) 7-9(و شديد) 4-6(، متوسط)0-3(خفيف

  .دار تلقي شد  معني05/0 كمتر از P. از تست كندال ـ تاو، جهت تعيين ارتباط استفاده شد
 6سن كودكان در شروع بيمـاري،  ) انحراف معيار(ميانگين. در مطالعه قرار گرفتند)  دختر 93 پسر و    140( كودك 233: ها  يافته    

هـاي     كـودك بـه بيمـاري      154. بـوده اسـت   ) 13/37( ماه 04/25درمان،  و مدت قطع    ) 14/27( ماه 65/28، مدت درمان،    )65/3(سال
 كـودك در مرحلـه طـول    63 كودك در مرحله شـروع درمـان،   22.  داشتندSolid كودك تومور 79لنفوپروليفراتيو مبتلا بودند و  

 مــورد 9 مــورد گلوكــوزوري، 3.  كــودك فــشار خــون بــالا داشــتند28.  كــودك در مرحلــه قطــع درمــان بودنــد148درمــان و 
در   سـي    سـي  80 مـورد فيلتراسـيون گلـومرولي كمتـر از           51 مورد اسيدوز متابوليك،     125 مورد ادرار رقيق،     96هيپرمنيزيوري،  

 نفـر آسـيب     207.  مورد پروتئينوري يافـت شـد      62 مورد آميلازوري و     36 مورد هيپركلسيوري،    96 مورد فسفاتوري،    55دقيقه،  
ترين آسيب كليوي در شيمي درماني با پلاتينيـوم، اپوپدوفيلوتوكـسين و ايفوسـفاميد                بيش. خفيف تا شديد كليوي را نشان دادند      

هـاي    بيوتيـك    سال، وجود سابقه مثبـت از نظـر نفركتـومي، راديـوتراپي يـا تجـويز آنتـي                  5همچنين سن زير    ). >05/0P(ديده شد 
   ).>05/0P( همراه بوده استنفروتوكسيسيتينفروتوكسيك، با افزايش شدت 

ترين آسيب كليـوي بـا تركيبـات پلاتـين،      بيش. باشد شيوع آسيب كليوي در كودكان تحت شيمي درماني زياد مي         : گيري  تيجه    ن
 انجام بررسي كامل عملكرد توبـولي و گلـومرولي و       ،براي كاهش شدت آسيب كليوي    . اپوپدوفيلوتوكسين و ايفوسفاميد ديده شد    

   .شود يه ميهاي نفروتوكسيك، توص بيوتيك اجتناب از آنتي
             

  سرطان – 3    درماني  شيمي–2  نفروتوكسيسيتي–1:   هاكليدواژه

  21/5/85:تاريخ پذيرش، 6/3/85:تاريخ دريافت

I(اصغرتخصص نفرولوژي كودكان، بيمارستان حضرت علياستاديار و فوق)مدرس، خيابـان وحيـد دسـتگردي، دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي ـ          ، بزرگراه)ع 
  ).مؤلف مسؤول*(درماني ايران، تهران، ايران

II ( اصغر فوق تخصص انكولوژي كودكان، بيمارستان حضرت عليو دانشيار)بزرگراه مدرس، خيابـان وحيـد دسـتگردي، دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي ـ          )ع ،
  . ان، تهران، ايراندرماني اير

III (اصغر تخصص انكولوژي كودكان، بيمارستان حضرت علي استاد و فوق)بزرگراه مدرس، خيابان وحيد دستگردي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درمـاني   )ع ،
  . ايران، تهران، ايران
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  مقدمه
ي درمـان   ي شيم  يك عارضه شايع   ، دارويي نفروتوكسيسيتي    

 شيوع آن، بسته به نوع شيمي درماني و تعداد داروهاي         . است
  . باشد مي% 10-60مصرف شده، 

عواملي شامل كاهش حجم داخـل عروقـي، درگيـري كليـه،                
انسداد مجاري ادراري، اختلالات الكتروليتي، هيپريوريسمي و       

تواننـد كـودك      فروتوكـسيك، مـي   مصرف همزمان داروهـاي ن    
 )1-17(.دـه كنن ـــ ـي كليــ ـد نارسايــسـرطان را مـستع   مبتلا بـه    
 منجر به كـاهش     ماني و تغيير در سرعت تزريق دارو،      مايع در 

عـود بيمـاري اوليـه سـرطاني و         . اختلال حاد كليه خواهد شد    
هـا را در معـرض        درماني، كليـه    هاي جديد شيمي    نياز به دوره  

  . دهد تر و حتي غيرقابل برگشت قرار مي هاي بيش آسيب
ــرطان،        ــد س ــاي ض ــسياري از داروه ــسيتيب  نفروتوكسي

ايـن داروهـا عبارتنـد از       . بيني دارنـد    وابسته به دوز قابل پيش    
هـاي ضـد      بيوتيـك   متابوليـك، آنتـي     آنتي و   Alkylatingعوامل  

سرطان و عوامل بيولوژيك، كه كاهش فيلتراسيون گلومرولي        
مـصرف  سـاير داروهـا بعـد از        . كنند  وابسته به دوز ايجاد مي    

طولاني مدت دارو خصوصاً اگـر بـه همـراه سـاير داروهـاي              
. شـوند   نفروتوكسيك مصرف شوند، باعث نارسايي كليـه مـي        

