
  

              و همکاران شادي خزاعی                    688

 
  695تا  688 ،9، شماره 75، دوره 1396 آذری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  

  
  یک مرکز درمانی سرطان در شمال ایراندوز بالاي متوتروکسات در  ارزیابی نحوه مصرف

  

  

  

  2شهربانو کیهانیان، 1شادي خزاعی

  4شهرام علا، 3مهیلا مناجاتی

  *5فرابراهیم صالحی
  

ه تحقیقات کمیت ،بالینی داروسازي گروه -1

دانشکده  ،الملل رامسرواحد بین ،دانشجویی

انشگاه علوم پزشکی مازندران، د ،داروسازي

  .، ایرانامسرر

نشکده پزشکی، انکولوژي، دا- هماتولوژي گروه - 2

  ان.، ایرتنکابندانشگاه آزاد اسلامی، واحد تنکابن، 

شگاه علوم داروسازي بالینی، دان گروه -3

  .پزشکی مازندران، ساري، ایران

رکز تحقیقات علوم داروسازي بالینی، مگروه  -4

ده داروسازي، دانشگاه علوم دارویی، دانشک

  .پزشکی مازندران، ساري، ایران

کز تحقیقات بالینی، مر داروسازيگروه  -5

 هاي دستگاه گوارش، دانشکدهسرطان

مازندران،  پزشکی علوم داروسازي، دانشگاه

  .ساري، ایران
  

  

  
  

ه جاد 18کیلومتر  میدان خزر، ساري، نویسنده مسئول:*

کی مازندران، دانشکده علوم پزش اباد، دانشگاهخزر

  01133543084: تلفن                            داروسازي

E-mail: esalehifar@mazums.ac.ir 

  

هــاي خشبکسات دارویی با ایندکس درمانی باریک و یکی از داروهاي پرمصرف و پرعارضه در ومتوتر :زمینه و هدف

، استئوســارکوما، لنفــوم غیــر در لــوکمی حــاد لنفوبلاســتیکباشد. دوز بــالاي متوتروکســات نکولوژي میا-هماتولوژي

ته اســت. هوچکین و لنفوم اولیه سیستم اعصاب مرکزي کاربرد دارد. پروفایل عوارض متوتروکســات بــه دوز آن وابســ

شمال  یک مرکز درمان سرطان درهدف این مطالعه، بررسی نحوه مصرف و عوارض دوز بالاي داروي متوترکسات در 

  بود.ایران 

جاد ســدرمانی امــام -مرکز آموزشیدر  1396تا اردیبهشت  1395از خرداد مقطعی -مطالعه توصیفی این :روش بررسی

ــمتوتروکســات بــه 2mg/m 500 دوز بــیش از(ع) رامســر انجــام شــد.  ــالا در نظــر گرفت ه شــد. وضــعیت عنوان دوز ب

لکــوورین،  ادرار، دوز و دفعــات تجــویز pHهیدراتاسیون، ارزیابی عملکرد کلیوي و کبدي، آزمایشات خونی، ارزیابی 

  ارض جانبی ارزیابی گردیدند.گیري سطح سرمی متوتروکسات و عواندازه

اد لنفوبلاســتیک د)، لــوکمی حــمــور 30شده با دوز بالاي متوتروکسات براي لنفــوم (مورد کموتراپی انجام 44 ها:یافته

 ml 25 مراه بــادر تمام بیماران، هیدراتاسیون با نرمال سالین هبررسی شد. مورد)  ششمورد) و استئوسارکوما ( هشت(

 کــوورینلدفعــات تجــویز تعداد ادراري انجام نشد.  pHگیري انجام شد. در هیچ بیماري اندازه %4/8کربنات سدیم بی

گیري ساعت بود. سطح سرمی متوتروکسات در هیچ بیماري انــدازه ششهر  2m/mg 7/1±6/17 و دوز آن، 03/3±64/5

  نشد.

