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 مقاله پژوهشي

 
 هاي خون  واحد بر متر مربع بر سطح چربي 0666اثر داروي ال آسپارژيناز با دوز 

 در كودكان مبتلا به لوكمي لنفوبلاستيك حاد
 

 ، 4بي شهين شمسيان ، دكتر بي9، دكتر ثمين علوي2، دكتر عزيز اقبالي1دكتر محمد تقي ارزانيان
 6اله آذرگشب ، دكتر اذن8ملكدكتر فاطمه 

 هچكيد
 ه و هدف سابق

ها به علل مختلف از جملهه مرهرد داروههاي شهيمي      اختلالات چربي و ليپو پروتئين هاي خون در بدخيمي
. باشهد  هاي خون دخالت دارد ال آسپارژيناز مي يكي از داروهايي كه در تغييرات چربي .شود درماني ايجاد مي

خون در  يها يچرب يرو متر مربع  واحد بر 6666دوز  با نازيآسپارژ -ال ياثر دارو ين مطالعه با هدد بررسيا
 .دشد تهران انجام يمارستان کودکان مفيدر ب ک حاديفو بلاستنل يکودکان مبتلا به لوکم

 ها مواد وروش
سال مبهتلا بهه    18ر يت مورد مطالعه کودکان زيو جمع انجام شدبعد  قبل و ينيبال ييکار آزما ق به روشيتحق

مار شاهد خودش يهر ب ند وشد يريگ نمونه ير احتماليغ صورت مستمر وه که ب ک حاد بودنديفوبلاستنل يلوکم
 Lpa - APO A - APO B -  TG - Cholestrol:سرم شامل يها نيپو پروتئيل و يماران سطوح چربيدر همه ب .بود

– HDL- LDL – VLDL   ه ن درمهان بها ال    يحه  در سه مرحلهه قبهل از درمهان،    ييساعت ناشتا 8-12بعد از
زوج، فريدمن  Tهاي  از آزمون. ندسه شديهم مقا با ناز چک شد ويآسپارژ -ناز و دو ماه بعد از قطع اليپارژآس

 . سون جهت تحليل نتايج استفاده شدككولو وي
 ها يافته

متوسط سن . مورد ارزيابي قرار گرفتند ،لوكمي لنفوبلاستيك حاد جديد تشخيصبا كودك  82 ،مطالعه اين در
گليسهريد   متوسط سطح سرمي تري. سال بود 14روز تا  48و دامنه سني از  8/9با انحراد معيار  سال 6بيماران 

بود و در مرحله حهين درمهان بها ال ه     ( =SD 161)گرم درصد ميلي 3/169در مرحله قبل از شروع ال ه آسپار  
 662/6)ر مشاهده شدداري بعد از شروع ال آسپا رسيد كه كاهش معني( =SD 61)گرم درصد ميلي 129آسپار به 

p= .) گرم درصد ميلي 181متوسط سطح سرمي كلسترول قبل از شروع ال آسپار(49 SD=)  و در حين درمان بها
داري با مرحله قبهل از شهروع ال ه     بود و از نظر آماري تفاوت معني( =SD 82)گرم درصد ميلي 146ال آسپار 

  .(=p 661/6)آسپار نداشت
 ينتيجه گير 

داري به دنبال ال آسهپار پيهدا    يابد، كلسترول تغيير معني دنبال مررد ال آسپار كاهش مي به TGسطح سرمي 
واحد در متر مربهع بهر    6666دوز  ابه طور كلي ال آسپار ب. يابد به دنبال ال آسپار افزايش مي HDLكند و  نمي

 . شود هاي خون نمي باعث افزايش چربي ،خلاد دوزهاي بالاي آن
 ژين، كودكانال آسپار ،ي لنفوبلاستيك حادلوكم :ات كليديكلم
 

 5/2/88  :تاريخ دريافت 
 6/5/88  :تاريخ پذيرش 

 
بيمارستان كودكان مفيد ـ دانشگاه علوم پزشكي شهيد ـ  كودكانمركز تحقيقات عفوني  استاديارـ  كودكانفوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي : ولؤمؤلف مس ـ1

 15168-15511: ـ كد پستيتهران ـ خيابان شريعتي ـ  بهشتي
 هماتولوژي و انكولوژي كودكان ـ مركز تحقيقات عفوني كودكان ـ بيمارستان كودكان مفيد يدستيار فوق تخصصـ 2
 ـ فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي كودكان ـ دانشيار مركز تحقيقات عفوني كودكان ـ بيمارستان كودكان مفيد3
 عفوني كودكان ـ بيمارستان كودكان مفيد تحقيقاتكودكان ـ استاديار مركز ـ فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي 1
 هاي كودكان ـ مركز تحقيقات عفوني كودكان ـ بيمارستان كودكان مفيد ـ دستيار تخصصي بيماري5
 دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي پزشكيـ استاديار دانشكده  مديريت آموزش عاليـ دكتراي 6
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  مقدمه 
هـا   ن آنيتر عيها شا يلوکم ،کودکان يها يمين بدخيبدر    