كنند، عبارتنـد از عوامـل        داروهايي كه اين شرايط را ايجاد مي      
) methyl CCNU(ستينو سمو) CCNU(آلكيليتينگ لاموستين

نارسايي ، همچنين   )ميتامايسين(هاي ضد تومور    بيوتيك  و آنتي 
پلاتـين و     مزمن و غيرقابل برگشت كليه بعد از درمان با سيس         

   )1-17(.دهد پس از پيوند مغز استخوان رخ مي
آسيب گلومرولي، آسيب لوله نزديك و آسيب لولـه دور از               

تظاهرات باليني نفروتوكسيـسيتي ناشـي از داروهـاي شـيمي           
ان مبـتلا   با توجه به آنكه بسياري از كودك ـ      . باشند  درماني مي 

باشـند، لازم     به سرطان، تحت شيمي درماني طولاني مدت مي       
است عملكرد كليه ايشان به طور مرتـب ارزيـابي شـود تـا در       
صورت امكان، تغييراتي در ميزان دوز دارو يا نحوه تجويز يا           

  . نوع پروتكل درماني صورت گيرد
هدف از اين مطالعه، بررسي عملكرد لوله نزديـك بيمـاران               
مطالعـات انـدكي    . باشد  ي درماني طولاني مدت مي    ــت شيم تح

درمــاني بــر روي  در مــورد عــوارض جــانبي ديــررس شــيمي

كودكـان ايرانـي صـورت      در  عملكرد لوله نزديك كليـه بـويژه        
  .گرفته است

  
  روش بررسي

، تمام كودكان مبتلا به سـرطان       1384 لغايت   1382    از سال   
كولـوژي بيمارسـتان    مراجعه كننـده بـه درمانگـاه و بخـش ان          

مطالعــه بــه . در مطالعــه وارد شــدند) ع(اصــغر حــضرت علــي
نگـر بـوده    و آينـده ) cross sectional(صورت بررسي مقطعـي 

  .است
روه تقــسيم ـه گ ــه ســـاران ب ــه، بيمــــ ـروع مطالعــ ـ    در ش

  :شدند
بيماران مبتلا به سرطان كه تازه تـشخيص داده         :     گروه يك 

گـروه  (انـد   مي درمـاني قـرار نگرفتـه      اند و هنوز تحت شـي       شده
  ). شاهد

درمــاني   مــاه شــيمي6ه حــداقل ـي كـــبيمارانــ:     گــروه دوم
اند ولي هنوز پروتكل درمـاني ايـشان بـه اتمـام نرسـيده                شده
  .است
ده ـع ش ـ ـا قط ـ ــ ـان آنه ه درم ـ ــ ـي ك ـگروه ـ: ومـروه س ــ    گ
ل يك سـال از شـيمي درمـاني ايـشان گذشـته             ــت و حداق  ـاس

  .است
امه از والدين تمام كودكاني كه به دليـل         ايتن   پس از اخذ رض    

گرفتنـد،    هـاي مختلـف قـرار مـي         سرطان تحت شيمي درمـاني    
اي از نظر نوع بيماري، زمان شـروع بيمـاري، نـوع             پرسشنامه

هاي شيمي درماني، سـطح بـدن،         پروتكل درماني، تعداد سيكل   
ــاي نفرو ــد و  ســاير داروه ــسيك مــصرف شــده، وزن، ق توك

  .خون پر شدارفش
 نمونه خون و ادرار ناشـتا، از        ،    قبل از تجويز هر گونه دارو     

كـسر دفعـي فـسفر،      . نظر متغيرهاي مورد مطالعه ارسال شـد      
، كلسيم، كليرانس كراتينين و نـسبت پـروتئين         منيزيومآميلاز،  

ــد   ــبه ش ــراتينين محاس ــه ك ــوري،  . ب ــر پي ــه ادرار از نظ نمون
نمونه .  بررسي شد  PHظ و   هماچوري، دفع گلوكز، قدرت تغلي    

شــدت . ل شــداخــون از نظــر بررســي گازهــاي خــون ارس ــ
نفروتوكسيسيتي براسـاس تعـداد پارامترهـاي مثبـت از نظـر            

، ) پـارامتر مثبـت    1-3( درگيري كليوي بـه سـه گـروه خفيـف         
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ــارامتر مثبــت4-6(متوســط ــارامتر مثبــت7-9(و شــديد)  پ )  پ
  . تقسيم شد

، مقايـسه اخـتلاف     t-studentز  مقايسه ميانگين، با استفاده ا        
 و تعيـين ارتبـاط      Chi-squareدو گروه، با استفاده از آزمـون        

مقـدار  .  صورت گرفت  correlationبين متغيرها، با استفاده از      
p دار تلقي شد  معني05/0 كمتر از .   
  