کربنــات و تجــویز لکــوورین در بیمــاران هیدراسیون خوب، تجــویز بیشده شامل هاي مثبت مشاهدهجنبهگیري: نتیجه

کربنــات بــر و نیــز تجــویز بیگیري سطح ســرمی متوتروکســات کننده دوز بالاي متوتروکسات بوده، ولی اندازهدریافت

  یک از بیماران انجام نشد.ادراري در هیچ pHاساس 

  .متوترکسات، عوارض جانبی ،لکوورین ،دوز بالا دارو، ارزیابی مصرف :لیديک لماتک

 
  

داروهاي با ایندکس  ویژهبهصحت و درستی تجویز داروها 

با باشد و نظام سلامت می در لیمسا ناز مهمتری درمانی باریک یکی

و مصرف غیرمنطقی  تجویز زمینه در که متعددي لاتکمش وجود

   آن به علمی و سیستماتیک صورتشود، کمتر بهداروها ایجاد می

  
   1.شودمی پرداخته

یکی از ابزارها  Drug utilization evaluation (DUE)مطالعات 

یی اشکالات احتمالی و تلاش براي ارزیابی نحوه مصرف دارو، شناسا

باشد. اجراي تجویز و مصرف منطقی دارو می يبراي ارتقا

تواند در جهت دادن به مصرف می DUEآمیز یک مطالعه موفقیت

 DUEاز اهداف مطالعات  3و2.مناسب و موثر داروها کمک نماید

  مقدمه
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 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                               1 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8433-en.html


  