 باشـد  آن مـي ن شکل يتر عيشا ALLها  ين لوکمياز ب بوده و
در درمان آن اسـتفاده شـده    يمختلف يداروها گذشته،که از 
 ـ  ين داروهايتر از مهم يکي .است ش از يمورد استفاده کـه ب
 (L-Asparginase)يدارو ،ســـال ســـابقه مصـــر  دارد 33
 يحال استفاده از آن به علـت عارهـه نـان     نيبا ا. باشد يم

ها بـر   ستيتلاش انکولوژ .در حال محدود شدن است دارو
حداکثر اثر  يکه دارا يين اصل استوار است که از داروهايا

مــزمن باشــند اســتفاده  و حــاد يو حــدا ل عارهــه نــان 
 (.1)ندينما
تــوان بــه  يمــ (L-Asp)ال ـ آســپار   ياز عــوارج نــان     
، (ون مغز اسـتخوان يساپرس - يلکوپن)کيات هماتولوژرييتغ
درد شـکم     ،يآنسفالوپات ،کيآلرژ يها واکنش ،يسميپرگليه

 ،يعملکـرد ک ـد   اخـتلال  ،يعوارج گوارش ـ ،تيو پانکرات
 و گليسـريد  تـري  و اخـتلالات  وتروم وز ياختلالات انعقاد

 .(1-1)سرم اشاره کرد يها نيپوپروتئيو لكلسترول 
اخــتلالات   خــون و  يهــا  يوح چربـ ـش ســ  يافــزا    
باشـد   ال ـ آسپار  تواند از عوارج يسرم م يها نيپوپروتئيل

ش يتوانــد باعــز افــزا يم مــير مســتقيــصــورت  ه کــه بــ
ــول ــپانکرات وي تروم وآم  ــان    در تي ــت درم ــان تح کودک

از ال آسپار  ياثرات مختلف ،مختلف هاي هدر م الع(. 1)شود
هـا   آن يس ح سـرم  شيخون از کاهش تا افزا يها يبر چرب
 . (5-13)ده شده استيد
مختلـف در   هـاي  هبا تونه به تنا ضات مونود در م الع    

 ـيي ـتغ يرو ال ـ آسـپار   مورد اثر  ـا در ،خـون  يرات چرب ن ي
 داروبعد موانهه، اثر    ل و ينيبال ييک کارآزمايق در يتحق
مارسـتان  يدر ب را ALLمـاران م ـتلا بـه    يخون ب يچرب يرو
ن ي ـم در اينمـود  يبررس ـ 1385-1381ي هـا  ن ساليد بيمف
 ،خون ناشـتا در مرحلـه   ـل از درمـان     يق س ح چربيتحق
دو مـاه   maintenanceدر مرحلـه   ن درمان با ال آسپار ويح

 .ديگرد يبررس ال ـ آسپار بعد از   ع
آسـپار بـا دوز    -از ال  ،يانجام شده   ل ـ هاي هدر م الع    

متر مربع استفاده شـده  هر  يواحد به ازا 25333تا  13333
ل ي ـد پروفي ـپيآسـپار  بـر ل   -بـالا از ال   ين دوزهـا يو اثر ا
آسـپار بـا    -ثابت شده کـه ال   راًَياخ .شده است يريگ اندازه

 ياز نظر درمـان لـوکم   ،متر مربع درواحد  6333ن ييدوز پا
 (.8)بالا ندارد يبا دوزهاي ک حاد تفاوتيفوبلاستنل
واحد بـه   6333ن ييپار با دوز پان م العه اثر ال آسيدر ا    
  .شده است يل بررسيد پروفيپيهر متر مربع بر ل يازا
 

  هاروش مواد و 
  ـل و بعـد    ينيبـال  ييآزمـا  ن م العـه بـه روش کـار   يا    

 .د تهران انجام شديمارستان کودکان مفيموانهه در ب
 و CBC ،ينيم بـال ياساس علا سال که بر 15ر يکودکان ز    
بـه بخـش    ALLص يمغـز اسـتخوان، بـا تشـخ     ونيراسيآسپ

صورت مستمر مرانعـه  ه د تهران بيمارستان مفيب يانکولوژ
هـا، وارد   ن آنيت والـد ياخـذ رهـا   از بعد ،شدند يبستر و

 .شدند م العه
 يدميــپيپرليســابقه ه يکــه دارا ALL مــاران م ــتلا بــهيب    
ر ي ـز يهـا  يمـار يک از بي ـا م تلا بـه هـر   يو  ال بودنديليفام
ن سـرم  يآل ـوم  اي ـ ت وي ـهپات ،هي ـکل يينارسا ،ابتيد: لشام
ا سـن  ي ـ و ،بودنـد  (تـر يل يدس گرم در 3 <)تر از نرمال نييپا

% 55بـالاتر از  ( اندکس توده بدن) BMIا يسال  15بالاتر از 
براي  .از م العه خارج شدند ،ننس داشتند نس ت به سن و

