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  ده يچك
 و كودكان در بدخيمي ترين شايع ،)Acute lymphoblastic leukemia, ALL (حاد لنفوبلاستيك لوسمي: سابقه و هدف

-ال .شـود  مـي  اسـتفاده  ALL بـه  بـتلا م بيماران درمان در كه است داروهايي از يكي) L.ASP (آسپارژيناز ال. است نوجوانان
. گـردد  مي طبيعي انعقاد در اختلال،سبب انعقادي هاي پروتئين از برخي وليدبا مهار ت  (L-asparginase, L-ASP) آسپارژيناز

 كـت پلا ردكعمل بر و) III ترومبين آنتي ،S پروتئين ،C پروتئين( طبيعي انعقاد ضد هاي پروتئين بر L.ASP تاثير مطالعه اين در
  .گردد مي بررسي

 بيمارسـتان  بـه  كننـده  مراجعـه  ALL به مبتلا بيمار 41 روي بر كه است بعد و قبل مطالعه كي حاضر مطالعه: ها مواد و روش  
 Ivy روش اساس بر) Bleeding Time, BT (خونروي زمان بيماران از L.ASP داروي تزريق از بعد و قبل. گرفت صورت محك

method پروتئين فعاليت عملكرد و آمد مي عمل به C، پروتئين S تـرومبين  آنتي فعاليت و توربيدومتري روش به III  روش بـه 
  .شد گيري اندازه كروموژنيك
 و C پروتئين ميانگين.است بوده سال 0/4±2/7 كودكان سن) معيار انحراف ±( ميانگين. بودند دختر كودكان% 8/48 :ها يافته

 دار معنـي  كـاهش  S پـروتئين  در ولـي  افت،ي كاهش يدار يطورمعن به L.ASP داروي با اخلهمد از بعد  BT و III ترومبين آنتي
  .دينگرد مشاهده ترومبوز نفع به يعلائم فوق مارانيب از چكداميه در. نبود

 ـا كـه  شود يم) S نيپروتئ ياستثنا به( يانعقاد يها نيپروتئ كاهش به منجر L.ASP يدارو داد نشان جينتا :گيري نتيجه  ني
  .شود ييالقا درمان هنگام در ALL به مبتلا مارانيب از يبعض در ترومبوز به منجر تواند يم يكيژنت گريد عوامل همراه به كاهش

   
  حاد لنفوبلاستيك لوسمي ،خونروي زمان آسپارژيناز، ال ،III ترومبين آنتي ،S پروتئين ،C پروتئين: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
ــمي ــتيك لوس ــاد لنفوبلاس  (Acute lymphoblasticح

leukemia, ALL (جوانـان نو و كودكان در بدخيمي ترين شايع 
 ALL مـورد  4000 تـا  3000 سالانه متحده ايالات در. است
. دهنـد  مي تشكيل كودكان را آن سوم دو كه كند مي بروز جديد

 ريزي خون و تب خستگي، علائم اغلب بيماري اين به مبتلايان
 و اسـپلنومگالي  منتـشر،  لنفادنوپاتي داشته، را استخواني درد و

 كـه  جـا  آن از .است بيماري عشاي هاي يافته از نيز هپاتومگالي
 ارتـشاح  بـدن  هـاي  بافـت  از بـسياري  در لوسـمي  هاي سلول
. ]1-7 [كنـد  بـروز  اسـت  ممكـن  نيـز  ديگري علائم يابند، مي

  :ma_haghighi@yahoo.com  Email                         021 - 48225903:نمابر 09128240532  :تلفننويسنده مسئول،  *
  23/6/1389 :   تاريخ پذيرش23/12/1388 :تاريخ دريافت
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 اسـت  نـشده  درمان بيماران در شايع علائم از يكي ريزي خون
 هـاي  سـلول  تهـاجم  از حاصـل  ترومبوسيتويني نتيجه غالباً كه

 فراينـد  هموسـتازيا . ]8-10[ تاس ـ اسـتخوان  مغز به سرطاني
 هـاي  سـلول  از پوشـشي  بـا  عروق داخل در ريزي خون توقف

