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بررسي تأثير پيوند مغز استخوان بر روند رشد با رژيم 
  آماده سازي شيمي درماني

 
 زاده، دكتر بابك بهار، لاريجاني، دكتر اردشير قوامنيت نيكو، دكتر باقر  دكتر محسن خوش

 دكتر عذرا طباطبايي  ملاذي
 

 چكيده
 استفاده روزافزون از پيوند مغز استخوان موجب افزايش تعداد كودكان و بالغان جواني شده كه عليرغم ابتلا به                     :مقدمه

 اين رو توجه به كيفيت زندگي در اين افراد روز           اند و از   بيماري هاي بدخيم و غيربدخيم خوني، طول عمر درازي پيدا كرده         
هاي آماده سازي با پرتوتابي تمام بدن، در        اختلالات رشد و نمو بخصوص به دنبال رژيم       . به روز اهميت بيشتري پيدا مي كند     

مي گيرند، نيز هاي آماده سازي با داروهاي سيتوتوكسيك قرار  البته در بيماراني كه تحت رژيم. اين بيماران گزارش شده است
دوز داروهاي شيمي درماني براي آماده سازي پيوند در ميزان و نوع بروز اختلالات هورموني           . اين اختلالات مشاهده مي شود   

، در محدودة   ) پسر ۸ دختر و    ۴( كودك كه وارد مرحلة بلوغ نشده بودند،         ۱۲در اين مطالعه    :  مواد و روش ها  . مؤثر است 
 ماه و ۱۲، ۶، ۳اين بررسي قبل از پيوند، . از نظر رشد در قبل از بلوغ بررسي شدند)   سال ۶±۲ميانگين  ( سال   ۵/۳-۱۰سني  

رشد در كودكان در يك سال پس از پيوند مغز استخوان به طور واضحي افزايش                : يافته ها.  سال پس از پيوند تكرار شد      ۲
  سرعت رشد  SDSمتر در سال و        سانتي ۱۰±۵/۳كه سرعت رشد قدي در يك سال پس از پيوند                يافت به طوري  

 ).>P ۰۰۴/۰( در يك سال پس از پيوند رسيد         -۵/۰±۳/۱ در قبل از پيوند به       -۴/۱ ±۲/۱ قد از    SDS بود و    ۲۱/۴±۳۱/۴

.  كيلوگرم در يك سال پس از پيوند افزايش يافت          ۲۶ ± ۵/۹ كيلوگرم در قبل از پيوند به         ۲۰±۶وزن اين كودكان نيز از      
ز استخوان با رژيم آماده سازي شيمي درماني بدون پرتوتابي، نه تنها باعث اختلال رشد در كودكان                  پيوند مغ : گيري نتيجه

 .كند نمي شود،  بلكه يك جهش نسبي نيز در رشد قدي ايجاد مي
 

 پيوند مغز استخوان، تالاسمي ماژور، رشد: ها كليد واژه
 
 

 مقدمه

 هاي  به انفوزيون داخل وريدي سلول     iپيوند مغز استخوان  
پيش ساز خونساز به منظور برگرداندن عملكرد مغز استخوان 
در بيمار با مغز استخوان نارس يا منهدم شده به دلايل                  

 اين شيوة درماني براي بهبود           ۱.گردد مختلف، اطلاق مي    
خيم خوني و    بسياري از بيماري هاي مختلف بدخيم و خوش       

ان پس   طول عمر بسياري از بيمار     ۱.رود غيرخوني به كار مي   
 و پس از پيوند      ۲از پيوند مغز استخوان افزايش يافته است        

نياز به پيگيري طبي از جمله بررسي رشد در كودكان و                 
نوجوانان به لحاظ بهبود كيفيت زندگي اين بيماران احساس           

پيوند مغز استخوان در ايران از اسفند ماه سال              . مي شود
اين .  در بيمارستان دكتر شريعتي تهران آغاز شد             ۱۳۶۹

هاي  روش درماني مانند هر روش درماني ديگر روي سيستم        
گذارد و عوارض حاد و مزمني را به            مختلف بدن تأثير مي    

 مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم،
 دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  تهران

شي
ژوه

ة پ
ـالـ

مق
 

i- Bone marrow transplantion (BMT)  
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 ۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد لةمج ١٣٨٠زمستان ،٤شمارة, ٣ سال
 

 از جمله اندام هاي متأثر سيستم عصبي ـ                ۳.دنبال دارد  
 ميزان و شدت بروز عوارض پس از            ۲.باشد  مي iهورموني

پيوند روي سيستم عصبي ـ هورموني متأثر از رژيم                   
سازي  هاي آماده   رژيم ۲.باشد سازي قبل از پيوند مي       آماده 

براي پيوند شامل پرتوتابي تمام بدن اغلب به همراه                    
  مطالعات    ۲.باشد درماني بتنهايي مي    درماني يا شيمي    شيمي

اند كه اختلال رشد در بيماران در سنين رشد          قبلي نشان داده  
ثر  به طور عمده متأ    ۴-۹ماژور بخصوص مبتلايان به تالاسمي   

از رژيم آماده سازي پرتوتابي و يا شيمي درماني قبل از                
اي و مصرف      علاوه بر اين اختلالات تغذيه        . پيوند است  

تواند باعث اختلال    داروهاي سركوبگر ايمني پس از پيوند مي      
 پيوند مغز استخوان با اختلال در توليد و ترشح          ۱۰.رشد شود 

GH  و IGF-1                يا تأثير مستقيم بر روي صفحات رشد  
تواند  استخواني و اختلال در جهش رشدي دوران بلوغ مي            

سازي براي پيوند     رژيم آماده  ۱۰.باعث اختلال در رشد شود     
. باشد در بيماران در اين پژوهش، شيمي درماني بتنهايي مي          

پيوند مغز استخوان در بيماران ما به دو روش اتولوگ و                
بدون (بيشترين رژيم شيمي درماني     . آلوژنيك انجام مي شود  

 قبل از پيوند مغز استخوان آلوژنيك           iiپرتوتابي تمام بدن   
 ۱۱ . استiiiاستفاده از بوسولفان و سيكلوفسفاميد

) mg/kg۲۰۰ (در يك روش سيكلوفسفاميد با دوز بالا             
استفاده مي شود كه به      ) mg/kg ۱۶( همراه با بوسولفان      

 در حال حاضر    ۱۲. ناميده مي شود  Bu-Cy Bigاصطلاح روش 
) mg/kg ۱۲۰( موارد دوزهاي پايين سيكلوفسفاميد        در اكثر 
  ۱۲. ناميده مي شودBu-Cy Little رود كه به اصطلاح  بكار مي

 

 مواد و روش ها

 كودك كه به دليل ابتلا به تالاسمي،          ۱۲در اين مطالعه،     
لوسمي و سندرم فانكوني پيوند مغز استخوان شده و وارد            

 ۵/۳-۱۰دة سني   ، در محدو  (P1G1)مرحلة بلوغ نشده بودند    
به روش توصيفي ـ تحليلي از نظر        )  سال ۶±۲ميانگين  (سال  

  ۸ دختر و     ۴( كودك   ۱۲از اين    . محور رشد بررسي شدند    
، يك نفر   AML نفر مبتلا به     ۲ نفر مبتلا به تالاسمي،       ۸) پسر

تعداد .  و يك نفر مبتلا به سندرم فانكوني بودند        ALLمبتلا به   
 و رژيم شيمي درماني مورد       بيماران به تفكيك نوع بيماري      

                                                           
i- Neuroendocrine system  

ii- Total body irradiation (TBI)  

iii- Busulfan Cyclophosphamide  

آمده ) ۱(سازي براي پيوند در جدول          استفاده جهت آماده   
اي  قبل از انجام پيوند مغز استخوان، ابتدا پرسشنامه          . است

حاوي اطلاعات كامل در مورد مشخصات فردي، نوع بيماري         
و مشخصات پيوند مغز استخوان، سنجش قد با استاديومتر،          