ــش     ــدمي، از پرس ــاميلي هيپرليپي ــابقه ف ــي س هــا و  بررس
هـاي هيپرليپيـدمي انجـام     هاي روتين كه در كلينيـ   سيبرر
شود كم  گرفته شد و سابقه فاميلي مث ت، بـه صـورت    مي

 213زير تعريف شد؛ كلسـترول ناشـتاي والـدين بـالاتر از     
 55گرم درصد و با سابقه سكته  ل ـي يـا مغـزي زيـر      ميلي

سال در يكي از والدين، عمو، عمه، خاله، پدر بـزر  و يـا   
 . ر  بيمارمادر بز
ص يها ا دام بـه تشـخ   ن نمونهييدر مرحله اول نهت تع    
 ـ  و CBCاساس  ک حاد بريفوبلاستنل يلوکم ش از يونـود ب
 ، بعـد از نمـوديم  ون مغز استخوانيراسيآسپ بلاست در% 25
ساعت  8-12 از و   ل از شروع دارو بعد يماريص بيتشخ
 ي  ـيد محيور از( يس يس 5)ک نمونه خون لختهي ،ييناشتا
ن سـ ح  ييتع يبرا .شگاه ارسال شديبلافاصله به آزما اخذ و
كلسـترول،   هـاي  شيآزمـا  خون   ل از مداخلـه،  يها يچرب
-HDL  ،LDL  ،VLDL  ،Apo A  ،Apo Bگليسـريد،   تـري 

Lpa گـر  مداخلـه  يرهـا يحـذ  متغ  يم و برايرا انجام داد، 
 ،  T4 ، TSH  ،Albumin   ،FBS   ،BUN   ،Cr هاي شيآزما
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SGOT  وSGPT عمل آمده ب. 
  Standard  riskو  High riskمـاران باتونـه بـه   يسـپس ب     
 .افت کردنديرا در يدرمان لوکم ،بودن
نداکشـن  يان اي ـهـا در پا  يس ح چرب يمرحله دوم بررس    

 در يمرحله سـوم بررس ـ  آسپار و-دوز ال 8افت يبعد از در
ناز بود که يآسپارژ -دو ماه بعد از   ع ال ،مرحله نگهدارنده

 .ذکر شده انجام شد هاي شيآزما مجدداًَ
 مراحل در ماريب ره يها ياطلاعات مربوط به س ح چرب    
  ـع   از مـاه بعـد   دو ن درمان ويح درمان، مختلف   ل از 

هر بيمـار   يا نهيزم ک ويدرمان به انضمام اطلاعات دموگراف
 ـنها و در ديث ت گرد يفرم اطلاعات در  SPSS ت بـا برنامـه  ي

 يآمـار  يهـا  آزمون ،يفيتوص ه آماريهمن ارا .پردازش شد
 ـيي ـا ن ـودن تغ يدار بودن  يدرخصوص معن  يهـا  يرات چرب
 ن درمـان و يح سه گانه   ل ازدرمان، يها تيخون در وهع

 .انجام شد ال ـ آسپار دو ماه بعد از   ع
 يتکـرار  يهـا  انس دادهيز واريآنال ،زوج T يها از آزمون    
 ـنـان پارامتر  آزمـايش و  (دمنيآزمون فر)   ويلكوكسـون  کي
 .ها استفاده شد داده تحليل يبرا
 TG- Cholesterol – AST – ALT – HDL - LDL سـ ح     

 .ديچک گردرُوش   تيتوسط ک
ايميونوتوربيـدو   روش با APO A- APO B - LPA س ح    

 .چک شدمتري  
 Native ک نـوع يماران از يهم در همه ب يمصرف يدارو    

L - ASP  مشتق از E. coli   بـود  مـدا   و سـاخت شـرکت .
چ يماران بوده وهيب ينزو پروتکل درمان ال ـ آسپار  مصر 

ت يرهـا  موافقـت و  .ماران انجام نشـد يدر ب يمداخله اهاف
 .ديماران نهت شرکت در م العه اخذ گردين تمام بيوالد
    

 يافته ها
لـوكمي   نديـد  تشخيصكه كود   82 ،م العه اين در    

لنفوبلاستي  حاد داشتند و به صـورت مسـتمر بـه بخـش     
مورد ارزيابي  نمودند، ميانكولوژي بيمارستان مفيد مرانعه 

سال با انحـرا  معيـار    6متوسط سن بيماران .  رار گرفتند
%( 5/51)15. سـال بـود   11روز تا  15از  سني و دامنه 5/3

بر اسـاس سـن   . بيمار دختر بودند%( 1/15)31بيمار پسر و 
ــه  تعــداد گل ــول و ــه و ســيتوژنتي  اولي  ،هــاي ســفيد اولي
%( 5/11)31و  ريس بيمار در گروه استاندارد %( 5/58)18