  ها يافته
 5/10با ميـانگين سـني      )  پسر 140 دختر و    93( كودك 233    

 79. در مطالعه قرار گرفتنـد    )  سال 5/5 با انحراف معيار     (سال
ـــك ــ%)34(ودكـ ــودك154و  solidور ـ، توم ــور %)66( ك ، توم

non-solid تـرين    لوسمي، لنفوم و تومور ويلمز، شايع     . داشتند
  . دادند تومورها را تشكيل مي

ترين دوز تجمعي داروها مربوط به گـروه آلكيليتينـگ            بيش    
. تارد تعلــق داشــتبــود و در ايــن گــروه، بــه نيتــروژن موســ

ــرار    ــوم در رده دوم و ســوم ق ــي و پلاتيني محــصولات طبيع
  .داشتند

، در  %)27( كـودك  63، در شـروع درمـان،       %)4/9( كودك 22    
 26. ، در پايان درمان بودند  %)5/63( كودك 148طول درمان و    

 ، نفركتــومي%)4/9( كــودك22، راديــوتراپي و %)2/11(كــودك
 كـودك، مـصرف     2كليـه در    سابقه نارسايي حاد    . شده بودند 

 11 كـودك، مـصرف وانكومايـسين در         23آمينوگليكوزيد در   
  . در يك كودك وجود داشتBكودك و مصرف آمفوتريسين 

 كامــل ادرار انجــام شــده، چگــالي ادرار بــه طــور  211    در 
و اسمولاليتي ادرار بـه طـور       ) 002/1-040/1(016/1متوسط،  
ــ658ط، ـمتوســ ـــ ميل ـــي اسم ـــول ب ــوگرم آبه ازاي ه  ر كيل

 64، در 5 كــودك، 119  در ادرارPH. بـوده اسـت  ) 1300-21(
با اسـتفاده   .  بود 8 مورد،   11 و در    7 كودك،   23، در   6كودك،  

 كودك، پروتئينـوري  7 كودك، گلوكوزوري و     3از نوار ادرار،    
 نمونـه گـزارش     8پيوري و همـاچوري، هـر كـدام در          . داشتند
  .شدند

 ،%)12( كـودك  28 نرمـال و      فشار خـون   ،%)88( كودك 205    
 مـورد فـشار خـون بـين صـدك           18(دـون بالا داشتن  ـفشار خ 

و يك مورد فشار خون بالاي      % 97-99 مورد بين    5،  97-95%

 9 مورد در گروه قطـع درمـان شـده،     16). داشتند% 99صدك  
 مـورد مبـتلا     2( مورد 3مورد در گروه در طول درمان و فقط         

در گـروه   ) بلاسـتوما به لوسـمي و يـك مـورد مبـتلا بـه نورو            
  ).P=7/0(شروع درمان، فشار خون بالا داشتند

ليتـر در      ميلـي  80تر از      كودك، كليرانس كراتينين بيش    202    
 5 و در  50-80 ، كودك 17كليرانس كراتينين در    . دقيقه داشتند 

يـك  ( مورد 2. ليتر در دقيقه بوده است       ميلي 50كودك، كمتر از    
كــاهش ) هپاتوبلاســتومامــورد نوروبلاســتوما و يــك مــورد 

 در ، مــورد13 در گــروه شــروع درمــان، ،كليــرانس كــراتينين
 در گروه قطـع درمـان يافـت         ، مورد 7گروه در طول درمان و      

 مــورد 12در گروهــي كــه نفركتــومي شــدند، ). p=002/0(شـد 
 ليتـر در دقيقـه داشـتند         ميلـي  100كليرانس كراتينين كمتـر از      

)004/0=p.(        مثبـت از نظـر مـصرف        تمام مواردي كـه سـابقه
 يـا   يكوزيد، وانكومايـسين  مثل آمينوگل (داروهاي نفروتوكسيك 

 يوتراپي و يا نارسايي حـاد كليـه     ، نفركتومي، راد  )آمفوتريسين
و شـدند   قـرار داده    » بـا سـابقه مثبـت     « در يك گـروه      ،داشتند

 كليـرانس كـراتينين   ،بررسي آماري نشان داد كه در اين گروه   
  ).p=007/0(فته استداري كاهش يا طور معنيه ب

، %)55/27( مـورد  62 نمونه ادرار ارسـال شـده، در         225    از  
نــسبت ) انحــراف معيـار (پروتئينـوري مـشاهده شــد، ميـانگين   

، medianو  ) 33/9(72/1پروتئين به كراتينين به طور متوسط،       
ــود؛ ) 108-0(08/0 ــورد12بـ ــوري، %) 35/19( مـ در پروتئينيـ

 24ل درمـــان و  در طـــو،%)42( مـــورد26شـــروع درمـــان، 
). p=0001/0(، پــس از قطــع درمــان ديــده شــد %)7/38(مــورد

ارتباطي بين پروتئينوري با سن، جنس و سابقه مثبت از نظـر            
نفركتومي، راديوتراپي، سابقه نارسايي حـاد     (نفروتوكسيسيتي

) انكومايـسين ويز آمينوگليكوزيـد، آمفوتريـسين و و      كليه و تج  
پلاتينيــوم و مــستقيم بــين مــصرف   ارتبــاط . يافــت نــشد 

  .دوفيلوتوكسين و بروز پروتئينوري يافت شداپوپ
 نمونـــه، 125 نمونـــه گـــاز خـــون گرفتـــه شـــده، 186    از 

انحـراف  (ميانگين. لوزيس داشتند  مورد، آلكا  27اسيدوزيس و   
ــ ــا ) 05/0(PH ،37/7) ارمعيــ ، )median 37/7)64/7-04/7بــ
 medianبـا   ) 38/3(91/21بيكربنـات،   ) انحراف معيـار  (ميانگين

اكـسيد كـربن      دي) انحراف معيار (و ميانگين ) 2/40-10(81/21
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. بوده اسـت ) 6/96-21(median 15/38با  ) 47/7(93/37خون،  
 كـودك در گـروه در       37 كودك در گـروه شـروع درمـان،          11