) ۱( با استفاده از فرمول        iv قد وزن و تعيين انحراف معيار      
 .تكميل شد

 
 :۱فرمول 

  منحني استاندار شده براي جنس و سن ـ قد فعلي بيمار۵۰قد صدك 
SDS= 

 ) متناسب سن و جنس۵۰ متناسب سن و جنس ـ قد صدك ۳قد صدك (÷ ۲
 

 ماه از   ۶ در فواصل    vدر ضمن براي تعيين سرعت رشد      
 ۳عيار سرعت رشد  استفاده شد و تعيين انحراف م     ) ۲(فرمول  

(G.V.S.D) صورت گرفت) ۳( با استفاده از فرمول: 
 

 :۲فرمول 
 (cm) ماه بعد از پيوند ۱۲ ـ قد (cm)قد زمان قبل از پيوند 

GV=  
 سن در زمان محاسبه سن در زمان قبل از پيوند ـ

 
 

 :۳فرمول 
 سرعت رشد متناسب با سن ـ سرعت رشد در عرض يك سال

GVSD =  
SDراي همان سن سرعت رشد ب 

 
سن استخواني قبل و يك سال پس از پيوند با انجام                 
راديوگرافي از مچ دست و دست چپ، تعيين مرحله بلوغ                

 SDSبراساس معيارهاي مارشال ـ تانر و در صورتي كه              

بر اساس منحني استاندارد رشد براي سن و جنس          (-۲ ≤قد  
NCHS (  هاي فارماكولوژيكي جهت بررسي         بود، آزمون
ن رشد ابتدا به روش آزمون تحريكي با استفاده از              هورمو

و بصورت خونگيري در حالت        ) µg/kg)۴قرص كلونيدين    
 دقيقه صورت   ۱۲۰ و   ۹۰ و   ۶۰ناشتا و در زمان هاي صفر و        

 ng/mL ۱۰گرفت و در صورتي كه هورمون رشد به بيش از           
در غير اين صورت      . شد رسيد، آزمون طبيعي تلقي مي        مي

                                                           
iv- Height standard deviation score (SDS)  

v- Growth velocity (GV)  
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 دكتر محسن خوش نيت نيكو و همكاران پيوند مغز استخوان و رشد ۳

 
 

  كودك مطالعه شده۱۲آماده سازي م رژي: ۱جدول 

رژيم استفاده شده 
 درماني شيمي

 نوع پيوند
 تعداد بيماران

 مبتلا

 نوع

 بيماري
   آلوژنيك اتولوگ 

Bu-Cy - ۸ ۸) ۵ ،تالاسمي ) دختر۳ پسر 

Bu-Cy ۲ - ۲) پسر( AML 

Bu-Cy ۱ - ۱) پسر( ALL 
سندرم فانكوني )دختر (۱ ۱ - -

Bu =  ،بوسولفانCy = يكلوفسفاميدس 
 

 
تكرار آزمون تحريكي هورمون رشد توسط قرص                    

 ساعت قبل از    ۲گرم    ميلي ۴۰حداكثر   (mg/kg ۱پروپرانولول  
 mg/kg ۱۰دوپا به ميزان        همراه با قرص اِل      ) خونگيري

در حالت ناشتا و با خونگيري در زمان هاي        ) mg۵۰۰حداكثر  (
 نيز  در اين حالت  .  دقيقه صورت گرفت    ۱۲۰ و ۹۰،  ۴۵صفر،  

 .شد  طبيعي تلقي ng/mL۱۰ رسيدن هورمون رشد به بيش از 

رضايت شفاهي از همة بيماران جهت انجام مطالعه گرفته         
اين پژوهش توسط كميتة اخلاق پزشكي معاونت               . شد

پژوهشي وزارت بهداشت ـ درمان و آموزش پزشكي تأييد            
 .شد

جهت آناليز آماري اطلاعات بدست آمده در بررسي              
 استفاده  iاز آزمون غير پارامتري ويلكوكسون      محور رشد    