در همه بيمـاران از  . بالا  رار گرفتند خ ر بابيمار در گروه 
چهـار   .اسـتفاده شـد   E. coli ي  نوع ال ـ آسپار مشتق از 

د بيمار به علت حساسيت به ال آسپار از م العه خارج شدن
ــدند  ــاران حــذ  ش ــروه . و از اول از ليســت بيم در دو گ

سـ وح پروفيـل چربـي در     ،بـالا  خ راستاندارد ريس  و 
داري بـا هـم    مرحله   ـل از شـروع درمـان تفـاوت معنـي     
متفـاوت   مـنداشت اگر چه بار تومـور در دو گـروه بـا ه ـ   

 (. 1نمودار )بود
 
 
 
 
 
 
 
 

قبهل از شهروع    مقايسه سطوح ليپيد پروفيهل در مرحلهه  : 1نمودار 
درمان در دو گروه بيماران با ريسك بهالا و اسهتاندارد ريسهك در    

 كودكان مبتلا به لوكمي لنفوبلاستيك حاد مورد مطالعه
 
هـيچ يـ  از بيمـاران سـابقه      ،در بررسي سابقه فـاميلي     

 . فاميلي هيپر ليپيدمي در فاميل درنه اول نداشتند
 

 : گليسريد تري
 ـ     گليسـريد در مرحلـه   ـل از     ريمتوسط س ح سرمي ت

 5/163 ،شـد  آزمـايش بيمـار   82شروع ال ـ آسپار كـه در   
گــرم درصــد  ميلــي( 52-518)گــرم درصــد بــا دامنــه ميلــي
ــه(. =SD 131)بـــود ــار %( 1/31)26 ،در ايـــن مرحلـ بيمـ
بيمـار  %( 3/16)38 ،گرم درصد ميلي 113گليسريد زير  تري
ــري ــين   تـ ــريد بـ ــار%( 8/15)13 ، 113-155گليسـ  بيمـ
گليسـريد   بيمار تـري %( 6)5و  233-355سريد بين يگل تري
 . گرم درصد داشتند ميلي 133بالاي 
ن يد در مرحلـه ح ـ يسـر يگل يتـر  يسـ ح سـرم   توسطم    

 123 ،شـد  آزمـايش مـار  يب 18آسپار کـه در   -درمان با ال 
گـرم درصـد بـود     يل ـيم( 11-312)گرم درصد با دامنه يليم
(61=DS . )  د در يسـر يگل يتـر  يمدر م العه ما سـ ح سـر

  ، ن درمان با ال آسپاريل   ل از شروع ال آسپار  و حـمراح

Standard risk 

High risk 

      TG    CHOL   HDL    LDL   VLDL  APOA   APOB   LPa 

mg/dl 
183 
163 
113 
123 
133 
83 
63 
13 
23 
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بعد از شروع  و (p=332/3)با هم داشتند يدار يتفاوت معن
دا يپ يدار يد کاهش معنيسريگل يتر يس ح سرم ،ال آسپار
 .                                                      کرد

د در مرحله دو ماه بعـد از  يسريلگ يتر يمتوسط س ح سرم
 يل ـيم 111 ،شـد  آزمـايش مـار  يب 63ع ال آسپار که در ـ  

 51)گـرم درصـد بـود    يل ـيم( 11-351)با دامنـه  گرم درصد
=SD). ن درمـان بـا   يد در حيسريگل يتر يکه با س ح سرم
 ـ  يدار يآسپار تفاوت معن ـ -ال   ـ ينداشـت، ول ن سـ ح  يب
پار و بعد از   ع آس -د   ل از شروع اليسريگل يتر يسرم
و  1ندول )(p=331/3)داشتونود  يدار يتفاوت معن ،آن

 .                                                                    (2نمودار 
د در هـر سـه مرحلـه    يسـر يگل يتر يمتوسط س ح سرم    

 .بالاتر از حد نرمال بود
 
 
 
 
 
 
 
 
 

سه مرحله قبل از شروع درمهان،   مقايسه ليپيد پروفيل در: 2نمودار 
حين درمان با ال آسپار و بعد از قطع ال آسپار در كودكهان مهورد   

                                                                                                       .مطالعه
 

 :كلسترول
متوسط س ح سرمي کلسترول   ل از شـروع ال آسـپار       

ميلي گرم درصد با دامنـه  151، شد آزمايشبيمار  82که در 
.                                                                                                        بود SD=13و  336-68
متوسط س ح سرمي کلسترول حين درمان بـا ال آسـپار       

گرم در صد با دامنـه   ليمي113 ،شد آزمايشبيمار  15که در 
داري  بود و از نظر آماري تفاوت معني SD=52و  331-63

 .                                                                                                                          آسپار نداشت -با مرحله   ل از شروع ال 
رول دومـاه بعـد از   ـع ال    متوسط س ح سرمي کلسـت     

گـرم درصـد    ميلي111  ،شد آزمايشبيمار  63آسپار که در 
بـود و از نظـر آمـاري تفـاوت      SD=13و  66-263 با دامنه