ــان و  ــان،   77حــين درم ــروه پــس از قطــع درم ــودك در گ  ك
اســيدوزيس نــشان دادنــد كــه ايــن تفــاوت از نظــر فراوانــي،  

 مورد در گروه در شـروع       p .(2=0001/0(ر بوده است  دا  معني
 مـورد در    11 مـورد در گـروه در حـين درمـان و             13درمان،  

). p=0001/0(گروه پس از قطع درمان، آلكالوزيس نشان دادند       
داري بــين بــروز  از نظــر نــوع شــيمي درمــاني، ارتبــاط معنــي

ارتبـاطي  ). p=024/0(اسيدوزيس با تجويز پلاتينيوم يافت شـد    
هـا و     جـنس، سـابقه راديـوتراپي، مـصرف نفروتوكـسيك         بين  

  .راديوتراپي، با اختلال اسيد و باز يافت نشد
گيري كلسيم و      نمونه ادرار ارسال شده براي اندازه      229    از  

 38/0دفـع ادراري كلـسيم،      ) انحراف معيـار  (كراتينين، ميانگين 
) 73/4-02/0(median 16/0بـا   ) 59/0(ليتـر   گرم در دسـي     ميلي
ــانگين. ه اســتبــود ــارانحــرا(مي ــسيم ســرم، ) ف معي  24/9كل
بوده ) 9/10-9/7(median 2/9 با) 62/0(ليتر  گرم در دسي    ميلي
با در نظر گرفتن نسبت كلسيم بـه كـراتينين يـك نمونـه              . است

 بيمـار  96 به عنوان معيار هيپركلسيوري،      2/0تر از     ادرار بيش 
 كودك  41 كودك در شروع درمان،      14. هيپركلسيوري داشتند 

ــان و   ــين درمـ ــان   41در حـ ــع درمـ ــس از قطـ ــودك پـ  ، كـ
ــتند ــسيوري داشـ ــي). p=0001/0(هيپركلـ ــاط معنـ دار و  ارتبـ

معكوس بين هيپركلسيوري با سن، مدت درمان و مـدت قطـع            
ــا تجــويز    ــاط مــستقيم ب درمــان وجــود داشــته اســت و ارتب

  . يافت شدVP 16، اپوپدوفيلوتوكسين، ايفوسفاميد و پلاتينيوم
 گيــري شــده، ميــانگين  نمونــه فــسفر ادراري انــدازه233    از 

ــار ( ــراف معي  Maximum threshold of(TMP/GFR )انح

phosphate reabsorption/Glomerular filtration rate( ،
ــا ) 23/7(37/2 ــوده اســــــت) median 3)90-74/6بــــ . بــــ

) 29/164%(46/43كسر دفعـي فـسفر،      ) انحراف معيار (ميانگين
 مـــورد 55. بـــوده اســـت) median 44/11)%1538-3/0%بـــا 

 29 نفــر در گــروه در شــروع درمــان، 8. فــسفاتوري داشــتند
 نفـر در گـروه پـس از         18كودك در گروه در حـين درمـان و          
ــتند   ــسفاتوري داش ــان، ف ــع درم ــر در p .(21=0001/0(قط  نف

ــوتراپي،   گروهــي كــه ــومي، رادي ســابقه مثبــت از نظــر نفركت

 در  ،ه داشـتند  ها يـا نارسـايي حـاد كلي ـ         مصرف نفروتوكسيك 
ايـن  .  نفر بدون سابقه مثبت، فسفاتوري نشان دادنـد        34مقابل  

فـسفاتوري بـا   . دار نبـوده اسـت      تفاوت از نظـر آمـاري معنـي       
ها ارتبـاط     مصرف ايفوسفاميد، پلاتينيوم و اپوپدوفيلوتوكسين    

  .دار داشته است آماري معني
گيــري شــده از نظــر منيزيــوم،   كــسر دفعــي انــدازه217    از 
%) 89/31%(89/5كسر دفعي منيزيوم،    ) انحراف معيار (نگينميا

ــا  ــت %) median 77/1)%17/452-18/0ب ــوده اس ــانگين. ب  مي
نسبت منيزيوم به كراتينين و نسبت منيزيـوم        ) انحراف معيار (

ــب    ــه ترتي ــسيم ادرار ب ــه كل ــا ) 44/0(48/0و ) 11/0(09/0ب ب
median 06/0)83/0-0 ( 36/0و)ــت ) 02/0-45/3 ــوده اس  3. ب

ورد در گروهــي كــه ســابقه مثبــت مــصرف نفروتوكــسيك مــ
بــا . داشــتند، بــا افــزايش دفــع ادراري منيزيــوم همــراه بودنــد

، در گروهــــي كــــه  nonparametricاســــتفاده از تــــست  
ــد،     ــوده بودن ــصرف نم ــسين م ــع medianاپوپدوفيلوتوك  دف

و كـسر دفعـي     ) p=003/0(ادراري نسبت منيزيوم به كـراتينين     
در . داري بـالاتر بـوده اسـت        ور معنـي  به ط ) p=04/0(منيزيوم

نـسبت منيزيـوم بـه كـراتينين         Medianمورد پلاتينيـوم، تنهـا      
در گروهـي كـه ايفوسـفاميد       ). p=04/0(ادرار بالاتر بوده است   