 هاي آنزيم اصلي، انعقادي ضد سيستم دو. دهد مي رخ اندوتليوم
 لخته، تشكيل مهار به كمك منظور به را انعقاد پروتئيني سيستم
 ،C پـروتئين  سيـستم : از عبارتند ها سيستم اين .نمايد مي تنظيم

-13 [پلاسـمايي  پروتئاز سرين كننده مهار سيستم و S پروتئين
 از يكــي (L-asparginase, L-ASP) ســپارژينازآ ال .]11

 و شـود  مي استفاده ALL بيماران درمان در كه است داروهايي
 بيمـاران  ايـن  در طبيعي غير انعقاد موجب دارو اين از استفاده

-L .]14 [باشـد  ريزي خون يا ترومبوز است ممكن كه شود مي

ASP بـا  تركيبـي  صـورت  بـه  كـه  اسـت  موثري داروهاي از 
 پـروتئين  سـنتز  در L.ASP. شـود  مـي  استفاده ديگر داروهاي
 توليـد  بنـابراين . كند مي ايجاد تداخل آسپارژين تجزيه واكنش
 طريـق  اين از و كند مي مختل را انعقادي هاي پروتئين از برخي
 مطالعـات  رد. ]15 [گـردد  مـي  طبيعـي  انعقاد در اختلال باعث

 پروتئين سطح كاهش باعث L.ASP شده ديده ]1،10[ مختلف
C پروتئين سطح كاهش و S شود مي آزاد .L.ASP قابل طور به 

 ترومبين آنتي خصوصاً ها كننده مهار غلظت كاهش باعث توجهي
III كـه  شده ديده مطالعات از بعضي در اما. ]16-18 [شود مي 
 ]19 [انعقادي ضد هاي نپروتئي غلظت افزايش موجب دارو اين
 ايـن  در مـشخص  تغييـر  بـدون  مطالعـات  از ديگر برخي در و

 كـاتتر  داشـتن  فقـط  هـا  آن از بعضي در و ]20،21[ ها پروتئين
 درمان القايي مرحله در ترومبوز عامل را درماني شيمي مركزي
      L.ASP .]22 [اسـت  نداشته ژينازسپارآ ال با ارتباط و دانسته
 و شود مي بيماران از بعضي در نكراس يا و دكب به آسيب سبب
 C پـروتئين  شدن ساخته قدرت كبدي، عوارض ايجاد دنبال به
 در عوامـل  ايـن  كـاهش  به منجر و يابد مي كاهش كبد در S و

 داروهـا  موثرترين از دارو اين كه اين به توجه با. شود مي سرم
 .]5، 8-12[ باشد مي ALL درمان يديتشد و يالقائ مرحله در
 و طبيعـي  انعقـاد  ضد هاي پروتئين فعاليت بر دارو اين تاثير لذا

  .باشد مي مطالعه اين اهداف از ترومبوز موارد و پلاكت عملكرد

  ها مواد و روش
 ـ شبه مطالعه نيا  41 روي بـر  بعـد  و قبـل  نـوع  از يتجرب
   مرحله يا و شده داده تشخيص تازه ALL به مبتلا بيمار كودك

II  لغايــت 1/7/87 تــاريخ از كــه تــشديدي درمــاني شــيمي 
 مراجعــه محــك بيمارســتان بــه متــوالي طــور بــه 31/6/88

ــي ــدك م ــت و ردن ــان تح ــا درم ــل ب ــيمي پروتك ــاني ش   درم
 IC-BFM 2002مرحلــه در يــا و القــايي درمــان مرحلــه در 

 درمان تحت كه كودكان نيا. است شده انجام ،بودند II پروتكل
 بعـد  و دارو دوز ولـين ا دريافت از قبل گرفتند، قرار L.ASP با
 از قبـل . آمـد  عمل به گيري نمونه دارو دوز آخرين دريافت از

 (Bleeding time, BT) تـست  بيماران از L.ASP دارو تزريق
 و S پروتئين و C پروتئين عملكرد بررسي جهت و آمد عمل به

