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هاي   در بدخيمي˝اكثراباشد كه  هاي انكولوژي مي هيپراوريسمي يكي از فوريت :زمينه و هدف

 جهتالعه گذشته نگر مقطعي مط .شود لنفوپروليفرايتو در سير بيماري پس از شروع شيمي درماني ايجاد مي
 سال دچار بدخيمي در بيمارستان 12بررسي شيوع هيپراوريسمي، اثر درمان پروفيلاكسي در كودكان زير 

  .امام خميني تهران انجام گرفت
 درمانهاي ربوط به سن، جنس، نوع بدخيمي،م عي، اطلاعاتنگر مقط يك مطالعه گذشتهبا  :روش بررسي

 هايبيمارستان امام خميني بين سالهاي بيماران   از پروندهها و الكتروليت يد اوريكميزان اس ،كننده پيشگيري
  . شدبررسي ويراست دهم SPSS استخراج و با نرم افزار 83-1373

 نفر دچار لنفوم 66. بودند)  پسر47 دختر و 9(دچار هيپراوريسمي %) 7/17( نفر 56 ، بيمار316 :ها يافته
از % 2/17بيماران مبتلا به لنفوم و % 7/19 مبتلا به لوسمي حاد بودند كه %)1/79( نفر 250و ) 9/20(%

داري بين نوع بدخيمي و وقوع هيپراوريسمي  كه ارتباط معني هيپراوريسمي دچارمبتلايان به لوسمي حاد 
و از هيپراوريسمي دچار درماني  بعد از شروع شيمي%) 8/92( نفر از بيماران 52 .)=24/0P(مشاهده نشد 

% 8/92. دچار هيپراوريسمي شدند%) 3/37( نفر 37درمان پيشگيري دريافت نكرده بودند، كه  ي بيمار99
 وقوع هيپراوريسمي .)>001/0P( گرديدندهيپراوريسمي دچار درماني  قبل از شروع شيمي% 2/7بيماران و 
  ).>001/0P(كه درمان پيشگيري دريافت نكرده بودند زيادتر بود  در بيماراني

هيپراوريسمي در اين مطالعه نشان داده شد كه درمان پيشگيري سبب كاهش شيوع  در :گيري هنتيج
جاي آلوپورينول توصيه به جايگزيني اين  جه به اثر بهتر اورات اكسيداز بههاي پيشرفته شده با تو بدخيمي

  .شود يت اثر آلوپورينول با اين دارو ماي جه اي مقايسه لذا توصيه به مطالعه. شود و ميدار
  

  .، درمان پيشگيريهيپراوريسمي، كودكان، لوسمي، لنفوم :كلمات كليدي

 

  
 يك اختلال (Acute tumor lysis syndrome)حاد تومور  ليزسندرم 

متابوليكي است كه شامل ترياد هيپراوريسمي، هيپرفسفاتمي، 
دنبال  ك است كه بهارسايي كليوي اليگوريهيپركالمي و اغلب ن

شدن سريع مواد داخل سلولي در  تخريب سلولهاي بدخيم و آزاد
هاي  طور شايع در لنفوم اين سندرم به. گردد خون ايجاد ميجريان 

 د ـمارش بالاي گلبولهاي سفيـهاي همراه با ش يـدرجه بالا و در لوسم

 

 
م اين سندر 1.دارد يد و در تومورهاي توپر شيوع كمتروش مييافت 

اروهاي سيتوتوكسيك و در اغلب اياتروژنيك است و با مصرف د
علت توجه  در طي دهه اخير به. شود درماني ايجاد مي حين شيمي

پزشكان و آگاهي به وجود اين سندرم با استفاده از پروفيلاكسي 
ته درماني شيوع آن كاهش ياف شروع شيميصحيح و مناسب قبل از 

تنهايي و يا همراه با ساير  هيپراوريسمي ممكن است به. است

مقدمه

 
  73-78، 1386  فروردين،  1 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانزهره علومي  

 

