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بررسي تأثير پاميدرونات بر هيپرکلسمي، نيتروژن اوره خون و کراتينين در بيماران مبتلا به سرطان

شهربانو کيهانيان1، مريم ذاکري حميدي*2، زهرا فتوکيان3 ، محمد منصور ساروی4، شادی ساروی5، علی ساروی6
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2- استادیار، گروه مامایی، دانشکده پزشکي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تنکابن، تنکابن، ايران. 
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تاریخ دریافت: 1394/08/11               تاریخ پذیرش: 1394/12/09
چکيده

زمينه و هدف
متاستازهاي استخواني عوارض بالقوه ناخوشایندی بر روند زندگي فرد مي‌گذارند. يکي از اين عوارض، هيپركلسمي است كه سبب گيجي، 
حالت تهوع، يبوست و ازتمي مي‌شود. پاميدرونات دارويي است كه عوارض اسكلتي را در بيماران دچار متاستاز‌هاي استخواني كم مي‌كند. 

هدف از انجام مطالعه حاضر تعيين تأثير پاميدرونات بر هيپرکلسمي، نيتروژن اوره خون و کراتينين در بيماران مبتلا به سرطان مي‌باشد.
مواد و روش‌‌ها

در مطالعه نيمه‌تجربي حاضر به 41 بيمار مبتلا به بدخيمي و بستري در بخش انكولوژي بيمارستان امام سجاد )ع( رامسر که با روش 
نمونه‌گيري آسان انتخاب شده بودند، آمپول 90 ميليگرمي پاميدرونات ماهيانه تا 3 ماه بصورت وريدي تزريق شد. داده‌هاي بدست آمده 
 از پرسشنامه مشخصات فردي و باليني، و نمونه‌هاي خون در قبل و بعد از مداخله مورد مقايسه قرار گرفتند. تحليل داده‌ها با نرم‌افزار

SPSS v.11.5 و آزمون‌هاي تي‌زوج، كاي اسكور و ويلکاکسون انجام و P>0/05 به عنوان معني‌دار در نظر گرفته شد. 

يافته‌ها
شايعترين نوع سرطان، سرطان پستان )43/9 درصد( و محل متاستاز استخواني آن در اکثر بيماران )65/9 درصد( بصورت منتشر بود. نتايج 
نشان داد که بين ميانگين غلظت کلسيم )P=0/015(، نيتروژن-اوره خون )P=0/031(، آلکالن فسفاتاز )P=0/002( خون، قبل و 3 ماه پس 
از درمان با پاميدرونات اختلاف معني‌داري وجود داشت، اما بين ميانگين غلظت کراتينين خون قبل و 3 ماه پس از درمان با پاميدرونات 

 .)P=0/41( اختلاف معني‌داری مشاهده نشد
نتيجه‌گيري

پاميدرونات در پيشگيري از هيپرکلسمي مؤثر بوده و از افزایش نيتروژن اوره خون و کراتينين جلوگیری می‌کند. از این رو به عنوان درمان 
اصلي و روتين پیشنهاد می‌گردد.