 سـيترات  انعقاد ضد حجم يك حاوي هاي لوله III ترومبين آنتي
 مناسـب  و كافي اندازه به بيمار خون نهنمو حجم 9 از را سديم

 كـرده  تـه  سرو آرامي به و مرتبه 4 حداقل بلافاصله و كرده پر
 هـا  سـلول  از فرصت اولين در پلاسما. گيرد صورت اختلاط تا

 سـانتريفيوژ  g 2500 دور بـا  دقيقـه  15 را نمونـه  (شـده  جدا
 اسـت،  لخته ايجاد بر مبتني كه توربيدومتري روش با و )ميكرد
 جهـت . مينمـود  گيري اندازه را S پروتئين و  Cپروتئين ليتفعا

. شـد  اسـتفاده  پلاسـما  از S و C پـروتئين  فعاليـت  گيري اندازه
 و گيـري  اندازه كروموژنيك روش با را III ترومبين آنتي فعاليت
. شـد  اسـتفاده  پلاسما از نيز III ترومبين آنتي گيري اندازه جهت

 ابزار. شد انجام (Ivy method) اساس بر نيز را پلاكت عملكرد
  يكمپـان  بـه  مربوط Diagnostica Stago دستگاه يريگ اندازه

Stagoيها تيك با فرانسه كشور Staclot Pr.S ,Staclot Pr. C 
  .بود  Stachrom AT III و

 بيمـار  خـانواده  بـراي  كـار  انجام دلايل گيري نمونه از قبل
 بــه اماقــد نامــه رضــايت گــرفتن از بعــد و شــد داده توضــيح

 در ترومبـوز  بـه  ابـتلا  سابقه كه بيماراني تمام. شد گيري نمونه
  .شدند خارج مطالعه از داشتند يك درجه بستكان و خود

 كلموگراف يها آزمون از استفاده باتجزيه و تحليل آماري     
 از اسـتفاده  بـا  %5 داري معنـي  سـطح  در زوجـي  t اسميرنوف،

  .شد انجام SPSS 16 افزار نرم
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  نتايج
. بودندمذكر   يمابق و%) 8/48( مونث نفر 20 يجنس رنظ از
 ميانگين  و سال 16 سن بالاترين و سال 2 بيماران سن حداقل

 نفـر  15. بـود  سال 0/4±2/7 كودكان سن) معيار انحراف ±(
ــان از%) 6/36( ــورد كودك ــه م ــر مطالع ــر 12 و ســال 5زي  نف
 يـا  سـاله  10%)1/34( بقيـه  نفر 14و سال 5-9 بين%) 3/29(

  .بودند رت بيش
 مداخلـه  از قبـل  C پـروتئين ) معيـار  انحـراف  ±( ميانگين

 تفـاوت  كه بود 1/79±0/27 مداخله از بعد و 0/36±8/100
) معيـار  انحـراف  ±( ميـانگين  ).P=001/0( باشـد  يم دار يمعن

 مداخلــه از بعــد و 7/70±9/26 مداخلــه از قبــل S پــروتئين
) P=131/0 (نبود دار يمعن تفاوت كه است بوده 2/30±5/64
  ).1جدول(

 قبـل  III تـرومبين  نتيآ پروتئين) معيار انحراف ±( ميانگين
 بوده 4/99±0/30 مداخله از بعد و 2/127±5/26 مداخله از

 ± (ميـانگين ).  >001/0P( باشـد  يم دار يمعن تفاوت كه است
 از بعـد  و دقيقـه  3/3±6/1 مداخله از قبل BT) معيار انحراف
ــه ــوده 7/2±1/1 مداخل ــه اســت ب ــاوت ك ــ تف ــود دار يمعن  ب

)008/0=P( )1جدول.(  
 ـا مارانيب نيا در مهم اريبس نكته  از يمـورد  كـه  اسـت  ني
 ـد L.ASP كننـده  افـت يدر مارانيب از كدام چيه در ترومبوز  دهي