 
 1386فروردين،1 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

هاي پيشرفته ديده  اختلالات الكتروليتي به خصوص لوسمي و لنفوم
  .شود 

دنبال كاهش حجم ايجاد شود  ههيپراوريسمي ممكن است همچنين ب
ويژه  د كليوي و بهترين نشانه هيپراوريسمي اختلال عملكر كه شايع

نارسايي كليوي براي جلوگيري از بروز . باشد نارسايي حاد كليه مي
دليل  م همودياليز است كه در كودكان بهيكي از درمانهاي ضروري انجا

 يا نامناسب بودن عروق در سنين پايين، وجود تومورهاي شكمي و
دياليز خود خطرات بسياري را ترومبوسيتوپني شديد انجام همو

بنابراين بهترين  2.تواند منجر به مرگ بيمار شود دنبال دارد كه مي به
وش مقابله با اين عارضه پيشگيري از بروز آن است كه شامل ر

 جهت افزايش) سالين نرمال(هيدراتاسيون مناسب توسط سرم نمكي 
 ادرار PHكربنات سديم جهت حفظ  حجم ادرار، استفاده از محلول بي

 روز قبل از آغاز 1-2ورينول  و استفاده از آلوپز هفتبه ميزان بالاتر ا
د زماني كه خطر ايجا  هفته تا1-2ه آن به مدت درماني و ادام شيمي

اجتناب از مصرف داروهايي است نيز طرف شود و  هيپراوريسمي بر
نظير (كنند  كه اورات سرم را افزايش داده يا ادرار را اسيدي مي

  3-5.)ها تيازيدها و ساليسيلات
هاي اطفال   درصد از كل بدخيمي11 و 34ترتيب لوسمي و لنفوم به 

مراحل پيشرفته   اكثر مراجعين در.گيرند يد پوستان در بر ميرا در سف
اي  با توجه به اينكه تاكنون هيچگونه مطالعه 4.كنند بيماري مراجعه مي

كودكان دچار بدخيمي در ايران  در مورد ميزان شيوع هيپراوريسمي در
در مطالعه حاضر كودكان  .انجام نشده بود تحقيق حاضر شكل گرفت

 نظر نوع بدخيمي، مرحله بيماري، زمان بروز دچار بدخيمي از
و اثر اقدامات ) درماني قبل يا بعد از شيمي(هيپراوريسمي 

 .كننده در جلوگيري از بروز آن مورد بررسي قرار گرفتند پيشگيري
  

  
   نگر روي بيماراني كه در سالهاي مقطعي گذشتهدر يك مطالعه 

يص لنفوم و لوسمي در بخش خون اطفال  با تشخ79-1370
. شدبيمارستان امام خميني تهران تحت درمان قرار گرفته بودند، انجام 

صورت سرشماري بوده، پرونده بيماران  مرحله اول انتخاب بيماران به
كننده به بخش  ان مراجعهنوع بدخيمي از ميان بيمار وبا تشخيص اين د

بيمار بودند و  407 ˝اخون طي اين مدت مجزا گرديد كه جمع
  .آوري گرديد هاي پايه جمع داده

متغيرهاي سن، جنس، ميزان اسيداوريك، پتاسيم، فسفر و كلسيم 
 بيماري و نوع درمان ، مرحلهتولوژيك تومورسرم، نوع هيس

كننده از بروز  و نيز درمانهاي پيشگيري) يدرماني يا راديوتراپ شيمي(
) ، آلوپورينول و قليايي كردن ادرارهيدراتاسيون(ختلالات الكتروليتي ا

. و در پرسشنامه طراحي شده وارد شداستخراج از پرونده بيماران 
درماني و در هفت روز اول  هت همه بيماران قبل از شروع شيميج

. گيري سطح اسيداوريك انجام شده بود درماني روزانه اندازه شيمي
ن بررسي موجود بيماراني كه اطلاعات كافي در پرونده آنها جهت اي

 نفر از بيماران كه اطلاعات كافي 316 ˝نبود از مطالعه خارج و نهايتا
ميزانهاي . جهت ورود به مطالعه را داشتند مورد بررسي قرار گرفتند