و مرحلـه   آسـپار  –داري با مرحله   ـل از شـروع ال    معني
                       .                                   (2و نمودار  1ندول )نداشت آسپار -حين درمان با ال

-مرحله   ل از درمان، حين درمان و بعد از   ـع ال  در    
گرم درصد  ميلي 113س ح سرمي کلسترول کمتر از  ،آسپار
   .                                                                                    بودها  نمونه% 2/68 و %1/13 ،%6/61ترتيب در ه ب
- مرحله   ل از درمان، حين درمان و بعد از   ع ال در    
گـرم درصـد    ميلي 113-155س ح سرمي کلسترول  ،آسپار
 .                                                                                         بودها نمونه% 6/23 و %3/11 ،%28ترتيب در ه ب
-درمان، حين درمان و بعد از   ـع ال  مرحله   ل از در    
گـرم   ميلـي  233سـ ح سـرمي کلسـترول بـالاتر از      ،آسپار
 .        (3نمودار )بود% 1/11و  %1/15 ،%3/1ترتيب در ه درصد ب

 
 
 
 
 
 

بندي سطح سرمي كلسترول در سهه مرحلهه    مقايسه گروه: 9نمودار 
ع ال قبل از شروع ال آسپار، در حين درمان و دو مهاه بعهد از قطه   

 .آسپار در كودكان مورد مطالعه

:HDL 
 ،آسـپار  –  ـل از شـروع ال    HDLمتوسط س ح سرمي     
در حـين   ، و SD=12و  1-11 گرم درصد با دامنـه  ميلي 33
و  13-51 گرم درصد بـا دامنـه   ميلي 38 ،ان با ال آسپاردرم
23=SD داري با مرحله   ـل از درمـان    بود که تفاوت معني
 (.                                                                                                        p=31/3)دارد
وسط س ح سـرمي  مت ،آسپار -در مرحله بعد از   ع ال    
 SD=18و  16-133 گـرم درصـد بـا دامنـه     ميلـي  12آن به 

 ،با مرحله حـين درمـان نـدارد    يدار رسيد که تفاوت معني
31/3=p    دار  ولي تفاوت آن با مرحله   ـل از درمـان معنـي
                                  .                                                                (2و نمودار  1ندول )(p=31/3)است
 

  LDL: 
  86 ،آسپار –  ل از شروع ال LDLمتوسط س ح سرمي     
 در حـين  وSD =31و  15-185 گرم درصـد بـا دامنـه    ميلي
 و 15-158 با دامنه ،گرم درصد ميلي 11ا ال آسپار ـدرمان ب

   ل از ال ـ آسپار 
 طي ال ـ آسپار
 بعداز ال ـ آسپار

   L
P

a 

  A
P

O
B

 

 A
P

O
A

 

 V
L

D
L

 

 L
D

L
 

 H
D

L
 

 C
h
o

lestro
l 

  T
G

 

mg/dl 
183 
163 
113 
123 
133 
83 
63 
13 
23 
3 

   ل از ال ـ آسپار 
 در طي ال ـ آسپار
 بعد از ال ـ آسپار

83 
13 
63 
53 
13 
33 
23 
13 
3 
 113 <كلسترول     113-155كلسترول     233 >كلسترول   

درصد
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 ين درمان با ال آسپار و بعد از قطع ال آسپار در كودكان مورد مطالعهمقايسه ليپيد پروفيل در سه مرحله قبل از شروع درمان، ح :1جدول 
 

 ليپيد پروفيل
 مرحله درمان

TG 
 (SD) 

Cholestrol 
(SD) 

HDL 
 (SD) 

LDL 
 (SD) 

 VLDL 
(SD) 

APOA 
(SD) 

APOB 
(SD) 

LPa 
 (SD) 

   ل از درمان با 
 21(23) 132(36) 138(32) 33(21) 86(31) 33(12) 151(13) 5/163(131) ال آسپار

 حين درمان با
 11(5) 53(26) 113(13) 21(16) 11(35) 38(23) 113(52) 123(61) ال آسپار 

 بعد از   ع
 11(6) 55(21) 125(283) 28(11) 15(33) 12(18) 111(13) 111(51) ال آسپار 

 
35  =SD   بــود كــه بــا اســتفاده از آزمــون نــان پارامتريــ

ت بـه مرحلـه   ـل از    داري نسـ   ويلكوكسون، تفاوت معني
 (.=p 31/3)درمان دارد

متوسط س ح سـرمي آن   ،آسپار -در مرحله بعد از   ع ال
رسـيد   SD=33و  21-181 گرم درصد با دامنـه  ميلي 15به 

با مرحله حين درمان و مرحله   ل از  يدار که تفاوت معني
 .(2و نمودار  1ندول )درمان ندارد

 
LVSV                            :                                                                                                       

آسـپار   -  ل از شـروع ال   LVSVمتوسط س ح سرمي     
در حين  و SD=21و  13-131 گرم درصد با دامنه يليم 33