  ).1جدول( نشد

  گيري بحث و نتيجه
 سـني  گـروه  در L.ASP تـاثير  بـه  مربوط مطالعات اغلب
 نيـز  مقالات از كمي تعداد در و ]5، 7-10 [است بوده كودكان
 در. ]11،23-17 [است شده انجام سالان بزرگ روي بر مطالعه
 سـال  16 سن بالاترين و سال دو سن ترين كم نيز اخير مطالعه
 L.ASP يدارو مصرف نيتر شيب كه نيا به توجه با. است بوده

 محـدوده  لذا باشد، يم جوان نيبالغ و كودكان يسن گروه در زين
  . است گريد مطالعات مانند مطالعه نيا در شده انتخاب يسن

 ـا هعمطال گريد جينتا از  ـم كـه  ني  اثـر  در C پـروتئين  زاني
 اي مطالعـه  در. افتي كاهش داري يطورمعن به  L.ASP داروي

 پروتئين ميزان گرفته، انجام ALL به مبتلا بيمار 10 روي بر كه
C در ديگـر  مطالعـه  در. ]9،24 [كرد پيدا توجهي قابل كاهش 

 مقـادير  بـه  نـسبت  C پروتئين كاهش بررسي مورد ودكك 42
 سـال  بـزرگ  بيمـار  8 در. ]10،25 [است شده مشاهده ابتدايي
 مبـتلا  كودك 12 در و ]13[% 50 حدود كاهش ALL به مبتلا
 حـدود  كاهـشي  نيز بودند درمان تحت L.ASP با كه ALL به

 مطالعـه  در. ]11،26 [گرديد ملاحظه C پروتئين سطح در% 42
 ـ است بوده نرمال محدوده در C نيپروتئ كاهش ريادمق ما  يول

 ـا كـه  است داشته كاهش دارو شروع زمان به نسبت  ديشـا  ني
  . باشد يم مارانيب نيا در ترومبوز وجود عدم يبرا يهيتوج

  

  سپارژينازآ مقادير پروتئين هاي ضد انعقادي و زمان انعقاد قبل و بعد از مداخله با داروي ال. 1جدول 
 بعد از مداخله  قبل از مداخله

 رپارامت

گين
ميان

يار  
ي مع

خطا
  

يمم
مين

يمم  
اكز

م
گين  

ميان
يار 
ي مع

خطا
 

يمم
مين

يمم 
اكز

م
  

P-Value 

Protein C 8/100 6/5 27 165 1/79 2/4 36 140 001/0  

Protein S 7/70 2/4 21 121  5/64 7/4 14 115 131/0 

 >III 2/127 1/4 52 151 4/99 7/4 0 150 001/0 ترومبين يآنت

Bleeding Time 3/3 3/0 5/1 0/8 7/2 2/0 0/1 0/5 008/0  
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 داروي مـصرف  از بعـد  و قبـل  S پروتئين فعاليت تغييرات
L.ASP ــاره در ــات از اي پ ــاوت داراي مطالع ــي تف  داري معن

 بـه  مبـتلا  سال بزرگ بيمار 8 روي بر كه اي مطالعه در. باشد مي
ALL بررسـي  در. ]13 [ستا كرده پيدا% 50كاهش شده انجام 
 قابـل  كـاهش  S پـروتئين  غلظـت  بيمـار  10 روي بر ديگري
 بيمار 26 روي بر كه اي مطالعه در. ]9 [است كرده پيدا توجهي
 شـده  انجـام  مـستر  مـك  كودكان بيمارستان در ALL به مبتلا

 تجـويز  از بعـد  آزاد S پـروتئين  سـطوح  كـه  گرديـد  ملاحظه
L.ASP با تركيبي درماني شيمي در ولي يافته كاهش تنهايي، به 

 از بالاتر به توتال S پروتئين سطوح افزايش L.ASP بدون يا و
 مـشاهده  نرمـال  حـد  بـه  آزاد S پـروتئين  سطوح و نرمال حد

 يـا  توتـال  S پروتئين پايين سطوح بين ارتباطي هيچ و گرديد
 مـا  مطالعـه  در. ]8 [نداشت وجود ترومبوز خطر زمان در آزاد