ــه   ــد، دفــــع ادراري منيزيــــوم بــ دريافــــت نمــــوده بودنــ
 بـالاتر از    ،)p=03/0(و كسر دفعي منيزيوم   ) p=005/0(كراتينين
median  رف كننـده   ـروه مـص  ـن تفـاوت در گ ـ    ـاي. تـبوده اس
VP 16    نيز مشاهده شد، بطوري كه دفع ادراري منيزيـوم بـه
 بـالاتر   ،)p=008/0(و كسر دفعي منيزيـوم    ) p=002/0(كراتينين

  . بوده استmedianاز 
كسر دفعي آميلاز، نسبت آميلاز به      ) انحراف معيار (    ميانگين

ار به ترتيب عبارت    كراتينين و نسبت آميلاز به اسمولاليتي ادر      
و ) 68/0(8/0و ) 22(07/13، %)47/5%(6/3 :بودنـــــــــــــد از

median)200(39/7،  )%02/0-13/39%(62/1به ترتيب   ) طيف-
  . بوده است) 03/0-38/12(68/0و ) 48/0

ــا روش ــا ســابقه   ،Chi-square      ب ــروه ب ــيلازوري در گ آم
ــصرف  ــفاميدVP 16م ، )odd ratio 014/0=F:47/3(، ايفوس

DITC)Dimethyltriazenoimid azolecarboxamide (
)77/3:odd ratio ،038/0=F(ــاتولان ، odd ratio:56/10(، نـ
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009/0=F (وفيلوتوكــسيندپوو اپ)26/2:odd ratio ،039/0=F (
  .يافت شد

، نفروتوكسيسيتي در حـد  ) دختر61 پسر و    80( كودك 141    
 ، در حد متوسـط    ) دختر 27 پسر و    57( كودك 84،  )0-3(خفيف

ــودك8و ) 6-4( ــسر و 3( ك ــر5 پ ) 7-9(، در حــد شــديد) دخت
داري  از نظـر پراكنـدگي جـنس، تفـاوت آمـاري معنـي       . داشتند

 سـال،   5نفروتوكسيسيتي در كودكان كمتـر از       . وجود نداشت 
 كودك در حـد متوسـط و        46 كودك در حد خفيف، در       67در  
براساس سابقه مثبت   ). p=06/0( كودك در حد شديد بود     7در  

 كـودك، در    36  در نفروتوكسيـسيتي ها،    وتوكسينمصرف نفر 
 در  ، كـودك  4 كودك در حـد متوسـط و در          35حد خفيف، در    
  ). kendall's tau ،007/0=p(حد شديد بود

 نفر در گروه در     11    براساس مدت درمان، در گروه خفيف،       
 نفر در   104 نفر در گروه در طول درمان و         26شروع درمان،   

 نفـر در    10ودند، در گروه متوسط،     گروه پس از قطع درمان ب     
طـول درمـان و     در   نفـر در گـروه       30گروه در شروع درمان،     

 نفر در گروه پس از قطع درمان بودند و در گـروه شـديد،               44
 ر در گـروه در طـول   نف7يك نفر در گروه در شروع درمان و       

دار بــوده  درمــان بودنــد، ايــن تفــاوت از نظــر آمــاري معنــي 
فروتوكسيسيتي با مدت قطع درمان     شدت ن ). p=0001/0(است

در گروه تحت درمان با     ). p=0001/0(ارتباط منفي داشته است   
پلاتـين بـا      ايفوسفاميد، تنها ارتباط بين تجويز همزمـان سـيس        

). p ،kendall-tau=019/0(شــدت نفروتوكسيــسيتي يافــت شــد
 سـال و    5 با سن كمتر از      نفروتوكسيسيتيارتباطي بين شدت    

  . يافت نشد» مثبتبا سابقه«يا گروه
، دفــــع ادراري solid    در كودكــــان مبــــتلا بــــه تومــــور 

ــروتئين ــسيم)p=005/0(پ ــسفر) p=004/0(، كل ، )p=003/0(و ف
و در نهايت   ) p=008/0(، نارسايي كليه  )p=0001/0(ادرار رقيق 

) 1نمودار شماره   (تر بود  ، بيش )p=001/0(شدت نفروتوكسيسيتي 
  . اري بوده استد و اين اختلاف از نظر آماري معني

 سـال، در    5ترين شدت نفروتوكسيسيتي در سن زيـر          بيش    
طول شيمي درماني، به دنبال تجويز پلاتينيـوم و در صـورت            

ــان  ــوي همزمـ ــيب كليـ ــود آسـ ــصرف (وجـ ــوتراپي، مـ راديـ
ــي ــك آنت ــابقه    بيوتي ــود س ــان، وج ــسيك همزم ــاي نفروتوك ه

مـشاهده شـد   ) نارسايي حاد كليه در طول درمان و نفركتومي   
  .دار بوده است و اين تفاوت از نظر آماري معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

درصد فراواني اختلال عملكرد كليه در تومورهاي  -1نمودار شماره 
 Solidلنفوپروليفراتيو و 

  
  بحث

ترين شدت نفروتوكسيسيتي، در گروه شيمي درمـاني              بيش
.  يافت شد  VP16اپوپدوفيلوتوكسين، پلاتينيوم، ايفوفسفاميد و     