 689        مرکز درمانی سرطان در شمال ایراندوز بالاي متوتروکسات در  مصرف                  

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2017 December;75(9):688-95 

هاي بهداشتی و درمانی از طریق افزایش کیفیت مراقبتتوان به می

داروها، ارتقاي کیفیت زندگی بیماران، آموزش پزشکان  تدرستجویز 

موقع از عوارض جانبی و سایر حرف دخیل در سلامت، پیشگیري به

از منابع و امکانات اشاره  درستو تداخلات دارویی و استفاده 

 4و2.کرد

اولین  وعنوان یک آنتاگونیست فولات، جزهمتوتروکسات، ب

عنوان یک هده و همچنان نیز بشده بوداروهاي ضد نئوپلاسم عرضه

بر فعالیت  افزون 5.کاربرد دارد ،هاداروي موثر در درمان انواع بدخیمی

کنندگی سیستم التهابی و تعدیلضد توموري، متوتروکسات اثرات ضد

هاي درمانی ایمنی داشته و با دوزهاي مختلف براي اندیکاسیون

ها کاربرد یمیید و بدخیمختلف شامل پسوریازیس، آرتریت روماتو

دارد. متوترکسات ایندکس درمانی باریکی داشته و در صورت عدم 

هاي حین درمان، شده و یا عدم توجه به پایشرعایت دوزاژ توصیه

  6- 8.ممکن است عوارض جانبی متعددي را ایجاد کند

 (High-dose methotrexate, HDMTX) دوز بالاي متوتروکسات

شود که میگفته سطح بدن،  2m/mg 500 به دوزهاي بیشتر از اغلب

ي در بیماران مبتلا به در موارد پروفیلاکسی سیستم عصبی مرکز

فوم با ریسک بالا، درمان متاستازهاي لپتومننژیال، لنفوم نلوکمی و ل

شود. همچنین، اولیه سیستم عصبی مرکزي و استئوسارکوما استفاده می

ماري سطح بدن، که در بی 2mg/m 500 و 50دوزهاي بین 

عنوان دوز متوسط در نظر هتروفوبلاستیک بدخیم استفاده شده، ب

   9.شودگرفته می

متوتروکسات با عوارض جانبی متعدد و در برخی موارد 

طور شایعی با هکننده حیات همراه است. عوارض گوارشی بتهدید

افتد و سمیت کلیوي ناشی از رسوب دارو در متوتروکسات اتفاق می

در ادرار اسیدي، بیماران با کاهش حجم و  ویژهبهوي (هاي کلیتوبول

سطح سرمی بالاي متوتروکسات) و گلومرول ممکن است اتفاق 

افتد. همچنین، متوتروکسات با انقباض شریان آوران و یا انقباض بی

عوارض  10.شودهاي مزانژیال سبب نارسایی کلیوي میسلول

ض دیگر هماتولوژیک، سمیت کبدي و سمیت ریوي از عوار

تا  دوباشد. افزایش حاد در ترانس آمینازهاي سرم، از متوتروکسات می

طور بهبیماران دیده شده که  %80تا  60برابر مقدار نرمال در  20

خودي در عرض یک تا دو هفته برطرف بهطور خودهمعمول ب

شود. اگر مقدار آلانین ترانسفراز در شروع دوره بعدي درمان، به می

نرسد، دوز بعدي متوتروکسات باید کاهش پیدا  IU/L 180کمتر از 

این مطالعه با هدف شناسایی مشکلات  11و9.کند یا به تعویق افتد

تر شدن تجویز این دارو و ه راهکار براي منطقییمنظور ارااحتمالی به

  کاهش عوارض دارویی مرتبط با آن انجام شد.

  

  
مقطعی، نحوه مصرف متوتروکسات با -توصیفی این مطالعهدر 

درمانی امام سجاد (ع) رامسر در -در بیماران مرکز آموزشیدوز بالا 

نگر و گذشتهصورت هب 1396تا اردیبهشت  1395فاصله بین خرداد 

نگر مورد بررسی قرار گرفت. با توجه به اینکه مطالعه در یک حال

کننده متوتروکسات با دوز مرکز انجام شده و تعداد بیماران دریافت

ننده جهت دریافت ککل بیماران مراجعه ،باشدبالا نیز محدود می

HDMTX  گیري وارد مطالعه شدند. نمونه 1395- 96سال در

جمعیت انجام شد.  (Convenience)گیري در دسترس صورت نمونههب

سال و بالاتر بوده که با  18شامل بیماران با سن افراد مورد مطالعه 

 هايدادهقرار داشتند.  HDMTXتشخیص سرطان، تحت کموتراپی با 

مصرف هاي مختلف تجویز و دموگرافیک و بالینی بیماران، جنبه

گیري منطقی متوتروکسات با دوز بالا شامل دوزاژ، هیدراسیون، اندازه

pH  از تجویز  پیشادراريHDMTX  و عوارض جانبی ایجاد شده

هاي خونی)، کبدي ارش سلولشامل عوارض خونی (براساس شم

گیري گیري ترانس آمینازها)، کلیوي (براساس اندازه(براساس اندازه

BUN  موکوزیت و سایر مشکلات احتمالی ناشی از کراتینینو ،(

ها، ثبت گردید. همچنین آوري دادهگردمتوتروکسات در فرم 

عنوان استانداردهاي تجویز هب UpToDate-2017هاي توصیه

نظر قرار ات با دوز بالا جهت مقایسه با روند موجود مدمتوتروکس

  9.گرفت

 ,SPSS software, version 21 (IBM SPSSها توسط آنالیز داده

Armonk, NY, USA) هاي توصیفی بر اساس فراوانی انجام شد. داده

معیار گزارش هاي کمی بر اساس میانگین و انحرافو درصد و داده

 Independentهاي کمی در دو جنس از ینشدند. جهت مقایسه میانگ

sample T-test  و جهت بررسی متغیرهاي کیفی ازChi-square test 

دار در نظر گرفته اعنوان اختلاف آماري معنهب >05/0Pاستفاده شد. 

 شد.

  بررسیروش 
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 در بخشمرد و هفت زن) بستري  11بیمار ( 18 در این مطالعه

  .تندقرار گرف مورد بررسی بیمارستان امام سجاد (ع) رامسر درمانیشیمی

سال بود و میانگین سنی کل  76و حداکثر  22حداقل سن 

هاي تجویز سال بود. اندیکاسیون 5/48±8/14بیماران، معادل 

HDMTX دشامل لنفوم، لوکمی لنفوبلاستیک حاد و استئوسارکوما بو 

  ).1ود (جدول لنفوم ب که بیشترین مورد مربوط به تشخیص

 کساتوتوترمدوز بالاي  شده بامورد کموتراپی انجام 44 در مجموع،

 مربوط به بخش مورد 15نگر و مربوط به بخش گذشته مورد 29شامل 

ز مورد دریافت دو 44میان  درمورد ارزیابی قرار گرفت. نگر حال

 2mg/m 1000-005) دوز %2/18مورد ( هشتبالاي متوترکسات، 

طح بدن و س 2mg/m 2000-1000دوز  )%2/43( مورد 19سطح بدن، 

  فت سطح بدن را دریا 2mg/m 2000 دوز بالاتر از) %6/38( مورد 17

  
  )=18nهاي دموگرافیک و بالینی بیماران مورد مطالعه (ویژگی :1 جدول

  جنسیت 

  ، تعداد (%)ردم       

  