عنوان هيپراوريسمي، فسفات سرم   اوريك به اسيدmg /dl 6/6بالاتر از 
 mg /dl 6 هيپرفسفاتمي و پتاسيم سرم بيش از mg /dl 6/5بيش از 

 اطلاعات بدست آمده با 5و6ن هيپركالمي در نظر گرفته شداعنو به
 ويراست ششم SPSS و توسط نرم افزار (x2) دواستفاده از آزمون كاي 

  .دار تلقي شد معني >05/0Pمورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و 
 

  
 نفر 241تر و دخ%) 7/23( نفر 75 بيمار مورد بررسي 316از 

اشتند و  سال قرار د12پسر بودند كه همه بيماران زير سن %) 3/76(
جدول . ( گروه سني تقسيم شدندبيماران مورد مطالعه به چهار

در .  سال بود6/8 ± 2/3ميانگين سني بيماران مورد مطالعه  )1شماره
دچار %) 7/17( بيمار 56بررسي حاضر از كل مبتلايان به بدخيمي 

 نفر 47و ) 1/16(% نفر از آنها دختر 9يسمي بودند كه هيپراور
     مورد در گروه سني از نظر توزيع سني، يك. پسر بودند%) 9/83(
 مورد در گروه 16،  سال2- 6 سال، سه مورد در گروه سني 0 – 2

 سال هيپراوريسمي 9-12گروه سني   مورد در9 سال، و 6-9سني 
  .تشخيص داده شد

ريك سرم در بيماران دچار هيپراوريسمي او ميزان متوسط اسيد
mg/dl 2/4 ± 8/6 )mg/dl 14-7( و در بيماران بدون هيپراوريسمي 
mg/dl 7/1 ± 1/4 mg/dl) 6/0 ± 1/3( بيمار مورد 316از  .بود 

دچار لوسمي %) 6/31( نفر 100دچار لنفوم، %) 9/20( نفر 66مطالعه 
 لوسمي حاد دچار%) 5/47( نفر 150 و (AML)حادميلوبلاستيك 

 بودند كه توزيع هيپراوريسمي بر اساس نوع (ALL)لنفوبلاستيك 
در بيماران دچار لنفوم، در مبتلايان به %) 7/19( مورد 13بدخيمي، 

 هايافته

  بررسيروش
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 لوسمي به لنفوم و هيپراوريسمي در كودكان مبتلا

 

 
 1386 فروردين، 1  ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 مورد در 21 و%) AML) 22 مورد در بيماران مبتلا به 22لوسمي 
 نفر 53در مجموع كل بيماران . مشاهده شد%) ALL )14مبتلايان به 

 نفر 55، مرحله سهدر %) 8/65( نفر 28، %)8/16 (دومرحله در 
از نظر توزيع .  بيماري قرار داشتندمرحله چهاردر %) 4/17(

از بيماران در %) 4/13( نفر 28هيپراوريسمي بر اساس مرحله بيماري، 
 بيماري بودند و در مرحله چهاردر %) 9/50( نفر 28، و مرحله سه

 .بيماران هيپراوريسمي ديده نشدمراحل اوليه بيماري در هيچ يك از 
بعد از شروع %) 8/92( نفر 52 بيمار دچار هيپراوريسمي 56از 

درماني  قبل از شروع شيمي%) 2/7(درماني و چهار نفر  شيمي
 بيمار مورد مطالعه، 316 از .)>001/0P( هيپراوريسمي پيدا كرده بودند

 از شروع وز هيپراوريسمي قبلكننده از بر  نفر درمان پيشگيري217
%) 7/8( نفر 19درماني دريافت كرده بودند كه در اين گروه  شيمي

 بيمار تحت درمان 99ي كه دچار هيپراوريسمي شده بودند در حال
 37كننده از اين عارضه قرار نگرفته بودند كه در اين گروه  پيشگيري

  .)>001/0P(هيپراوريسمي پيدا كرده بودند%) 3/37(نفر 
 نفر 25 نفر هيپركالمي و 14يپراوريسمي،  بيمار دچار ه56از 

دو بيمار جهت كنترل نارسايي كليه نيازمند . هيپرفسفاتمي نيز داشتند
     بار همودياليز به همودياليز شدند كه يكي از بيماران بعد از دو