معيارهاي انتخاب شده براي بررسي شدت نفروتوكسيـسيتي        
در اين مطالعه، كليرانس كراتينين، هيپركلسيوري، فسفاتوري،       
آميلازوري، هيپرمنيزيوري، پروتئينوري، اختلال اسيد و بـاز،        

  . تغليظ ادرار و گلوكوزوري بودند
، بـا   solidترين شدت نفروتوكسيسيتي بـا تومورهـاي              بيش

 از نظـــر نفركتـــومي، راديـــوتراپي، مـــصرف ســـابقه مثبـــت
و آمفوتريسين و نارسايي حـاد      آمينوگليكوزيد، وانكومايسين   

داري    و مدت كوتـاه پـس از قطـع درمـان، ارتبـاط معنـي               كليه
  ).>05/0P(داشته است

    فاكتورهاي خطـر نفروتوكسيـسيتي ناشـي از ايفوسـفاميد،         
هـر متـر     گـرم بـه ازاي       80تـر از      بيش(شامل مجموع دوز بالا   

، تجويز قبلي   ) سال 3كمتر از   (، سن كم در شروع درمان     )مربع
هـاي بـالقوه،      پلاتـين يـا سـاير نفروتوكـسين         يا همزمان سيس  

سابقه نفركتـومي يكطرفـه، سـابقه نارسـايي كليـه يـا تهـاجم               
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ــردي در    ــاوت فـ ــفاميد و تفـ ــويز ايفوسـ ــور، روش تجـ تومـ
  )16 و3-9، 1(.باشد فارماكوكينتيك ايفوسفاميد مي

    Rossi)4(ــروت ــاليز پ ــراي بررســي   ئين، از آن ــاي ادراري ب ه
ايفوسـفاميد اسـتفاده    /پلاتـين   توكسيسيتي ناشي از سيس   نفرو

 ، ميكروگلوبـولين  1گيري نمود كه ترشح آلفـا         نمود، وي نتيجه  
يك معيـار مهـم بـراي بررسـي اخـتلال در بازجـذب توبـولي                

ه تنهايي  هاي ادرار، ب    باشد ولي بررسي پروتئين     ها مي   پروتئين
  .تواند اختلال توبولي ناشي از ايفوسفاميد را نشان دهد نمي
    Skinner)5( فاكتورهــاي خطــر نفروتوكسيــسيتي ناشــي از ،

ايفوســفاميد را در كودكــان بررســي كــرد و تنهــا توتــال دوز 
ــالاي  ــل    100بـ ــع را، عامـ ــر مربـ ــر متـ ــه ازاي هـ ــرم بـ  گـ

  . نفروتوكسيسيتي يافت
    Loebstein)6  گرم به ازاي هر متـر مربـع         60 بالاي   ، دوز )8و 

گويي كننده بروز و شدت       را به عنوان يك فاكتور مستقل پيش      
نفروتوكسيسيتي ناشي از ايفوسفاميد يافت و متوجه شـد كـه           

تـر توبولوپـاتي       سـال، فـرم شـديدتر و مـزمن         5سن كمتـر از     
دهد؛ اگر چه مطالعات در مورد اثـر سـن بـه        پروگزيمال را مي  
ــاكتور ــوان ف ــسيتي ناشــي از  عن ــروز نفروتوكسي  خطــر در ب

  )8-16(.ايفوسفاميد، متفاوت بوده است
    Nogueira)7  پلاتين، ايفوسـفاميد     دت سيس ، اثر طولاني م   )8و

روكسات را در بيماران مبتلا به استئوساركوم بررسي        و متوت 
كرد، كه در مقايسه با داوطلبين نرمال، فيلتراسيون گلومرولي         

ته ولي اختلال خفيف در عملكـرد توبـولي         تفاوت چنداني نداش  
  . يافت شد

    Lee)9(        3/32، نفروتوكسيسيتي ناشي از ايفوسفاميد را در %
بيماران يافت و متوجه شد كه در افرادي كـه دوزهـاي بـالاي              

انـد، نفروتوكسيـسيتي زودتـر بـروز          پلاتينيوم دريافـت كـرده    
وسـفاميد،  كند و حتي اين اختلالات پس از قطع درمان با ايف    مي

  . ممكن است ادامه يابند
 كـودك ايفوسـفاميد داده     22در مطالعه اين مركز، تنهـا بـه             

شده است و در اين گروه، هيپركلسيوري، آميلازوري، كاهش         
ــور      ــه ط ــسفاتوري، ب ــوري و ف ــراتينين، پروتئين ــرانس ك كلي

تر بوده اسـت، كـاهش تغلـيظ ادرار و اخـتلال        داري بيش   معني
ايـن امـر نـشان    . گروه ديده شده اسـت در اين اسيد و باز نيز    

دهنده اختلال توبول پروگزيمال و گلومرولي در گـروه تحـت           
در كودكان تحت مطالعـه، تنهـا       . باشد  درمان با ايفوسفاميد مي   

 گـرم بـه ازاي هـر        80فاميد بـيش از      نفر مجموع دوز ايفوس    3
شدت نفروتوكسيسيتي ناشي   . متر مربع استفاده نموده بودند    

از ايفوسفاميد، تنها با تجويز همزمـان سـيس پلاتـين، ارتبـاط             
در اين مطالعه، ارتباطي بين سن      . دار داشته است    آماري معني 