)61%(11  

  (سال)سن 

  میانگین       

  معیارانحراف       

  حداقل       

  حداکثر       

  

52/48  

8/14  

22  

76 

  69±5/12 )میانگین ±معیارانحراف( (kg) وزن

  1/165±7/11 )میانگین ±معیارانحراف( (cm)قد 

  2kg/m(  7/4±8/24( شاخص توده بدنی

  7/1±18/0  مساحت سطح بدن

  ، تعداد (%)تشخیص

  استئوسارکوما       

  لنفوم       

  بلاستیکلوکمی حاد لنفو       

  

)1/11%(2 

)7/66%(12  

)2/22%(4  

 شده معادلکسات تجویزونمودند. همچنین، میانگین دوز متوتر

2mg/m 7/1799±3/2180 2(جدول  سطح بدن بود(.  

دوز و دفعات تجویز لکوورین در بیماران تحت درمان با 

HDMTX 2 ثبت شد. متوسط دوز لکوورینmg/m 7/1±6/17 

 ساعت و به 18از  پسکلسیم فولینات)  ml 3 در mg 30 هاي(محلول

کسات تجویز شد. همچنین، وساعته از تجویز متوتر ششفواصل 

جویز تبار داروي لکوورین براي بیماران  64/5±03/3طور میانگین هب

ر لکوورین براي تمام بیماران د mg 5 شد. پس از ترخیص نیز قرص

فتی مدت یک هفته تجویز شد. دوز دریاساعته به ششفواصل 

  ).3ها بود (جدول لکوورین در آقایان کمتر از خانم

کربنات سدیم والان) محلول بیاکیمیلی ml 25 )25 همچنین

 کسات درواز تجویز متوتر پیشهمراه با سرم سدیم کلرید و  4/8%

  تمام بیماران تزریق شد.

 ml 66/1091±63/3488میانگین روزانه مایعات دریافتی بیماران معادل 

سازي جهت رقیق %5راي تمام بیماران از سرم دکستروز بود. ب

 کار رفته،هب %5متوتروکسات استفاده شد. متوسط حجم دکستروز 

ml 35/105±72/1022 م بود. هیدراسیون براي تمام بیماران با سر

ود. ب ml 23/894±9/1340کار رفته، هنرمال سالین انجام شد و حجم ب

عنوان سرم روتین هب 3/1 3/2ن، سرم ، براي تمام بیماراافزون بر این

بود  ml 4/796±9/1706روزانه تجویز گردید که متوسط حجم آن، 

  ).4(جدول 

 پیشن و کراتینین در تمام بیمارا (BUN)میزان نیتروژن اوره خون 

ساعت بعد ارزیابی شد. تفاوت  24و در زمان  HDMTXاز دریافت 

ما جنس وجود نداشت ابین دو  کراتینینو  BUNداري در میزان امعن

ز ا پیشساعت نسبت به زمان  24در زمان  کراتینینو  BUNتغییرات 

حال همچنان دار بود. با اینادر هر دو جنس، معن HDMTXتجویز 

BUN  5جدول در محدوده نرمال قرار داشتند ( کراتینینو.(  

در این مطالعه هیچ بیماري آسیت و یا افوزیون پلورال نداشت و 

یک . کننده پمپ پروتون نبوددرمان با داروهاي مهار همچنین تحت

کرد. عوارض مییدي دریافت یاستروالتهاب غیربیمار داروي ضد

 6کسات در جدول وشده در طول دوره درمان با متوترجانبی ایجاد

) 43%/2) و سردرد (44%)، اضطراب (61%/4تهوع (ت. آورده شده اس

عوارض جانبی در دو  .بود HDMTX ترین عوارض تجویزاز شایع

  ).6داري نداشت (جدول اجنس تفاوت معن

  هایافته

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                               3 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8433-en.html


  