و  13-133با دامنـه   ،گرم درصد ميلي 21درمان با ال آسپار 
16=SD   ــا اســتفاده از ــه ب ــود ک ــونب ــک آزم ــان پارامتري  ن

داري نسـ ت بـه مرحلـه   ـل از      تفاوت معني ويلكوكسون،
 (.              p=32/3)درمان دارد

متوسط س ح سـرمي   ،آسپار -در مرحله بعد از   ع ال    
رسـيد   SD=11و  3-15 گرم درصد با دامنـه  ميلي 28آن به 

ين درمان و مرحله   ل از با مرحله ح يدار که تفاوت معني
 .(2و نمودار  1ندول )نداشت درمان
 

APO B & APO A                                                                                                                  : 

آسـپار   -  ل از شروع ال  APO A متوسط س ح سرمي    
در  و SD=32و  33-181 امنـه گـرم درصـد بـا د    ميلي 138

گـرم درصـد بـا دامنـه      ميلـي  113 ،حين درمان با ال آسـپار 
داري نسـ ت بـه    بود که تفـاوت معنـي   SD=13و  333-33

 .                                                                              شتمرحله   ل از درمان ندا
متوسط سـ ح سـرمي    ،رآسپا -در مرحله بعد از   ع ال   
  SD=28و  63-263 گرم درصد با دامنه يــميل 125ه ـآن ب

 
 شـت با مرحله حين درمـان ندا  يدار معني رسيد که تفاوت

ــي      ــان معن ــل از درم ــه    ــا مرحل ــاوت آن ب ــي تف دار  ول
                    (.                                                                                p=32/3)بود
آسـپار   -  ل از شروع ال  APO B متوسط س ح سرمي    
در  و SD=36و  33-212 گـرم درصـد بـا دامنـه     ميلي 132

-111گرم در صد با دامنه  ميلي 53 ،حين درمان با ال آسپار
داري نس ت بـه مرحلـه    بود که تفاوت معني SD=26و  35

                                                                       (.             p=31/3)داشت  ل از درمان 
متوسط س ح سـرمي   ،آسپار -در مرحله بعد از   ع ال    
 SD=21و  63-181 گـرم درصـد بـا دامنـه     ميلـي  55آن به 

بـا مرحلـه حـين درمـان دارد      يارد رسيد که تفاوت معنـي 
(316/3=p).   ــل از ــه    ــا مرحل ــاوت آن ب ــي تف ــان ول درم

 .                                                                                                   (2و نمودار  1ندول )دار نيست معني
 21آسـپار   -  ل از شروع ال  VPLمتوسط س ح سرمي     
در حـين   و SD=23و  3-155 گـرم درصـد بـا دامنـه     ميلي

 و 2-15گـرم درصـد بـا دامنـه      ميلي 11 ،درمان با ال آسپار
5=SD داري نس ت بـه مرحلـه   ـل از     بود که تفاوت معني

 (.                                                                              p=3331/3)درمان دارد
متوسط س ح سـرمي   ،آسپار -در مرحله بعد از   ع ال    
رسيد که  SD=6و  8-33 امنهگرم درصد با د ميلي 11آن به 

ولي تفـاوت   با مرحله حين درمان ندارد يدار تفاوت معني
نـدول  )(p=31/3)دار است آن با مرحله   ل از درمان معني

      .                                                                                                                   (2و نمودار  1
 

 بحث
از ال ـ آسپار بـر    متفاوتيت ااثر ،هاي مختلف در م العه    

و هيپـو كلسـترولمي    گليسـريدمي  تريليپيد پروفيل از هيپو 
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گـزارش   و هيپركلسـترولمي  گليسـريدمي  تريگرفته تا هيپر
اي د يقاًَ به مكانيسم، شيوع و  ولي در هيچ م العه شده است

 (. 1، 5، 13، 11-11)است شدت اين اختلالات اشاره نشده
ــالقوه        ــردن محــل ب ــراي مشــخص ك ــه ب ــن م الع در اي

از پروفيـل   ،اختلالات متابوليسم چربي ناشي از ال ـ آسـپار  
گليسريد و كلسـترول   ها هم علاوه بر س ح تري ليپوپروتئين
متابوليسم چربـي در بـدن بسـيار پيهيـده     . (13)شداستفاده 
د نريــان خــون گليســريد از دو مســير وار تــري .باشــد مــي
و ديگــري  (از راه رژيــم  ــذايي)يكــي اگــزوژن ،شــود مــي
گليسريد رژيـم   تري(. از طريق ساخته شدن در ك د)اندوژن

بندي   ذايي در روده نذب و به صورت شيلوميكرون بسته
ايـن   گردد حمل مي B 18شود و توسط آپو ليپوپروتئين  مي

 باشـد  مي APO B 133پروتئين از نظر ژنتيكي در ارت اط با 
ــاز   و ــروتئين ليپ ــو پ ــزيم ليپ ــط آن ــيلوميكرون ،توس ــا  ش ه