 سال، نفركتومي، تجويز آمينوگليكوزيد، آمفوتريسين و       5زير  
 بــا شــدت نفروتوكسيــسيتي ،ايــسين و يــا راديــوتراپيوانكوم

  .ناشي از تجويز ايفوسفاميد يافت نشد
طــور ه فيلتراســيون گلــومرولي بــ، )English)10در مطالعــه     

 در دقيقـه كـاهش يافـت و در عـين حـال               سي   سي 22متوسط  
  .سطح منيزيوم سرم نيز كاهش يافت

ــر     ــاربوپلاتين، كمت ــي از ك ــوي ناش ــيب كلي ــدت آس  از     ش
پلاتـين،    پلاتين بوده است و تزريق طولاني مـدت سـيس           سيس

كمتــر از تجــويز ناگهــاني آن، بــا عــوارض نفروتوكسيــسيتي  
  ) 11(.همراه است

ي منيزيـوم در گروه تحت مطالعه اين مركز، موردي از هيپو        
ي در گـروه كودكـان تحـت        منيزيـوم يافت نشد و درصـد هيپر     

 اين امـر شـايد بـه دليـل          .تر بوده است    مطالعه اين مركز، بيش   
 بـا  باشـد؛   در اين مركز مـي منيزيومگيري   نحوه متفاوت اندازه  

 منيزيـوم  در گروه دريافت كننده پلاتينيـوم، سـطح          ،اين وجود 
هاي درماني بوده است، اگر چه        تر از ساير پروتكل     سرم پايين 

ــد  ــزايش دفــع ادراري  . در محــدوده نرمــال بودن ــي، اف از طرف
ارتبــاط  VP16پلاتينيــوم، ايفوســفاميد و ، بــا تجــويز منيزيـوم 

دفع منيزيوم در تجـويز پلاتينيـوم بـه حـدي           ). >05/0P(داشت
 همراه شيمي درمـاني بـا ايـن         منيزيومباشد كه تجويز      بالا مي 

  . شود داروها توصيه مي
پلاتين قادر است سلولهاي توبـول پروگزيمـال را بـه       سيس    

ــد    ــوزيس وادار كن ــي از آپوپت ــلولي ناش ــرگ س ــويز )2(.م  تج
پلاتـين، بـا مهـار توليـد          همزمان ساليسيلات سـديم بـا سـيس       

TNF-α 17(.شود  مينفروتوكسيسيتي، باعث كاهش(   
ــات 35 در مجمــوع، ،    در مطالعــه ايــن مركــز  كــودك تركيب

ــد  ــرده بودن ــت ك ــوم درياف ــه  . پلاتيني ــرد لول ــتلال در عملك اخ
 بـاز و    پروگزيمال، كاهش كليرانس كراتينين، اختلالات اسيد و      
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تـر ديـده    ط ـ شديد كليوي در اين گـروه بـيش   ــب متوسـآسي
ر مطالعـات، مـشابه     ــ ـهـاي ساي    ا يافتـه  ــ ـن مسأله ب  ـد، اي ــش

  .است
    Kopecna)12(          عملكرد كليه را در كودكان مبتلا به لوسـمي ،

% 14لنفوسيتيك حاد پس از شيمي درماني بررسي كـرد و در       
كاهش قدرت  ،  %53ي، در   اهش فيلتراسيون گلومرول  كودكان، ك 

) توبولر، گلـومرولر يـا مخلـوط      (، پروتئينوري %53تغليظ و در    
  . مشاهده كرد

موردي از لاكتيك اسيدوزيس و اختلال در عملكرد توبولي             
ناشي از لوسمي لنفوبلاستيك حاد گزارش شـده، كـه پـس از             

 ولـي  )13(.شروع شيمي درماني، اين اختلالات از بين رفته است       
تر در حين درمان يـا         بيش ، تحت مطالعه، اسيدوزيس   در گروه 

پس از قطع درمان و بويژه در پروتكل شيمي درمـاني حـاوي            
هـاي لنفوپروليفراتيـو، سـندرم        در بيماري . پلاتينيوم يافت شد  

ليــز تومــوري و يــا ارتــشاح كليــه توســط ســلولها تومــورال، 
احتمال آسيب كليـوي را در شـروع يـا حـين درمـان افـزايش                

د؛ لذا مايع درماني به حـد كـافي، اسـتفاده از داروهـاي              ده  مي
كاهنده اسيداوريك، كـاهش فـسفر سـرم و اصـلاح اخـتلالات             

ش از شـروع شـيمي درمـاني، توصـيه مـي            ــي، پي ــالكتروليت
  .شود

    Kakihara)14(        كاهش كليرانس پاراآمينوهيپوريـك اسـيد را ،
به عنـوان يـك عارضـه ديـررس كمـوتراپي گـزارش نمـود و                

م ـپيـشنهاد كــرد كـه ممكــن اســت كـاهش عملكــرد در سيــست   
هاي ارگانيك در جريان شيمي درمـاني كـه بايـد     انتقالي آنيون 

ه ادرار اسـتفاده    ــ ـح ب ــ ـراي ترش ــ ـي ب ـاز اين سيستم انتقال ـ   
  . كنند، رخ دهد

    Bardi)15( از ،cystatin-c ،NAG  و پروتئينــوري بــه عنــوان
ناشــي از شــيمي ي عــوارض كليــوي ــــبررسهــاي  شــاخص