  .فوت شد
  
  

وزيع بيماران مورد بررسي بر اساس جنس، نوع بدخيمي، مرحله و ت :1-جدول
  دريافت درمان پروفيلاكسيدريافت يا عدم 

                   تعداد(%) مشخصات                   
  جنس    

  دختر          
 پسر          

  
) 7/23 (75  
)3/76(241 

  نوع تومور    
  لنفوم          
 لوسمي حاد          

  
) 9/20 (66  
)1/79(250 

      مرحله
          I 

  
          II 

  
          III 

  
          IV 

  
0  

)8/16(53  
)8/65(208  
)4/17(55 

  درمان پيشگيري    
  دريافت كرده          
  دريافت نكرده          

  
)6/68(217  
)4/31(99 

 

كودكان مبتلا به  بررسي در حسب متغيرهاي مورد شيوع هيپراوريسمي بر: 2-جدول
  بدخيمي

                   تعداد(%)           مشخصات        
  جنس    

  دختر          
 پسر          

  
)12 (9  
 *)5/19(47 

  نوع تومور    
  لنفوم          

 لوسمي حاد          

  
)7/9 (13  
)2/17 (43 

  وسعت درگيري     
  IIIمرحله           
 IV مرحله          

  
)4/13(28  
*) 9/50(28 

  درمان پيشگيري    
  دريافت كرده          
  دريافت نكرده          

  
)7/8(19  
*) 3/37(37 

  شيمي درماني    
  قبل از شيمي درماني          
  بعد از شيمي درماني          

  
)2/7(4  

*) 8/92(52  
* p كه از نظر آماري معني دار تلقي گرديد001/0 كمتر از .  
  

  

  
 ˝هاي خوني خصوصا هيپراوريسمي اغلب در بيماران دچار بدخيمي

درماني ايجاد شود   بدنبال شيمي˝هاي پيشرفته معمولا لوسمي و لنفوم
هاي  ، جنس مذكر و بدخيمي) سال25زير سن (تر  كه در بيماران جوان

 امكان بروز اين اختلال)  با گرفتاري شكم˝خصوصا(پيشرفته 
ترين بدخيمي در كودكان است  لوسمي شايع 2.متابوليك زيادتر است

 كه 7گيرد هاي دوران كودكي را در بر مي  تمام بدخيمي2/1كه حدود 
از بيماران تحت بررسي دچار لوسمي و % 1/79در بررسي حاضر نيز 
اند كه وقوع هيپراوريسمي هر چند در مبتلايان  بقيه مبتلا به لنفوم بوده

بوده ولي %) 2/17(اد زيادتر از مبتلايان به لوسمي ح%) 7/19(به لنفوم 
در بررسي حاضر خطر هيپراوريسمي در  .دباش دار مي ارتباط معني

بود و در %) 12(بيش از جنس مونث %) 5/19(جنس مذكر 
و نيز % 9/50( بيشتر مشاهده شد مرحله چهارهاي پيشرفته  بدخيمي

ري دريافت نكرده بودند شيوع آن در بيماراني كه درمان پيشگي
از سالها قبل درمان استاندارد هيپراوريسمي  )>001/0P( .بود%) 8/92(

هاي هماتولوژيك شامل هيدراسيون، قليايي نمودن  همراه با بدخيمي
نول با مهار آنزيم گزانتين آلوپوري 8.ادرار، آلوپورينول بوده است

بحث
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     و همكارانزهره علومي  

 

 
 1386فروردين،1 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

رغم اين اتفاق كند ولي علي از توليد اسيد اوريك جلوگيري مياكسيد
بيماران دچار بدخيمي كه در ريسك سندرم ليز تومور هستند در 

لوپورينول و تحت تاثير درمان با آكه اسيداوريك از قبل تشكيل شده 
طور قابل  هاي آن هيپوگزانتين و گزانتين به تاز  و نيز پيشدريگ ميقرار ن