 بـا  مداخلـه  از قبـل  S پـروتئين  فعاليت نبي داري معني تفاوت
L.ASP مركز اين در كه اين براي. نگرديد مشاهده آن از بعد و 

  .   شود مي استفاده دارويي چند و تركيبي هاي پروتكل از
 از بعـد  و قبل AT III فعاليت تغييرات مطالعات تر شيب در
 در. باشـد  مـي  داري معني تفاوت داراي L.ASP داروي تزريق
 اسـت  شده انجام ALL به مبتلا بيمار 10 روي بر كه اي همطالع
 اسـت  كـرده  پيـدا  كاهش توجهي قابل طور به AT III غلظت

 كـه  است شده مشاهده كودك 42 روي بر بررسي يك در. ]9[
 يافته كاهش ابتدايي مقادير به نسبت AT III پلاسمايي سطوح
 بـا  كه ALL به مبتلا كودك 12 روي بر مطالعه در. ]10 [است

L.ASP سـطوح  كه گرديد ملاحظه بودند درمان تحت AT III 
 بـر  كـه  اي مطالعـه  در. ]7 [اسـت  كرده پيدا كاهش% 34 حدود
 گرديد مشاهده است، شده انجام ALL به مبتلا بيمار 26 روي
 L.ASP بـا  درماني شيمي طول در AT III پلاسمايي غلظت كه
 غلظـت  كـاهش  از تـر  بيش توجهي قابل طور به آماري نظر از

 درمان طول در و است انعقادي هاي كننده مهار ساير پلاسمايي
 فقـط  بـود  L.ASP حـاوي  كـه  تركيبي درماني شيمي با تثبيت

ــر چــشم كــاهش  شــود مــي مــشاهده AT III ســطوح در گي
)0014/0=P] (8[ .ـن مـا  مطالعه در   ـ كـاهش  زي  در يدار يمعن

 مـشاهده  L.ASP بـا  مداخلـه  از قبل به نسبت AT III فعاليت

 نظر از ولي .است بوده نرمال محدوده در كاهش نيا كه ديگرد
 عوامـل  ناگهاني كاهش اين واقع در. است بوده دار معني ماريآ

  .  شد خواهد ترومبوز به منجر فوق
 L.ASP كـه  اسـت  گرديده مشخص مطالعات از اي پاره در
 ولي. ]14-16 [آيد مي حساب به پلاكت غيرعادي تجمع عامل
 بعد و قبل را) BT( خونروي زمان تغييرات ميزان كه اي مطالعه

 در. نيامد دست به باشد، كرده بررسي L.ASP داروي تزريق از
 L.ASP داروي با مداخله از بعد و قبل BT تغييرات ما مطالعه
 از مختلفي، فاكتورهاي تغيير. باشد مي داري معني تفاوت داراي
 ممكـن  راند،ويلب فون فاكتور ،PLT عملكرد ،PLT تعداد جمله
 تـري  بيش بررسي به ازين كه باشند شده كاهش اين باعث است
 درمان از تري كوتاه هاي دوره تاثير مطالعات از يبرخ در. دارد
 مـشاهده  و شـد  بررسـي  ALL به مبتلا كودكان در L.ASP با

 باعـث  L.ASP تزريـق  تر كوتاه هاي دوره از استفاده كه گرديد
 تر بيش ريزي خون عارضه بدون خون شدن لخته عوامل كاهش

  .]10-12 [شد DIC علائم يا
 در L.ASP تـاثير  مكانيـسم  شده انجام مطالعات اساس بر
 احتمـال  بـه  AT III و S پروتئين و C پروتئين فعاليت كاهش
 در ولـي  است پروتئين سنتز با .ASP L تداخل به مربوط قوي
 21 خـون  نمونه و است شده انجام In vitro در كه مطالعه يك
 انكوبـه  دقيقـه  30 مـدت  به IU/ml 100 L.ASP با سالم فرد

 پلاسـما  C پـروتئين  و AT III سطوح كه شد ملاحظه گرديده،
 را احتمـال  ايـن  كـه  كردنـد  پيدا كاهش ها كنترل با مقايسه در