دار در    به عنوان معني   >۰۵/۰P اختلاف آماري به ميزان   . شد
 .نظر گرفته شد

 يافته ها

 و يك    ۲۰±۶ كودك قبل از پيوند        ۱۲ميانگين وزن اين     
 كيلوگرم، ميانگين قد قبل از پيوند       ۲۶± ۵/۹سال بعد از پيوند     

 .متر بود  سانتي۱۲۱±۱۲ و يك سال بعد از پيوند ۵/۱۲±۱۱۱

 سانتي متر در سال و         ۱۰±۵/۳ميانگين سرعت رشد       
 ۳۱/۴±۲۱/۴ميانگين انحراف معيار سرعت رشد اين بيماران         

 .بود

 -۴/۱±۲/۱ميانگين انحراف معيار قد بيماران قبل از پيوند         
۰۴/۰( رسيده است    -۵/۰±۳/۱بود و يك سال بعد از پيوند به         

                                                           
i- Wilcoxon’s ranks 

P< .(     و يك سال بعد     ۴±۲از پيوند   ميانگين سن استخواني قبل 
 ).۲جدول (بود   ۶±۲از پيوند 

 

 بحث

دهد، در بيماراني كه با رژيم        نتايج اين مطالعه نشان مي     
درماني به تنهايي با دوز پايين                   سازي شيمي    آماده

اند، نه   پيوند مغز استخوان شده   ) mg/kg۱۲۰(سيكلوفسفاميد  
غ ديده نشد،   تنها اختلال در رشد كودكان در سنين قبل از بلو         

بلكه در فاصلة يك سال پس از پيوند، يك جهش نسبي در                
 .شد رشد اين كودكان ديده 

اختلال رشد يكي از عوارض دراز مدت مهم پيوند مغز             
 سازي پرتوتابي تمام بدن           استخوان با رژيم آماده          

 عوامل ديگر مانند سابقه پرتوتابي قبلي جمجمه،      ۱۳-۱۵.باشد مي
 كه  iiدرمان، بيماري پيوند عليه ميزبان     تر در زمان     سن پايين 

نياز به درمان طولاني مدت با كورتيكواستروئيد دارد، نيز             
كمبود هورمون رشد به     ۱۶-۱۸.اين بيماران مؤثرند   روي رشد 

عنوان عامل اصلي اختلال رشد پس از پيوند شناخته شده              
محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز نسبت به اثرات پرتوتابي        . است

هورمون رشد اولين هورموني است كه      . ساس است بسيار ح 
 ولي در سال هاي     ۱۳،۱۹،۲۰يابد، با پرتوتابي كرانيال كاهش مي      

اخير رژيم بدون پرتوتابي شامل بوسولفان ـ سيكلوفسفاميد،        
بيشتر به عنوان رژيم آماده سازي پيوند مغز استخوان بكار           

ند و  ك  بوسولفان از سد خوني ـ مغزي عبور مي         ۲۱،۲۲ .رود مي
 تواند اثرات نوروتوكسيسيتة وابسته به دوز داشته               مي

 

                                                           
ii- Graft versus host disease  (GVHD) 
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 )Tabel 7-Khoshفايل  (۲محل جدول 
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 دكتر محسن خوش نيت نيكو و همكاران پيوند مغز استخوان و رشد ۵

 
 ولي اثرات آن بر روي محور هيپوتالاموس  ـ هيپوفيز          ۲۳باشد،

 ناشناخته بوده، و اثرات آن روي رشد مورد بحث                     

 در يك مطالعه، رشد در كودكاني كه پرتوتابي تمام          ۱۱،۲۴.است
پيوند مغز استخوان گرفته بودند مختل شده بود،         بدن قبل از    

در حالي كه در گروه ديگر كه شيمي درماني با                          
 دريافت  BMTسيكلوفسفاميد به تنهايي براي آماده سازي         