 و ممكن است ايجاد نارسايي كليهشود  ميتوجهي از ادرار دفع 
 و همكاران در يك مطالعه بر روي كودكان دچار Bowman 9و10.نمايد

 قليايي نمودن ادرار و ،لنفوم بوركيت پيشرفته كه از آلوپورينول
بيماران % 21در  ،شده بودتاسيون جهت پيشگيري استفاده هيدرا

در حين  كه كردنددنبال آن نارسايي كليه گزارش  هيپراوريسمي و به
 و Sidemanدر مطالعه  11.ياليز پيدا كرده بودندنياز به هموددرمان 

 بيمار مبتلا به لنفوم غير هوچكين و 1192 در بررسي 12همكاران
اسايي ننارسايي كليه ش%) 2/5 (مورد B- cell ،63 لوسمي لنفوبلاستيك

ترين علت ايجاد نارسايي كليه در اين   كه هيپراوريسمي شايعنمودند
 كودك مبتلا به بدخيمي 1172 دران  و همكارSmalley. بيماران بود

هماتولوژيك در معرض خطر سندرم ليز تومور و نارسايي كليه ناشي 
از افزايش اسيد اوريك از آلوپورينول وريدي استفاده كردند كه در 

از بيماران مانع افزايش سطح اسيداوريك و ايجاد هيپراوريسمي % 92
غم درمان پيشگيري و از بيماران علير% 7/8 در بررسي ما نيز 13.شد
. درماني هيپراوريسمي پيدا كردند تفاده از آلوپورينول در حين شيمياس

رسد كه آلوپورينول  بنابراين با توجه به مطالعات مختلف به نظر مي
در طي  . مناسب و موثري جهت اين پيشگيري نيست˝داروي كاملا
ردن آن در از و كلون ك ايزوله كردن ژن مولد اورات اكسيددهه اخير با 

اورات . نزيم را بدست آورنداند مقادير بالايي از اين آ مخمر توانسته
 پستانداران بجز انسان از يك آنزيم آندوژن است كه در اغلباكسيد

اسيون اسيد اوريك به آلانتونين را كاتاليز  وجود دارد و اكسيد
مان عنوان يك روش جديد در در از به اورات اكسيد14و15.كند مي

هاي هماتولوژيك مورد توجه قرار  وريسمي همراه با بدخيميهيپرا
سپرژيلوز تهيه شده صناعي آنزيم كه از پروتئين آ غيرفرم . گرفته است

 سه دهه مورد استفاده مدت به در فرانسه و ايتاليا )Uricozyme( است
از اين تركيب جهت قرار گرفته است كه در يك مطالعه در فرانسه 

ودكان دچار لنفوم پيشرفته بوركيت و لوسمي در كدرمان پيشگيري 
% 7/1 فقط  وبه عمل آمده است استفاده Bحاد لنفوبلاستيك سلولهاي 

در يك  16.اند تومور هيپراوريسمي شده حاد ليزبيماران دچار سندرم 
 كودك دچار 134 و همكاران بر روي Puiمطالعه ديگر كه توسط 

باعث  Uricozyme لوسمي حاد و لنفوم بوركيت انجام شده است
تري در ميزان اسيداوريك در مقايسه با  كاهش قابل توجه و سريع

 از كودكان دچار عوارض آلرژيك %5/4آلوپورينول گرديد ولي 
 با 1998در سال  17.صورت كهير، برونكواسپاسم و هيپوكسي شدند به

از و كلون كردن آن در مخمر ايزوله كردن ژن مولد اورات اكسيد
 Rasburicase.  مقادير بالايي از اين آنزيم را بدست آورنداند توانسته

 كه در يك مطالعه بر 15از استيك فرم صناعي آنزيم اورات اكسيد
يدي يك نوبت در روز  تزريق داخل ور،داوطلبو  مرد سالم 28روي 

ر ميزان اسيد خوبي تحمل و باعث كاهش قابل توجهي د اين تركيب به
در يك مطالعه ديگر بر  18.اعت گرديد سپس از چهار اوريك پلاسما

در ميزان اسيداوريك سرم  كودك دچار لوسمي و لنفوم 131روي 
 عليرغم mg /kg 2/0 Rasburicase بيماران با يك دوز% 100