ــري ــي   ت ــت م ــود را از دس ــريد خ ــاي   گليس ــد و بقاي دهن
هـاي ك ـدي اختصاصـي از     ها توسـط گيرنـده   شيلوميكرون

 . (2)شوند نريان خون خارج مي
گليسريد به نـام    ني از تري   ذراتك د  ،در مسير اندوژن    

VLDL  133كه حاوي APO B  سـاخته و بـه    را دباش ـ مـي
 ،توسط آنزيم ليپو پـروتئين ليپـاز   .كند نريان خون وارد مي

VLDL گليسـريد خـود را از دسـت داده و بـه      تريIDL  و
توسـط رسـپتورهاي    LDLشـود،   ت ديل مـي  LDLسپس به 

از  HDL. گـردد اختصاصي ك دي از سيركولاسيون خارج مي
 APO A شـود و پـروتئين اصـلي آن    ك د و روده ترشح مي

 HDL .دهـد  حجم آن را تشكيل مي% 53باشد كه حدود  مي
كلسترول استرها را به صورت مسـتقيم يـا بعـد از تركيـب     

كنـد كـه مجـدداًَ در ك ـد      به ك د منتقل مي APO B شدن با
 . (2)شود گيرد يا از چرخه خارج مي مورد استفاده  رار مي

در گذشته در درمان لوكمي از دوزهاي بـالاي ال آسـپار       
اسـتفاده   واحد در هر متـر مربـع   25333تا  13333از  عنيي
هاي   لي اثر ايـن دوزهـاي بـالاي دارو بـر      بررسي .شد مي
انـد و نتـايم مختلفـي بـه      هاي خون را بررسي كـرده  چربي

از چند سال پيش كه ثابـت شـده ال    (.1-8)اند دست آورده
واحد هم همان اثـرات درمـاني را    6333آسپار با دوز پايين 

اكثر مراكز معت ـر دنيـا از دوز پـايين     ،درمان لوكمي دارددر 
در مركـز مـا هـم دوز     1381از سـال   .كنند دارو استفاده مي

باشد در اين تحقيق هد  بررسي اثر  واحد روتين مي 6333
هاي  بر چربي( واحد در متر مربع 6333)دوز پايين ال آسپار

و در خون بود و هد  بررسي اثر بخشي اين دوز پايين دار
 . آگهي بيماران ن ود پيش
گليسـريد در حـين    نتايم م العه نشـان داد سـ ح تـري       

دهد و اين يافته بـا   داري نشان مي مصر  دارو كاهش معني
پارسـون  هاي  همسو بود ولي برخلا  يافته اوتژن هاي يافته

گليسريد با مصر  ال آسپار افزايش يافته  بود كه س ح تري
واحـد   25333)ون از دوز بـالاي دارو ال ته پارس ـ( 8، 5)بود

از  در اين م العـه استفاده كرده بود ولي ( براي هر متر مربع
شـده  اسـتفاده  ( واحـد در متـر مربـع    6333)دوز پايين دارو

اخـتلا    حاهـر در مورد كلسـترول هـم در م العـه    . است
كه اين يافتـه   ونود نداشتداري با مرحله   ل درمان  معني

بـا افـزايش    پارسـون  .اي پارسـون بـود  ه ـ هم مغاير با يافتـه 
 . آسپار موانه شده بود  كلسترول به دن ال مصر  ال

در حين مصر  ال  HDLس ح سرمي  حاهردر م العه     
آسپار افزايش يافته بود كه اين نتايم مشـابه نتـايم پارسـون    

در (. 13، 15)ولي مغاير با نتايم هـالتون و همكـارانش بـود   
 سـ ح سـرمي   ،م العـه ايـن  ه در مورد نتايم به دسـت آمـد  

  ،بعــد از مصــر  ال آســپار APO B و VLDLمتغيرهــاي 
 ـ  هـاي پارسـون بـود، در     يافتـه  اكاهش يافت كه باز مغـاير ب
طـور كـه  ـ لاًَ توهـيح داده شـد       تونيه ايـن مسـاله همـان   
 افـزايش  بـه دن ـال ال آسـپار    TGمكانيسم اصـلي افـزايش   

ــدوژن  ــي VLDLآن  ــ م ــالاًَ دوز پ ــد و احتم ايين دارو از باش
 (. 1، 15)آندوژن ناتوان است VLDLتحري  ساخته شدن 

در مرحله درمان م ابق  LDLدر م العه ما س ح سرمي     
بـا تونـه بـه ايـن كـه       .(5)م العه پارسون كاهش يافته بود

LDL    با كم  آنزيم ليپو پـروتئين ليپـاز ازVLDL   سـاخته
  VLDLهش ثانوي به كا تواند مي كاهش اين متغير ،شود مي
 . باشد
در م العه ما س ح سرمي آن در حين  APO A در مورد    

داري نس ت به مرحله   ـل   مصر  ال ـ آسپار افزايش معني 
از درمان داشت كه اين يافته هـم مغـاير بـا يافتـه پارسـون      