  مطالعة  ۲ در     ۱۱.كرده بودند، اختلال رشد مشاهده نشد          

كه بوسولفان جهت آماده سازي پيوند بكار رفته            ۲۴،۲۵ديگر
 ۱۱اهده نشد، ولي در مطالعة ديگري        بود، اختلال رشد مش     

در اين مطالعه   . اختلال رشد با بوسولفان گزارش شده است       
تعداد زيادي از بيماران قبل از پيوند مغز استخوان پرتوتابي           

 در كودكاني كه     ۲۶در مطالعة شانكر  . به جمجمه شده بودند    
رژيم بوسولفان ـ سيكلوفسفاميد دريافت كرده بودند تا سه           

پيوند شواهدي از اختلال رشد مشاهده نشده          سال پس از     
 اختلال رشد را در كودكان پيوند شده با          ۱۱بود، ولي وينگارد  

رژيم بوسولفان ـ سيكلوفسفاميد در مقايسه با رژيم                  
تناقض در مطالعة    . پرتوتابي تمام بدن گزارش نموده است       

فوق ناشي از بيماري پيوند عليه ميزبان مزمن و پرتوتابي              
 .باشد جمه ميقبلي به جم

ماننتي اختلال رشد در كودكان دچار تالاسمي را كه با             
اند، گزارش    رژيم بوسولفان ـ سيكلوفسفاميد پيوند شده           

براي ) mg/kg ۱۴(نكرده است، ولي دوز كمتري از بوسولفان        
 جورجياني نيز اختلال      ۲۴.اين بيماران استفاده نموده است       

يم بوسولفان ـ    قابل توجهي را در رشد اين كودكان با رژ            
سيكلوفسفاميد مشاهده نكرده است، ولي حداكثر اختلال در          
رشد را در كودكاني گزارش كرده كه پرتوتابي جمجه و رژيم 

جالب . آماده سازي پرتوتابي تمام بدن دريافت كرده بودند         
توجه آنكه كاهش قابل توجه در سرعت رشد دو كودك كه              

كرده بودند و سطح    رژيم بوسولفان ـ سيكلوفسفاميد دريافت      
 ۲۵.سرمي بسيار بالاي بوسولفان داشتند گزارش نموده است

در اين مطالعه نه تنها كاهش سرعت رشد پس از پيوند              
ديده نشد، بلكه افزايش قابل توجهي در انحراف معيار سرعت          

اين جهش  . رشد در فاصلة يك سال پس از پيوند مشاهده شد         
تواند علل   ت و مي  رشدي در مطالعات قبلي گزارش نشده اس       

مختلفي از جمله بهبود وضعيت تغذيه در دوران پس از پيوند،   
كاهش انباشتگي آهن در بيماران تالاسمي، كاهش مقاومت به         

اي، عدم استفاده يا        هورمون رشد، بهبود بيماري زمينه        
 ۴از  . استفادة كمتر از داروهاي سيتوتوكسيك داشته باشد        

 انحراف  -۲از پيوند كمتر از      بيمار كه انحراف معيار قد قبل        
) متناسب با سن و جنس       (معيار از منحني استاندارد قد          

داشتند، در سه نفر در يك سال پس از پيوند انحراف معيار              
 و  ۵،  ۲بيماران  (قد حداقل يك انحراف معيار افزايش پيدا نمود         

 انحراف معيار   -۲در بقيه كه انحراف معيار قد بالاتر از          ). ۱۱
 نفر  ۲يمار افزايش انحراف معيار قد مشاهده و در          ب ۶بود، در   

تغييري ديده نشد، ولي اين دو مورد نيز سرعت رشد                   
داشتند و انحراف معيار    ) متر در سال    سانتي ۷ و   ۵(متناسبي  

، رقم  )۱۲(و  ) ۴(سرعت رشد در تمام بيماران بجز بيماران          
لازم به ذكر است كه روند مطالعه همچنان         . قابل توجهي بود  

تري لازم است تا     قدر مسلم اينكه مطالعات طولاني    . امه دارد اد
در مورد علل و روند ادامة جهش رشدي پس از پيوند بتوان             

 . اظهار نظر روشن تري نمود
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