 691        مرکز درمانی سرطان در شمال ایراندوز بالاي متوتروکسات در  مصرف                  

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2017 December;75(9):688-95 

  تفکیک تشخیص بیماريمیانگین دوز دریافتی متوتروکسات به :2جدول 

  میانگین دوز دریافتی در کل موارد  میانگین دوز دریافتی در زنان  میانگین دوز دریافتی در مردان  تشخیص بیماري
  

P 

  30n=(  3/1853±2752  1355±2990  1677±2840  37/0لنفوم (

  8n=(  9/571±2220  3/416±2133  488±5/2187  56/0لوکمی حاد لنفوبلاستیک (

  -  6n=(  -  9/1788±10000  9/1788±10000استئوسارکوما (

  44n=(  5/1671±7/2641  5/3654±4965  7/1799±3/2180  014/0(مجموع 

  دار در نظر گرفته شد.اعنوان اختلاف آماري معنهب >05/0P دست آمد.هبا دو نمونه مستقل ب tبر اساس آزمون  Pمقادیر 

  
  دوز و دفعات تجویز لکوورین: 3جدول 

  مجموع  زن  مرد  دارو
  

P 

  2mg/m( 54/1±6/16  1/1±7/18  7/1±6/17  01/0( دوز دریافتی لکوورین

  18/0  64/5±03/3  5±82/2  21/6±15/3  دفعات تجویز لکوورین

  دار در نظر گرفته شد.اعنوان اختلاف آماري معنهب >05/0P دست آمد.همستقل ب با دو نمونه tبر اساس آزمون  Pمقادیر 

  
  مایعات دریافتی بیماران مورد مطالعه: 4جدول 

  مجموع  زن  مرد  
  

P 

  16/141±66/1041 00/0±00/1000  35/105±72/1022  19/0 (ml) کساتومتوسط حجم دریافتی دکستروز در روزهاي تجویز متوتر

  58/1010±83/1395  75/751±1275  23/894±9/1340  66/0 (ml)کسات ودر روزهاي تجویز متوترنرمال سالین فتی متوسط حجم دریا

  09/507±1600  4/1030±4/1821  4/796±9/1706  46/0 (ml)کسات ودر روزهاي تجویز متوتر 3/1 3/2متوسط حجم دریافتی سرم 

  8/991±3375  6/1212±.3625  66/1091±63/3488  45/0  (ml) حجم کل

  دار در نظر گرفته شد.اعنوان اختلاف آماري معنهب >05/0P دست آمد.هبا دو نمونه مستقل ب tبر اساس آزمون  Pمقادیر 

  
  دنبال تجویز دوز بالاي متوتروکساتهو تغییرات آن ب کراتینینو  نیتروژن اوره خون: 5جدول 

  )=44n(مجموع   )=20n( زن  )=24n( مرد  
  

¥P 
  

€P
  

 >001/0  22/0 7/12±1/4  5/13±3  12±8/4 از دوز بالاي متوتروکسات پیشخون  نیتروژن اوره

  58/0  5/14±7/3  8/14±8/2 2/14±4/3 از دوز بالاي متوتروکسات پسساعت  24نیتروژن اوره خون 

 >001/0  4/0  9/0±17/0  87/0±2/0  92/0±15/0  از دوز بالاي متوتروکسات پیش کراتینین

  31/0  98/0±16/0  95/0±16/0  1±15/0  وز بالاي متوتروکساتاز د پسساعت  24 کراتینین

  دار در نظر گرفته شد.اعنوان اختلاف آماري معنهب P>05/0 دست آمد.هشده باي زوجدو نمونه t: بر اساس آزمون € و با دو نمونه مستقل tبر اساس آزمون  Pمقادیر  :¥
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  اران مورد مطالعه: عوارض جانبی متوتروکسات با دوز بالا در بیم6جدول 