کليدواژه‌ها
پاميدرونات، متاستاز نئوپلاسم، هيپرکلسمي، نيتروژن اوره خون، کراتينين

* نویسنده مسئول: دانشگاه آزاد اسلامي واحد تنکابن، دانشکده پزشکي.
Maryamzakerihamidi@yahoo.co.nz :پست الکترونیک
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■ مقدمه
استخوان شايع‌ترين محلي است که تحت تأثير سرطان متاستاتکي 
پستان قرار مي‌گيرد و با بيشترين میزان مرگ‌ومير همراه است. 
بيماري متاستاتکي استخوان به علت تعاملات بين سلول‌هاي تومور 
و سلول‌هاي استخوان ايجاد مي‌گردد. سلول‌هاي تومور در فضاي مغز 
استخوان انواعي از فاکتورهاي پاراکرين را ترشح مي‌کنند که فعاليت 
سلول استخوان را تحرکي مي‌نمايد. تحرکي عملکرد استئوکلاست 
باعث مي‌شود که استئوليز با عدم تطابق بين عملکرد استئوبلاست 
و استئوکلاست همراه شود و کي هدف منطقي جهت درمان را 
ايجاد مي‌کنند )1(. اين متاستازها به خصوص در بيماران مبتلا به 
سرطان‌هاي پستان، پروستات و ريه رایج مي‌باشد، بطوركيه برآورد 
شده است بيش از 85 درصد بيماران مبتلا به سرطان پيشرفته 
پستان، پروستات و ريه دچار متاستازهاي استخواني مي‌شوند )2(. 
مرحله باليني بيماري متاستاتکي استخوان در اين بيماران نسبتاً 
طولاني بوده و با ايجاد عوارض متناوب استخواني در طي چندين 
سال همراه است. اين عوارض شامل درد استخوان، شکستگي‌ها، 
هيپرکلسمي و فشردگي طناب نخاعي مي‌باشد که تمام اين عوارض، 
به ميزان قابل توجهي بر کيفيت زندگي بيماران تأثير سوئي داشته 
و ممکن است منجر به مرگ ناشي از عوارض اسکلتي شود )1(. 
از  يکي  پستان  پيشرفته  سرطان  در  که  داده‌اند  نشان  مطالعات 
اين عوارض استخواني مهم بطور متوسط هر سه تا چهار ماه رخ 
مي‌دهد )3،4(. از جمله عوارض بدخيمي‌هاي متاستاتيك مي‌توان 
به هيپركلسمي اشاره کرد كه سبب خستگی، حالت تهوع، يبوست 
و گیجی مي‌شود )5(. هيپركلسمي شايع‌ترين عارضه متابوليك در 
اين بيماران بوده و بخاطر ارتباطش با بروز اثرات جانبي نامطلوب 
در سيستم‌هاي گوارشي و عصبي، دارای اهمیت است )6(. متأسفانه 
این عارضه، پیش‌آگهی بدی دارد و در اغلب موارد با بیماری‌های 
منتشر همراه است. 80 درصد از این بیماران در طی یک سال فوت 
می‌کنند و میزان بقاء متوسط، بین 4-3 ماه است )7(. آمارها نشان 
مي‌دهند كه بروز هيپركلسمي ناشي از بدخيمي در مبتلايان به 
ميلوما شيوع بالاتري نسبت به ساير انواع سرطان‌ها دارد و اين عارضه 
ممكن است در بيماران با يا بدون متاستاز استخواني ايجاد شود )2(. 
افزايش حجم داخل وريدي براي رفع دهيدراسيون همراه با بيس 
فسفونات‌ها جهت مهار بازجذب استخواني به عنوان درمان انتخابي

مطرح شده است )8(. علي‌رغم درمان، عود هيپرکلسمي رخ مي‌دهد 
مگر اينکه درمان مؤثري براي سرطان زمينه‌اي صورت گيرد. در 
صورتيکه سرطان زمينه‌اي درمان نشود مدت متوسط بقاء بيماران 

با هيپرکلسمي ناشي از بدخيمي به کمتر از سه ماه مي‌رسد )9(.
بيس فسفونات‌ها داروهايي هستند كه عوارض اسكلتي را در بيماران 
دچار متاستازهاي استخواني كم مي‌كنند. انواع مختلفي از بيس 
فسفونات‌ها وجود دارند كه در واقع آنالوگ‌هاي پيروفسفات محسوب 
زولندرونکي  پاميدات(1،  )آرديا،  پاميدرونات  شامل  و  مي‌شوند 
كانادا  كشور  )ساخت  اتيدرونات4  و  آلندرونات3  )زومتا(2،  اسيد 
و ايران( مي‌باشند. هدف از درمان بيس فسفونات‌ها، بازگرداندن 
اين داروها  بازجذب استخوان به حد طبيعي است )10(.  ميزان 
افزايش مرگ برنامه‌ريزي  از طريق مهار عملكرد استئوكلاست‌ها 
شده استئوكلاست‌ها، كاهش توليد و فعال شدن استئوكلاست ها، 
ممانعت از چسبيدن استئوكلاست ها به سطح استخواني و اثرات 
افزايش  در  نقش مهمي  ها  استئوبلاست  پروليفراسيون  بر  مثبت 
توده استخواني بيمار استئوپروتيك و متاستازهاي استخواني ايفا 

مي كنند )5،6(.
در كشور ما پاميدرونات يکي از قوي‌ترين آمينوبيس فسفونات‌هاي در 
دسترس است و اثربخشي آن در بيماري بدخيم استخوان به خوبي 
شناخته شده است )11(. هر چند كه بيس فسفونات‌ها حداكثر اثر 
خود را جهت كاهش عوارض استخواني بعد از 3 ماه درمان نشان 
مي‌دهند )6(، اما اثرات درماني همه آنها در طولاني مدت كيسان 
است )12(. عوارض جانبي بيس فسفونات‌ها شامل مسموميت کليوي 
و عدم تحمل معدي روده‌اي مي‌باشد )13،14(. مسموميت کليوي 
به عنوان مسموميت مهم ناشي از بيس فسفونات‌هاي داخل وريدي 
است و وابسته به دوز و مدت انفوزيون مي‌باشد. بنابراين بايد عملکرد 
کليه را بطور متوالي در بيماران دچار بدخيمي که تحت درمان با 
اين داروها هستند، مورد ارزيابي قرار داد. همچنين ممکن است 
 تنظيم دوز مناسب و يا قطع موقتي درمان مورد نياز شود )15(.

