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اختلالات متابوليسم كلسيم در اطفال مبتلا به لوسمي حاد 
 يلنفوبلاستيك، قبل و بعد از شيمي درمان

 
، دكتر مهدي شهرياري، دكتر  زاده، دكتر محمد سعيد رحيمي نژاد دكتر زهره كرمي اكبر اسدي پويا،دكتر علي

 مهران كريمي
 

 چكيده
افزايش  )ALL( هاي رايج، عمر و اميد به زندگي در كودكان مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك                 امروزه با درمان  : مقدمه

اين بيماران  . شگران بيشتر به كيفيت زندگي اين بيماران در درازمدت معطوف شده است           يافته است و در نتيجه توجه پژوه      
در درازمدت با مشكلاتي مانند اختلالات بيوشيميايي وضعيت مواد معدني و ويتامين د، كاهش محتواي مينرال در استخوان                   

 پژوهش حاضر تعيين و مقايسة        از انجام هدف  .  شوندرو به رو مي     هاي پاتولوژيك ناشي از استئوپروز        و شكستگي 
 :مواد و روش ها  .  بوده است  ALLمتابوليسم كلسيم، قبل و بعد از شيمي درماني در بيماران مبتلا به              ي هاي بيوشيمياي شاخص

 بودند كه در مدت دو سال پياپي به بخش              ALLبيماران مورد مطالعه گروهي از كودكان يك تا ده سالة مبتلا به                  
تمامي از  . ند بود  دريافت نموده شيراز مراجعه كرده و همگي شيمي درماني مشابهي           علوم پزشكي    گاه شناسي دانش سرطان

بلافاصله پس از تشخيص و قبل ) كلسيم و كارنيتين(و ادرار  ) كلسيم، فسفر، آلبومين و آلكالين فسفاتاز     (بيماران نمونة خون    
 ماه بعد از اتمام درمان گرفته شد و مورد آزمايش            ۸ تا   ۴هاي مشابهي نيز حدود      نمونه. از شروع شيمي درماني گرفته شد     

 درصد دختر بودند    ۵۰ درصد آنها پسر و      ۵۰ كه   ل سا ۸/۴±۴/۲ در مجموع بيست بيمار با ميانگين سني         :ها يافته. قرار گرفت 
  بود  mg/dL ۴/۹)  ماه بعد  ۸ تا   ۴( و پس از آن       ۹ميانگين كلسيم سرم بيماران قبل از شيمي درماني           . بررسي شدند 

)۰۵/۰p< .( تفاوت ميانگين فسفر)۴/۰p< ( و آلكالين فسفاتاز)۳/۰p< (درصد ۶۵.  دار نبودقبل و بعد از شيمي درماني معني 
 :گيري نتيجه). >۰۳/۰p(رسيد  درصد   ۲۵به  رقم   ماه بعد اين     ۸ تا   ۴ ولي   داشتندبيماران قبل از شيمي درماني هيپركلسيوري       

از طرفي  . ، اختلالات متابوليسم كلسيم شايع است      ALL مبتلا به     رسد كه در كودكان   يبر اساس پژوهش حاضر به نظر م       
 هاي متابوليسم استخوان و مينرال نداشته است و حتي به نظر مي رسد شيمي درماني در درازمدت اثر قابل توجهي بر شاخص

 هاي فوق رو به بهبود گذاشته اند به       شاخص)  ماه ۸ تا   ۴پس از گذشت    (كه با انجام شيمي درماني و كنترل روند بيماري           
نتيجه احتمالاً نقش روند خود بيماري      در  .  كلسيم سرم افزايش معني داري يافته است      ،طوري كه هيپركلسيوري كاهش يافته    

 .در ايجاد اختلالات متابوليسم استخوان و كلسيم بيش از اثرات شيمي درماني است
 

 يمي درماني، اختلال مينراللوكمي حاد لنفوبلاستيك، ش: واژگان كليدي
 
 

 مقدمه

به زندگي در     هاي رايج، عمر و اميد         امروزه با درمان   

افزايش ) ALL(كودكان مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك          
يافته است و در نتيجه توجه پژوهشگران بيشتر به كيفيت              

 در  ۱،۲.زندگي اين بيماران در درازمدت معطوف شده است          
 با مشكلاتي مانند اختلالات بيوشيميايي      درازمدت اين بيماران  

، كاهش محتواي مينرال     Dوضعيت مواد معدني و ويتامين        
رو  هاي پاتولوژيك ناشي از استئوپروز      استخوان و شكستگي  

 از ديگر مشكلات اين بيماران طي درمان و          ۳. شوندبه رو مي  

 بيمارستان نمازي،
 شيرازدانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  

 هايشيراز، بيمارستان نمازي، دفتر بخش بيماري        :نشاني مكاتبه 
 ي پويا اكبر اسد، دكتر عليكودكان