  مجموع  زن  مرد  عوارض جانبی
  

P 

  14/0  27)61%/4(  14)70%(  13)54%/2(  تهوع

  21)47%/7(  11)55%(  10)41%/7(  اضطراب

  19)43%/2(  9)45%(  10)41%/7(  سردرد

  3)6%/8(  2)10%(  1)4%/2(  خستگی

  3)6%/8(  2)10%(  1)4%/2(  خارش

  4)9%/1(  3)15%(  1)4%/2(  خوابیبی

  4)9%/1(  2)10%(  2)8%/3(  تیبوس

  2)4%/5(  0)0%/0(  2)8%/3(  تنگی تنفس

  3)6%/8(  0)0%/0(  3))12%/5(  ریزش مو

  1)2%/3(  0)0%(  1)4%/2(  هماچوري

  2)4%/5(  0)0%/0(  2)8%/3(  دارسرفه خلط

  ظر گرفته شد.دار در ناعنوان اختلاف آماري معنهب >05/0P دست آمد.هب Chi-square testبر اساس  Pمقادیر 

  

  
  

 2mg/m 500 در این مطالعه دوز مصرفی متوتروکسات بالاتر از

عنوان دوز بالا در نظر گرفته شده است. بسیاري از هسطح بدن ب

هیدراسیون، ارزیابی وضعیت کلیوي  مانند HDMTXهاي تجویز جنبه

ادرار و تجویز ، قلیایی کردن HDMTXاز تجویز  پیشبیماران 

 ،درستی انجام شدلکوورین در مرکز درمانی امام سجاد (ع) رامسر به

گیري سطح سرمی حال نواقصی در زمینه عدم اندازهبا این

دلیل فراهم نبودن امکانات موجود)، تجویز لکوورین همتوتروکسات (ب

ادراري  pHبدون توجه به سطح سرمی دارو و عدم چک کردن 

ترین عوارض جانبی متوتروکسات شامل تهوع، شایعمشاهده شد. 

 2mg/m 1900 تا 1100اضطراب و سردرد بود. دوز مصرفی بین 

شده بیشترین فراوانی را استفاده ALL سطح بدن که براي لنفوم و

سطح بدن  2mg/m 6000 داشته و کمترین فراوانی محدوده دوز حدود

مانند ضعف، براي استئوسارکوما بوده است. عوارض مختلف دیگري 

دار خوابی، یبوست و مشکلات تنفسی شامل سرفه خلطخستگی، بی

  و تنگی تنفس نیز در بیماران رخ داده بود. 

در زمینه استفاده از دوز بالاي متوتروکسات و بررسی عوارض 

و همکاران،  Schwartzجانبی آن، مطالعات مختلفی در دنیا انجام شد. 

بروز نارسایی کلیه برشمردند که ریسک فاکتورهاي متعددي را براي 

سطح بدن  2l/m 3 ، تجویز کمتر ازهفتادراري کمتر از  pHشامل 

ساعت، وضعیت فعالیت مغز استخوان،  24مایعات وریدي در 

ها، همزمان از داروهاي نفروتوکسیک شامل سالیسیلاتاستفاده 

هاي بتالاکتام، بیوتیکیدي، آنتییهاي غیر استروضدالتهاب

ین، وجود یهاي پمپ پروتکنندهمیدها، آمینوگلیکوزیدها و مهارسولفونا

اختلال عملکرد کبدي یا کلیوي و افزایش تجمع مایعات میان بافتی 

کننده دوز در این مطالعه نیز در تمامی بیماران دریافت 21.باشندمی

منظور پیشگیري از بروز عوارض سطح بدن به 2mg/m 500 بالاتر از

والان) اکیمیلی ml 25 )25 وز بالاي متوترکسات،کلیوي ناشی از د

همراه هیدراسیون با سرم نرمال سالین تجویز به %4/8کربنات سدیم بی

شده از مقدار کربنات سدیم تجویزحال، میزان بیشده است. با این

باشد کمتر والان میاکیمیلی 125تا  100شده در منابع که توصیه

 ml 66/1091±63/3488 طور متوسطدر این مطالعه بیماران به 31.است

 اند. براي تمام بیماران سرم دکستروزمایعات وریدي دریافت کرده

  بحث
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سازي متوتروکسات استفاده شد (متوسط حجم سرم جهت رقیق 5/0%

) که مناسب بود و ml 35/105±72/1022 کار رفتهبه %5/0دکستروز 

) ml 23/894±9/1340نرمال سالین (براي هیدراسیون نیز از سرم 

  استفاده شد.