 هـاي  پـروتئين  به مستقيماً آسپارژيناز ال شايد كه كند مي مطرح
  .]17 [كند مي فعال رغي را ها آن و نموده حمله انعقادي سيستم

 مـاران يب از كدام چيه كه است نيا مطالعه نيا در مهم نكته
 ـا در مارانيب تمام كه نيا با. اند نشده ترومبوز به مبتلا  دوره ني

 جـسم  وجـود  كـه  انـد  داشته يدرمان يميش مركزي كاتترپورت
 عوامـل  لـذا  نمايـد،  مي تشديد را ترومبوز بروز زمينه خارجي

 يهـا  نيپـروتئ  كاهش همراه به ترومبوز روزب در يكيژنت گريد
 نيا در ترومبوز بروز به منجر تواند يم كه باشد يم يانعقاد ضد
  ].27-29 [شود مارانيب
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 تمايـل  عدم و نمونه كم تعداد مطالعه اين هاي محدوديت از
 نداشــتن و خــود كودكــان از مكــرر گيــري خــون بــه والــدين
 در ديگـر  مـالي احت عوامـل  شناسايي براي مولكولي هاي تست
  .است بوده ترومبوز بروز
 كـاهش  سبب L.ASPكه شود يم مشاهده جينتا به توجه با
 پلاكـت  كـرد  عمـل  در اخـتلال  و AT III و C پروتئين فعاليت

 ـماه همـراه  بـه  ترومبـوز  استعداد لذا و شود يم  و يمـار يب تي
 ـ هيتوص ـ. ابدي يم شيافزا پيشنهادي هاي درمان  پانـل  شـود  يم

 شود يريگ اندازه درمان شروع از قبل مارانيب امتم در هموستاز
 وجـود  ها آن در ترومبوز بروز ژنتيكي زمينه كه بيماراني در تا

 به لازم گيري پيش معمول داروهاي با حادثه وقوع از قبل دارد
 ايـن  تـر  قطعـي  نتـايج  حـصول  براي شود مي توصيه. آيد عمل

 بـا  همـراه  تر بيش نمونه تعداد با چندمركزي صورت به مطالعه
  .شود انجام ترومبوز مورد در مولكولي هاي تست
  

  قدرداني تشكر و
مـسئول فنـي محتـرم      داننـد از      نويسندگان برخود لازم مي   

آزمايــشگاه بيمارســتان محــك، پرســنل محتــرم آزمايــشگاه  
بيمارستان محك، پرسنل محترم كلينيـك  بيمارسـتان محـك،           

 پرسـنل   و پرسنل محترم بخش شيمي درماني بيمارستان محك      
 بـه جهـت      بيمارسـتان محـك    II و   Iمحترم بخش انكولـوژي     

  .همكاري در انجام اين تحقيق قدرداني نمايند
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Introduction: Acute lymphoblastic leukemia is one the most common malignancies in children and 

adolescents. L-asparginase (L-ASP) is one of the leading medications in treatment of ALL. L.ASP 
interferes with the synthesis of some coagulation proteins and therefore causing disturbance in normal 
coagulation. In this study, the effects of L-ASP on anticoagulant proteins (protein C, protein S, and 
antithrombin III) and platelet function were assessed. 

Material and methods: This was a before-after study on 41 patients with ALL who refered to Mahak 
hospital (Tehran, Iran). Before and after the injection of L.ASP, a bleeding time test was performed based 
on Ivy method. Protein C and protein S performance was assessed by turbidometry and antithrombin III 
performance was evaluated by chromogenic method.   

Results: 48.8% of patients were female. Mean (±SD) of age was 4.0±7.2. A significant reduction in the 
mean amount of protein C, antithrombin III and bleeding time was recorded. However, the reduction in 
protein S was not significant. No patient showed the symptoms of thrombosis.  

Conclusion: The results of this study showed that L. ASP drug reduced coagulation proteins (except the 
protein S). This decrease along with other concomitant genetic factors can lead to thrombosis in some 
patients with ALL during induction therapy. 

 
Keywords: Protein C, Protein S, Antithrombin III, L-Asparginase, Bleeding time, Acute lymphoblastic 

Leukemia 
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