 با Rasburicaseدر مطالعه ديگري  19.درماني همزمان كنترل شد شيمي
 173روز به مدت هفت  هصورت داخل وريدي ب  بهmg /kg 2/0دوز 

 شد كه منجر به تجويزهاي هماتولوژيك  كودك مبتلا به بدخيمي
ي شد كه تمام بيماران كاهش چشمگير غلظت اسيداوريك در

 در 20.را دريافت كرده بودند صورت پيشگيري و درماني آن به
جهت ) 21( بيمار 52روي   و همكاران برStantonاي كه توسط  مطالعه

ينول خوراكي در كودكان مبتلا به مقايسه بين راسپوريكاز و آلوپور
لنفوم و لوسمي كه در معرض خطر سندرم ليز تومور قرار داشتند 

روهي كه صورت گرفت ميزان متوسط كاهش اسيداوريك در گ
  توجهي با گروه مصرف  تفاوت قابلبودند، راسپوريكاز را مصرف كرده

مي هيپراوريسدر بيماراني كه  )>001/0P( .كننده آلوپورينول داشت
كننده راسپوريكاز ظرف چهار ساعت و در  داشتند در گروه مصرف

 ساعت بعد از دريافت اولين دوز 9/23ول نيكننده آلوپور گروه مصرف
بنابراين با توجه به مطالعات موجود  .اسيداوريك كاهش يافت

يك ) راسپوريكاز( نوع صناعي آن ˝تركيبات اورات اكسيد از خصوصا
يمي كنترل هيپراوريسمي در مبتلايان به بدخداروي مطمئن و موثر در 

جاي آلوپورينول در  اين تركيب به ازدر استفاده پيشگيري  است كه
هاي پيشرفته خوني جهت كنترل اسيداوريك  كودكان دچار بدخيمي

ان در ولي چون تجربه با اين تركيب در بيمار. شود سرم توصيه مي
ت مقايسه اثربخش اين نگر جه اي آينده كشور ما وجود ندارد مطالعه

ريسمي در تركيب جديد با آلوپورينول جهت پيشگيري از هايپراو
 .شود هاي لنفوپروليفراتيو توصيه مي كودكان مبتلا به بدخيمي
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Background: Hyperuricemia is one of the oncologic emergency that occurs most often in 
patients with hematologic disorders particularly leukemia and high-grade lymphoma. 
This study was conducted in order to determine the prevalence of hyperuricemia with 
respect to prophylactic treatment (in particular allopurinol) in patients with 
lymphoproliferative disease in the pediatric hematologic ward of Imam Khomeini 
Hospital, Tehran. 
Methods: In this retrospective cross-sectional study, 316 children (75 females, 241 
males) under the age of 12 years participated. Among the subjects, 66 patients (20.9%) 
had lymphoma and 250 patients (79.1%) had leukemia. 
Results: Of the 56 (17.7%) patients diagnosed with hyperuricemia, 13 with lymphoma 
(19.7%) and 43 (17.2%) with acute lymphoblastic leukemia, 52 patients showed 
hyperuricemia after induction of chemotherapy (p<0.001). Hyperuricemia was more 
prevalent in patients with more advanced disease (50.9% in stage IV, p<0.001). 
Hyperuricemia was more frequent in male patients (p<0.001). Among the 217 patients 
who had received prophylaxis (hydration, alkalization, allopurinol), 19 (8.7%) subjects 
had hyperuricemia compare to 37.3% in the group of patients who did not receive 
prophylactic treatment (p<0.001). 
Conclusion: From the literature reviewed, a recombinant form of the urate oxidase 
enzyme (rasburicase) is a safe and effective alternative to allopurinol to rapidly control 
plasma uric acid concentrations in patients with hematologic malignancy at high risk for 
tumor lysis during induction of chemotherapy. In this respect, we recommend a 
prospective study to compare allopurinol and rasburicase in children with leukemia and 
lymphoma. 
 

Keywords: Hyperuricemia, Children, Leukemia, Lymphoma, Prophylactic treatment. 
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