E-mail: asadipoa@pearl.sums.ac.ir 
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 ۲۱۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ پاييز ،٣ شمارة, پنجم سال
 

 

 ۶ و وزن براي قد    BMI(۴،۵(پس از آن افزايش نماية تودة بدني        
امل مختلفي اختلالات فوق را در بيماران مبتلا به             عو .است
ALL  به مغز و به      پرتوتابي    كنند كه مهمترين آنها     ايجاد مي

درمان با استروئيدها و      ۲،۷،دنبال آن كمبود هورمون رشد      
 و روند خود     ۲،۷اختلال در متابوليسم استخوان ناشي از آن        

 كاهش ظرفيت ورزش و فعاليت نيز عامل            ۲،۸.بيماري است 
مهمي در تشديد استئوپني در اطفال است كه بايد مورد توجه           

  ۹.قرار گيرد

هدف از انجام پژوهش حاضر تعيين و مقايسة                    
 هاي بيوشيميايي متابوليسم استخوان و كلسيم، قبل         شاخص

 است كه   ALL در بيماران مبتلا به       يو بعد از شيمي درمان     
تا در   ، اندطي درمان، پرتوتابي به مغز را دريافت نكرده             

 اختلال در موارد فوق، پژوهش هاي باليني         ةصورت مشاهد 
لازم در جهت پيشگيري از اختلالات مينرال در بيماران مبتلا           
به لوسمي حاد لنفوبلاستيك طراحي گردد و از اين راه در               
جهت كاهش مشكلات و بهبود كيفيت زندگي اين بيماران               

 .گامي مؤثر برداشته شود
 

  هامواد و روش

 يك  ALL بيمار مبتلا به      ۲۰ن مورد مطالعه شامل      بيمارا
به ) ۱۳۷۸ـ۷۹(تا ده ساله بودند كه در مدت دو سال پياپي              

دانشگاه علوم  پزشكي ةبخش سرطان شناسي كودكان دانشكد
به ذكر است كه طي     لازم  . بودند مراجعه كرده    شيرازپزشكي  

 شناسي كودكان   بيمار به بخش سرطان    ۳۰اين مدت مجموعاً    
پنج نفر از آنها طي شيمي درماني فوت           ه نمودند كه     مراجع

تمامي .  نفر هم طي درمان از مطالعه خارج شدند          ۵شدند و   
 ۴۰اين بيماران طي شيمي درماني، پردنيزولون به ميزان              

 هر متر مربع از سطح بدن روزانه تا چهار           ي گرم به ازا  ميلي
تر هر م  ي ميلي گرم به ازا    ۵/۱هفته، وينكريستين به ميزان       

مربع از سطح بدن هفتگي تا چهار هفته، آسپارژيناز به ميزان           
 واحد به ازاي هر متر مربع از سطح بدن يك روز در                ۶۰۰۰

 ي گرم به ازا   ميلي ۲۰ميان تا پنج دوز، آدريامايسين به ميزان        
به شرط  (هفته را   هر متر مربع از سطح بدن، هفتگي تا چهار           

به طور  )  باشد ۱۰۰۰ز  آنكه شمارة مطلق نوتروفيلي بالاتر ا      
 گرم،  ميلي   ۵/۱۲سيستمي و متوتركسات به ميزان                 

 ميلي گرم و سيتارابين به       ۵/۱۲هيدروكورتيزون به ميزان      
) تا شش دوز  (نخاعي  داخل  روش   ميلي گرم را به      ۲۵ميزان  

به عنوان درمان نگهدارنده هر هفته        سپس  .  انددريافت كرده 

 هر متر مربع از     ي ازا  گرم به  ميلي ۲۰متوتركسات را به ميزان     
رين را به   وسطح بدن به صورت خوراكي و شش مركاپتوپ         

 ، هر متر مربع از سطح بدن          ي ميلي گرم به ازا     ۵۰ميزان  
 .روزانه تا سه سال دريافت كرده اند

از تمامي بيماران تحت بررسي، بلافاصله پس از                  
تشخيص و قبل از شروع شيمي درماني نمونة خون و ادرار            

مونة خون جهت بررسي كلسيم، فسفر، آلبومين و ن. گرفته شد
آلكالين فسفاتاز و نمونة ادرار جهت بررسي كلسيم و                  

هاي  نمونه. كراتينين به آزمايشگاه بيمارستان فرستاده شد        
 ۸ تا   ۴مشابه خون و ادرار بيماران مورد بررسي هم حدود            

ماه پس از تشخيص و درمان و در حالي كه بيماران وارد                
براي .  شده بودند، مورد آزمايش قرار گرفت         iدمرحلة بهبو 