ومرولي ود و آسيب خفيف تا متوسط گل ـ      ــده نم درماني استفا 
اري از بازمانـدگان مبـتلا بـه سـرطان          ــو توبولي را در بـسي     

  . يافت
 مدت قطع   كليوي در مطالعه اين مركز، با طول      شدت آسيب       

اين امر نشان دهنده اين     . درمان، ارتباط معكوسي داشته است    
 بلكه پس از قطع درمان، لازم       ،درماناست كه نه تنها در طول       

است عملكرد كليه، به فواصل، مورد ارزيابي قرار گيرد و تنها           
دت آسيب كليوي باشد    تواند نشانه ش    بررسي يك فاكتور، نمي   

مـان  هاي عملكـرد توبـولي و گلـومرولي همز        تو لازم است تس   
  . دنام شوجان

ر با توجه بـه آنكـه شـيوع هيپركلـسيوري و فـسفاتوري د                 
كودكان تحت مطالعه بالا بـوده اسـت؛ لـذا لازم اسـت از نظـر               
ريكتز و كاهش دانسيته استخواني و از نظـر احتمـال تـشكيل             

 مرتباً مورد ارزيابي و درمـان مناسـب قـرار           ،ها  سنگ در كليه  
هـاي نفروتوكـسيك در       بيوتيـك   اجتناب از تجويز آنتـي    . گيرند

بيمـاران فـوق   حين و پس از قطع درمان، به بقـاي بهتـر كليـه              
 سـاعته بـه دليـل       24امكـان انـدازه گيـري ادرار        . كند  كمك مي 

هـا مقـدور نبـود و از          جعه سرپايي بيمـاران از شهرسـتان      مرا
 در  ،طرفي به دليل از دست دادن توده عضلاني و سوء تغذيـه           

باشـد كـه ارزش       تر مـي    بيماران سرطاني كراتينين سرم پايين    
 كـراتينين واقعـي كـاهش       گيري كليرانس   اين تست را در اندازه    

  .دهد مي
  

  گيري نتيجه
 ، كليـوي در كودكـان تحـت شـيمي درمـاني           وع آسيب ــ    شي

وي بـا تركيبـات     ــ ـب كلي ــ ـن آسي ــ ـتري  بـيش . دــباش  زياد مي 
بــراي . فيلوتوكــسين و ايفوســفاميد ديــده شــدپلاتــين، اپوپدو

 بررسي كامـل عملكـرد توبـولي و         كاهش شدت آسيب كليوي،   
هاي نفروتوكسيك، توصيه     بيوتيك  تناب از آنتي  گلومرولي و اج  

  .شود مي
  

  تقدير و تشكر
    ايــن تحقيــق بــا اســتفاده از حمايــت مــالي دانــشگاه علــوم  
پزشكي و خـدمات بهداشـتي ـ درمـاني ايـران در قالـب طـرح        

انجـام گرديـده اسـت كـه بـدين          ) 519: شـماره ثبـت   (تحقيقاتي
 خـود را از     كروسيله نويـسندگان مقالـه، مراتـب تقـدير و تـش           

 سركار خانم جودار، تكنسين آزمايشگاه،      مسؤولين آن مركز،  
به دليل انجام آزمايشات و خانم ميرزايي، منشي بخش خـون،      

آوري پاسخ آزمايشات و اسـتخراج        به جهت همكاري در جمع    
  . دارند ها، ابراز مي پرونده
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Abstract 
    Background & Aim: Chemotherapy may induce mild to moderate glomerular or tubular disorders. We evaluated 
tubular and glomerular function in children who underwent chemotherapy. 
    Patients and Methods: Between 2003 and 2005 all pediatric cancer patients were entered in a cross sectional 
prospective study. Demographic data, cumulative doses of anticancer drugs, history of antibiotics, nephrectomy, 
radiotherapy, and acute renal failure were recorded. Fractional excretion of magnesium, calcium, phosphate, amylase, 
creatinine clearance(KL/Pcr), and urine protein to creatinine were calculated. The nephrotoxicity was graded from 0 to 9. 
Pvalue less than 0.05 was considered significant. 
    Results: A total of 233 children(140 males, 93 females) aged 10.5 years(±5.5 SD) on average were enrolled in the 
study; 154 out of 233 patients had lymphoproliferative malignancies and 79 cases has solid tumors. The mean duration of 
treatment was 28.65 months and the mean duration of therapy discontinuation was 25 months. According to stage of 
treatment three groups were identified including initial(n=22), during(n=63) and discontinuation(n=148); 28 children had 
hypertension. The observed renal disorders were as follows glucosuria(n=3), magnesuria(n=9), diluted urine(n=96), 
metabolic acidosis(n=125), creatinine clearance less than 80ml/min(n=51), phosphaturia(n=55), hypercalciuria(n=96), 
Amylasuria(n=36) and proteinuria(n=62). Also 207 had mild to severe renal nephrotoxicity. The grade of nephrotoxicity 
was higher in children<5 years, with history of nephrectomy, radiotherapy, or use of nephrotoxic antibiotics(Kendall-tau, 
P<0.05). Renal dysfunction was higher during chemotherapy especially with platinium, epipodophylotoxin or ifosphamide 
(P<0,05). 
    Conclusion: Frequent evaluation of renal function is highly recommended in children during and after termination of 
chemotherapy. 
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