باشد. در مطالعه می HDMTXسمیت کلیوي یکی از عوارض 

Howard  بیماران با  %2-12و همکاران دوز بالاي متوتروکسات در

ي نارسایی کلیوي، ادرار سمیت کلیوي همراه بوده است. وجود سابقه

اکتورهاي ف مایعات بدن از جمله ریسکاز دست رفتن اسیدي و 

باشند. هیدراسیون و قلیایی کردن ادرار سبب سمیت کلیوي می

، میزان پژوهش کنونیدر  41.شودجلوگیري و کاهش سمیت کلیوي می

BUN  میزان کم ولی دنبال تزریق متوتروکسات بهکراتینن سرم بهو

منظور قلیایی دار از نظر آماري افزایش داشته است. از طرفی، بهامعن

میزان مساوي) تجویز شده کربنات (بهدر تمام بیماران بی کردن ادرار

ادراري بالاتر از  pHاست. با توجه به اینکه قلیایی کردن ادرار و حفظ 

هاي در زمینه پیشگیري از رسوب متوتروکسات در توبول هفت

حال تجویز با این 10.کلیوي از اهمیت بالایی برخوردار است

 pHي تمام بیماران بدون توجه به میزان مساوي براکربنات بهبی

  61و51.باشدادراري نیز منطقی نمی

بیمار تحت درمان با  13که بر روي  Flombaumدر مطالعه 

کسات انجام شد، عوارض دوز بالاي متوتروکسات در بیمارانی ومتوتر

ساعت و یا  24میکرومولار در  100که غلظت متوتروکسات بیشتر از 

از تزریق دارو داشتند با  پسساعت  48در میکرومولار  10بیشتر از 

بروز نوتروپنی قابل  با وجود تجویز لوکوورین مدیریت شد. همچنین،

در میکرولیتر)، ترومبوسیتوپنی  1000کمتر از  ملاحظه (گلبول سفید

در میکرولیتر)، تب همراه با  100,000(گلبول سفید کمتر از 

پژوهش در  71.هبود یافتندنوتروپنی، اسهال و موکوزیت، تمام بیماران ب

 پسساعت  18لکوورین  2mg/m 7/1±6/17 طور میانگیننیز به کنونی

ساعته در  ششصورت وریدي در فواصل کسات بهواز تزریق متوتر

مدت یک هفته کلسیم فولینات به mg 5 طول مدت بستري و قرص

شده پس از ترخیص براي بیماران تجویز شده است که مقدار تجویز

حال، عدم امکان با این 9.باشد) کمتر می2mg/m 5شده (توصیه از دوز

ساعت  48و  24هاي گیري سطح سرمی متوتروکسات در زماناندازه

نسبت ثابت و بهاز تجویز سبب شده که درمان با لکوورین با دوز  پس

مشخص براي تمام بیماران انجام گردد حال آنکه دوز و مدت درمان 

لظت متوتروکسات ممکن است در تمام بیماران با لکوورین بسته به غ

  19و81.یکسان نباشد

یکی دیگر از فاکتورهاي مستعدکننده بروز عوارض شدید با 

HDMTXهاي پمپ پروتون و مهارکننده ویژهه، مصرف سایر داروها ب

مصرف شود که مینحويبهیدي است یالتهاب غیر استروداروهاي ضد

علت کاهش ن در کنار متوتروکسات بهکننده پمپ پروتوداروهاي مهار

داروهاي مهارکننده پمپ  12و02.شودکلیرانس متوتروکسات توصیه نمی

را افزایش دهند. در  HDMTXپروتون ممکن است سمیت کلیوي 

از بیماران از آمپول رانیتیدین استفاده گردید  %20مطالعه ما، اگرچه در 

نده پمپ پروتون، استفاده یک از بیماران از داروهاي مهارکناما در هیچ

علت به NSAIDsتوصیه عدم استفاده از  با وجودنشد. همچنین 

  بیماران تجویز شده است.  %5/4کاهش کلیرانس متوتروکسات، در 

کسات، وپس از درمان با دوز بالاي داروي متوترما،  مطالعهدر 

کننده مغز استخوان جهت عنوان داروي تحریکداروي فیلگراستیم به

یک هیچها در تمام بیماران تجویز شده است. ید رده گرانولوسیتتول

رسد که تجویز نظر میهاند و باز بیماران دچار نوتروپنی شدید نشده

کننده خوبی توانسته که بیماران دریافتلکوورین و فیلگراستیم به

HDMTX  را از خطر تضعیف شدید مغز استخوان و البته سایر

ي در مطالعهموکوزیت شدید، رهایی بخشد.  مانندعوارض احتمالی 

و همکارانش بر روي بیماران  Vanhoeferبالینی که توسط  سهفاز 

از بیماران با دوز  %55مبتلا به سرطان دستگاه گوارش انجام شده بود 

کسات به درمان پاسخ دادند و واز داروي متوتر 2mg/m 500 بالاي

کسات، وبالاي متوترشده با دوز مهمترین عارضه جانبی ایجاد