% APO A 53 ،همان طور كه   لاًَ توهيح داده شـد  .(5)بود
ه اين كـه سـ ح   دهد و با تونه ب را تشكيل مي HDLحجم 
HDL  مصر  ال آسپار افزايش يافتـه  در بيماران ما به دن ال
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توانـد ثـانوي بـه     م العـه مـي  اين در  APO A افزايش ،بود
هم به دن ال مصر   LPaس ح سرمي . باشد HDLافزايش 
داري پيدا كرد كـه ايـن يافتـه مشـابه      آسپار كاهش معني  ال

 (. 13، 15)يافته پارسون و هالتون بود
در مورد س ح ليپيد پروفيـل در مرحلـه دو مـاه بعـد از         

بين متغيرها در مقايسه با مرحله حين درمان  ،  ع ال آسپار
توانـد بيـانگر ايـن     مـي  كـه داري مشاهده نشد  معني تفاوت

واحـد در متـر مربـع     6333مساله باشد كه ال آسپار با دوز 
 . اثر مهمي بر ليپيد پروفيل ندارد

ه بايد به آن تونه داشت اين اسـت كـه   مساله ديگري ك    
س وح ليپيدها در مرحله   ل از درمان ارت ـاطي بـا ريسـ     

ها به دن ال مصر  ال  بيماري ندارد و هم چنين تغييرات آن
ها در مرحلـه   ـل از درمـان     آسپار ارت اطي با س ح پايه آن
هـاي پارسـون و مغـاير بـا      ندارد، ايـن نتـايم مشـابه يافتـه    

 (.5، 13)باشد مي تژناو هاي يافته
افـزايش سـ ح سـرمي     ،م العـه  اين به طور خلاصه در    
هاي خون به دن ال مصر  روتـين ال آسـپار بـا دوز     چربي
واحد در متر مربع مشاهده نشد كـه ايـن بـر خـلا       6333

هاي  هاي   لي در اطفال كه م ابق پروتكل نتايم اكثر م العه

اسـتفاده كـرده بودنـد       لي از دوز بالاي ال آسپار در درمان
ليپيـد   تغييـرات  باشد و احتمالاًَ دوز پـايين ال آسـپار در   مي

تروم و آم ولي كـه در   .پروفيل بيماران اثر چشمگيري ندارد
شـود بـا علـل ديگـري  يـر از       بيماران لوكمي گزارش مـي 

هـاي خـون از   يـل ماهيـت خـود بيمـاري،        افزايش چربي
آسپار در سيستم انعقاد حالات پروتروم وتي  ارثي و اثر ال 

مسيرهاي  ير از هيپرليپيدمي و عـوارج داروهـاي شـيمي    
 (.16)درماني ديگر بايستي تونيه شود

 
 گيري نتيجه
واحـد   6333نتايم تحقيق نشان داد كه ال آسپار بـا دوز      

شود و حتي  هاي خون نمي در متر مربع باعز افزايش چربي
ار كـاهش سـ ح   گليسـريد بـه دن ـال ال آسـپ     در مورد تري

 . سرمي ديده مي شود
 

 تشكر و قدرداني
دانيم از مركز تحقيقات عفوني اطفال كه  بر خود لازم مي    

     .  هزينه اين تحقيق را متق ل شدند تشكر و  درداني نماييم
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Abstract 
Background and objectives 

One of the major etiologies of lipid disorders in malignancies is the use of chemotherapy 

drugs, the most important of which is L-Asparginase. Studies in different centers with high 

dosages of L-Asparginase demonstrated different results. The aim of this study is to evaluate 

the effect of L-Asparginase at a dose of 6000 U/m
2
 on lipid profile in Iranian children with 

newly diagnosed acute lymphoblastic leukemia in Mofid Children Hospital of Tehran .                                                                                   

 

Materials and Methods 

We performed a nonrandomized trial in which all children with newly diagnosed acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) aged <15 years participated. Every case serves as his/her own 

control. The cholesterol, triglyceride (TG), HDL, LDL, VLDL, APOA, APOB and LPa were 

evaluated in three stages: before, during and 2 months after treatment with L-Asparginase after 

which the results were compared.

 

Results 

In our study, 82 newly ALL diagnosed patients with the mean age of 6 years (within the age 

range of 0.12-14 and SD of 3.5) were evaluated. Mean seum level of TG in pretreatment stage 

was 163.9 mg% and during treatment with L-Asparginase 123 mg% demonstrating significant 

decline in TG serum level after administration of L-Asparginase (p=0.002). Mean serum level 

of cholesterol before administration of L-Asparginase was 151mg% and during treatment 140 

showing no statistically significant difference (p= 0.061). LPa level in pretreatment phase was 

24mg% and during treatment 14 showing a statistically significant difference (p= 0.0001). 

 

Conclusions 

L-Aspar resulted in decline in TG serum level and increase in HDL though with no significant 

difference in cholesterol level. Overall, L-Asparginase even at a dose of 6000U/M
2 

does not 

raise blood level of triglyceride and cholesterol.                                                                          
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