لازم به ذكر   .  استفاده شد   tتجزيه و تحليل اطلاعات از آزمون     
 گيري كلسيم به روش متيل تيمول بلو، فسفر به است كه اندازه

 فسفاتاز به     نانومتر، آلكالين   ۳۴۰ در طول موج       UVروش  
روش كينتيك با سوبستراي چهار نيتروفنيل فسفات و                

نين به روش كالريمتري با محلول پيكرات قليايي انجام           كراتي
 .گرفت
 

 ها يافته

 سالة مبتلا به     ۱۰ تا   ۵/۱ بيمار   ۲۰اين پژوهش بر روي      
 ميانگين سني بيماران   . لوسمي حاد لنفوبلاستيك انجام شد      

بيماران پسر و   % ۵۰به ذكر است كه     لازم  .  سال بود  ۴/۲±۸/۴
 .آنها دختر بودند% ۵۰

كلسيم، فسفر،  ( هاي خون    وط به آزمايش   هاي مرب  يافته
) كلسيم و كراتينين  (و نيز ادرار     ) آلبومين و آلكالين فسفاتاز    

لازم به ذكر است كه قبل از       . آمده است ) ۱ (بيماران در جدول  
بيماران نسبت كلسيم به       % ۶۵شروع شيمي درماني در         

 بوده است در حالي كه پس از           ۲/۰كراتينين ادرار بيش از      
 بيماران بيش از   % ۲۵ ماه، اين نسبت فقط در         ۸  تا ۴گذشت  

 )>۰۳/۰p( ها معني دار است          بود و تفاوت نسبت          ۲/۰

% ۲۰همچنين قبل از شروع شيمي درماني در            ). ۱جدول  (
آنها فسفر  % ۵ و در    mg/dL۷/۸بيماران كلسيم سرم كمتر از      

 بود در حالي كه پس از شيمي            mg/dL۷/۳سرم كمتر از      
طرفي از  .  اندبوده% ۱۰و  % ۱۵ه ترتيب    درماني اين ارقام ب    

تفاوت ميانگين كلسيم سرم قبل و بعد از شيمي درماني                 
 ). >۰۵/۰p( دار است معني

                                                           
iـ Remission  
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 ي پويا و همكاران اكبر اسددكتر علي اختلالات كلسيم در لوسمي حاد لنفوبلاستيك ۲۱۳

 

 

 

 *ALL كودك مبتلا به ۲۰ متابوليسم استخوان و كلسيم قبل و بعد از شيمي درماني در اييي هاي بيوشيمـ شاخص۱جدول 

 شاخص بيوشيميايي  مي درمانيقبل از شي بعد از شيمي درماني †ميزان طبيعي
 )mg/dL(كلسيم سرم  ۰/۹±۵/۰ ۴/۹±۸/۰ ۸/۸ـ۸/۱۰
 )mg/dL(فسفر سرم  ۸/۴±۰/۱ ۶/۴±۹/۰ ۷/۳ـ۶/۵
 )g/dL(آلبومين سرم  ±۶/۰ ۶/۴±۰/ ۹/۳ـ۵
 )U/L(آلكالين فسفاتاز سرم  ۴۱۰±۷۴۵ ۲۸۷±۱۷۱ ۱۴۵ـ۴۲۰
 )mg/dL(كلسيم ادرار  ۳/۶±۶/۵ ۷/۵±۸/۳ ـ
 )mg/dL(كراتينين ادرار  ۱۶±۴/۱۸ ۴۱±۲۹ ـ
 نسبت كلسيم به كراتينين ادرار ۱۶/۱±۹۶/۰ ۱۷/۰±۱۹/۰ >۲/۰

 . اندميانگين بيان شده±  ها بر اساس انحراف معيار شاخص*
 ۱۱۲۱۸۴ـ۲۲۲۳، ۱۵۸۰، صفحات ۲۰۰۰كتاب جامع طب كودكان نلسون، ويرايش شانزدهم، سال :  مرجع†
 

 
در انتها لازم به     . ردولي هر دو در محدودة طبيعي قرار دا          
بيماران آلكالين  % ۱۵ذكر است كه قبل از شيمي درماني در           

 بود در حالي كه پس از شيمي U/L۵۰۰فسفاتاز سرم بيش از     
 .رسيد% ۱۰درماني اين رقم به 

 

 بحث

 رسد كه در كودكان    بر اساس پژوهش حاضر به نظر مي       
مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك اختلالات متابوليسم               

آنها % ۶۵ستخوان و كلسيم شايع است به طوري كه در               ا
% ۶۴ اتكينسون و همكاران،          در پژوهش  (هيپركلسيوري   

هيپوكلسمي و در   % ۲۰ در   ۱،) اندبيماران هيپركلسيوري داشته  
از طرفي  . بيماران آلكالين فسفاتاز سرم بالا مشاهده شد      % ۱۵