، عوارض گوارشی شامل پژوهش کنونیدر  22.نوتروپنی بوده است

شده در طی ترین عوارض جانبی ایجادتهوع، استفراغ و سردرد شایع

  اند.بوده HDMTXدریافت 

هاي مربوط به تجویز و توصیه بیشترشده، بر اساس مطالعه انجام

نی امام سجاد (ع) درما-مصرف منطقی متوتروکسات در مرکز آموزشی

گیري سطح حال، عدم امکان اندازهرامسر رعایت شده است. با این

سرمی متوتروکسات، عدم تجویز لکوورین بر اساس سطح سرمی 

 یاحتمالبهادراري و تجویز دوز ثابت و  pHگیري دارو، عدم اندازه

کربنات براي تمام بیماران از مواردي بوده که با ناکافی از بی

  شده در منابع، همخوانی نداشته است.گفتهردهاي استاندا

  ارزیابی "تحت عنوان نامه انـاین مقاله حاصل پای :سپاسگزاري
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نحوه مصرف متوتروکسات با دوز بالا در بیماران مبتلا به سرطان در 

در مقطع دکتري داروسازي در سال  "بیمارستان امام سجاد رامسر

علوم پزشکی  دانشگاه باشد که با حمایتمی 1101و کد  1395

  مازندران اجرا شده است.
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Background: Methotrexate (MTX) is commonly used in the hematology-oncology 

units and is frequently associated with adverse effects. High-dose methotrexate 

(HDMTX) is indicated in the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL), osteo-

sarcoma, systemic non-Hodgkin lymphoma and primary central nervous system (CNS) 

lymphoma. The side effect profile of MTX varies markedly according to dose. The aim 

of this study was to evaluate the uses and adverse effects of HDMTX in a cancer center 

in north of Iran. 

Methods: This cross-sectional descriptive study carried out in Emam Sajjad Hospital, 

Ramsar, Iran from June 2016 to July 2017. Doses more than 500 mg/m2 of MTX was 

considered as a high-dose. Hydration status, evaluation of the renal and hepatic func-

tion, blood tests, urine pH, doses and frequencies of leucovorin administration, meas-

urement of serum levels of MTX and side effects were evaluated. Recommendations of 

UpToDate 2017 were considered as standards of administration of HDMTX. 

Results: Forty-four courses of HDMTX were evaluated in this study. HDMTX were 

prescribed for lymphoma (30 cases), ALL (8 cases) and osteosarcoma (6 cases). In all 

patients, hydration was done with 1340.9±894 normal saline plus 25 ml sodium bicar-

bonate 8.4%, one to two hours before HDMTX. The solution used for dilution of MTX 

was 5% dextrose (1022.7±105.5 ml). Urine pH was not measured in any patient. The 

frequency of leucovorin administration was 5.64±3.03 times with doses of 17.6±1.7 

mg/m2 every 6 hours. Serum levels of MTX were not measured in any patient. Blood 

urea nitrogen and creatinine measurement was carried out before administration of 

HDMTX in all patients. The most common adverse effects were nausea (64.4%), anxie-

ty (44%) and headache (43.2%). 

Conclusion: The appropriate aspects of HDMTX usage were good hydration, urine al-

kalinization with bicarbonate and administration of leucovorin in patients receiving 

HDMTX, whereas monitoring of serum levels of MTX and administration of bicar-

bonate based on urinary pH were not done in any of the patients. 
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