 هاي شيمي درماني در دراز مدت اثر قابل توجهي بر شاخص          
مشاهده چنانكه  تابوليسم استخوان و كلسيم نداشته است و        م

مي شود باعث تشديد هيپوكلسمي و هيپوفسفاتمي، افزايش           
 حتي  .آلكالين فسفاتاز سرم و نيز هيپركلسيوري نشده است         

به نظر مي رسد كه با انجام شيمي درماني و كنترل روند                 
، شاخص هاي فوق رو به      ) ماه ۸ تا   ۴پس از گذشت    (بيماري  

بهبود گذاشته اند به طوري كه شيوع هيپركلسيوري به طور           
كاهش يافته و احتمالاً به دنبال       % ۲۵به  ) >۰۳/۰p(معني داري  

  داريكاهش دفع كلسيم از ادرار، كلسيم سرم به ميزان معني          

)۰۵/۰p< (        و به طور متوسطmg/dL۴/۰      افزايش يافته و 
چند كه  هر  (آلكالين فسفاتاز سرم رو به كاهش نهاده است            

 ). دار نبوده استاين كاهش معني

استروئيدها كه از داروهاي اصلي شيمي درماني در              
، اثر قابل توجهي    اندبيماران مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك     

در ايجاد استئوپني و بالانس منفي كلسيم دارند ولي مصرف           

 شود به  درازمدت آنها معمولاً باعث ايجاد عوارض فوق مي          
 ۵افرادي كه استروئيدها را به مدت حدود        % ۳۰ طوري كه در  
.  اند، شكستگي استخوان رخ داده است        كرده سال مصرف 

 ماه از     ۶ افرادي كه به مدت بيش از                 شودتوصيه مي  
 بررسي با دانسيتومتري     نند تحت ك استروئيدها استفاده مي   

 لازم  ۱۰.استخوان و در صورت نياز، اقدامات بعدي قرار گيرند        
 از   ALLه در درمان بيماران مبتلا به              به ذكر است ك      

) حدود يك ماه يا كمي بيشتر        (استروئيدها به مدت كوتاه       
 توان را نمي  شود و در نتيجه ايجاد عوارض فوق         استفاده مي 

با استروئيدها  كاملاً به استروئيدها نسبت داد و حتي احتمالاً          
كمك به بهبود بدخيمي و كنترل بيماري، باعث بهبود و كاهش           

مطالعة كادان   در   ۱۱. گردند مي مارانيلالات مينرال در اين ب    اخت
لوتيك و همكاران مشاهده شد كه پس از اتمام شيمي درماني، 

 ۱۲.اختلالات دانسيتة مينرال استخوان، كاهش يافته است

 بنا  ALLبه هر حال آنچه مشخص است كودكان مبتلا به          
ت به علل مختلف از جمله روند خود بيماري، كمي فعالي                

فيزيكي و احتمالاً شيمي درماني در معرض خطر اختلال               
متابوليسم مواد معدني و به ويژه كلسيم و عوارض ناشي از            
آن قرار دارند و بايد اولاً در جهت شناخت و كشف علل                  

 هاي آينده نگر ديگري مختلف ايجاد كنندة اين عوارض پژوهش    
سريع و   مانند درمان    دامات مناسب ق و ثانياً با ا    شودطراحي  

مناسب بيماري در جهت كنترل روند بيماري، افزايش مناسب         
فعاليت فيزيكي در بيماران و ساير موارد پيشگيرانه، گامي             
مهم در جهت پيشگيري از اين اختلالات و عوارض ناشي از             
آن در درازمدت برداشت و به عبارتي در جهت بهبود كيفيت            

 .زندگي اين بيماران تلاش كرد
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 سپاسگزاري

 پرسنل محترم بخش هماتولوژي ـ آنكولوژي اطفال            از
بيمارستان نمازي به خصوص سركار خانم مهرآور، از              
سركار خانم دكتر شريفي كه در انجام پژوهش همكاري               

نمودند و نيز از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي               
 شائبه از انجام پژوهش حمايت مالي و علمي           شيراز كه بي   

 . شوديم سپاسگزاري ،نمودند
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بررسي«، در درج اسامي نويسندگان مقالة        ريز و متابوليسم ايران   مجلة غدد درون  ) ۱۳۸۲تابستان   (۱۸در شمارة   
اشتباهي»  ي چاق شده با رژيم پرانرژي     سرم رات ها  alphaـTNF لپتين  و   تأثير تجويز مورفين محيطي بر انسولين،     

رخ داده بود كه ضمن پوزش از نويسندگان و خوانندگان محترم بدين وسيله با چاپ مجدد صفحة اول مقاله اصلاح
 .  شودمي
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