پامیدرونات در  Heatley و همکاران نشان داد که  نتایج مطالعه 
1 Pamidronate (Aredia, pamidate)
2 Zolendronic Acid (Zometa) 
3 Alendronate
4 Etidronate
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مقایسه با کلودرونات سطح کلسیم را در مدت زمان بیشتری در 
وضعیت نرمال حفظ می‌نماید )16(. نتايج مطالعه Bruce و همکاران 
نيز نشان داد که در حال حاضر پاميدرونات به عنوان درمان استاندارد 
براي هيپرکلسمي مطرح بوده و حتي در پيشگيري از بروز آن بسيار 
مؤثر است )17(. با توجه به اينکه پاميدرونات درمان مؤثري براي 
بيماران با متاستاز استخواني و هيپركلسمي است و نقش مهمي در 
پيشگيري از عوارض استخواني ايفا مي‌كند پژوهشگر بر آن شد تا 
اثر پاميدرونات بر هيپرکلسمي، BUN و Cr را در بيماران مبتلا به 

سرطان بررسی نماید. 

■ مواد و روش‌ها
پژوهش حاضر کي مطالعه نيمه‌تجربي و از نوع قبل و بعد از مداخله 
مي‌باشد. جامعه پژوهش بيماران مبتلا به بدخيمي با متاستاز به 
استخوان بودند که در بخش انكولوژي بيمارستان امام سجاد )ع( 
رامسر بستري بودند. روش نمونه‌گيري بصورت غير تصادفي و در 
دسترس بود. 41 بيمار مبتلا به بدخيمي با متاستاز به استخوان 
با توجه به معيارهاي ورود به مطالعه انتخاب شدند و پس از اخذ 
رضايتنامه کتبي وارد مطالعه شدند. معيارهاي حذف در اين مطالعه 
شامل سابقه ابتلا به اختلالات عملكرد كليوي يا كراتينين بالاتر از 2 
ميليگرم در دسي‌ليتر و هيپوكلسمي و درمان بيمار با ساير داروهاي 

خانواده بيس فسفونات‌ها بود. 
در اين مطالعه از پرسشنامه مشخصات فردي و باليني )شامل سن، 
جنس، نوع سرطان، محل متاستاز يا درگيري استخواني( و همچنين 
آلکالن  کراتينين،  کلسيم،  ميزان  اندازه‌گيري  نمونه خون جهت 
فسفاتاز، نيتروژن اوره خون استفاده شد. مداخله در اين پژوهش 
بدين شكل بود كه آمپول 90 ميليگرمي پاميدرونات ماهيانه و به 
روش وريدي به مدت 3 ماه همراه با 500 سي‌سي نرمال سالين به 

مدت 4-2 ساعت به بيماران تزريق شد.
قبل و بعد از مداخله داده‌هاي بدست آمده از طريق ابزارهاي فوق 
مورد مقايسه قرار گرفتند. تجزيه و تحليل داده‌ها توسط نرم افزار 
SPSS v.11.5 و با آمار توصيفي و استنباطي شامل آزمون تي زوج، 

 )α=0/05( كاي اسكور و ويلکاکسون و با ضريب اطمينان 95 درصد
انجام شد.

■ يافته‌ها
در اين مطالعه ميزان کلسيم، کراتينين، آلکالن فسفاتاز و نيتروژن 
اوره خون در 41 بيمار مبتلا به بدخيمي با متاستاز استخواني قبل 

و بعد از مداخله مورد ارزيابي قرار گرفت.
نتايج مطالعه نشان داد که ميانگين سني بيماران66/12±10/50 
سال و فراوان‌ترين گروه سني )36/7 درصد(، گروه سني 49-59 
سال بود. 65/9 درصد بيماران زن و 34 درصد آنان مرد بودند. 
شايع‌ترين نوع سرطان به ترتيب سرطان پستان )43/9 درصد( و 
ميلوما )31/8 درصد( بود. محل متاستاز استخواني در اکثر بيماران 
)65/9 درصد( منتشر بود. همچنين در 9/8 درصد از بيماران مبتلا 

به سرطان شکستگي استخوان رخ داده بود )جدول شماره1(. 

جدول شماره 1- توزیع فراوانی بیماران مبتلا به سرطان بر حسب 
برخی متغیرها

تعداد )درصد(متغیر
سن

38-48
49-59
60-70
71-81
82-92

جمع

5)12/4(
15)36/7(
14)34/0(
5)12/0(
2)4/9(

41)100(
جنس

مرد
زن

جمع

14)34/1(
27)65/9(
41)100(

نوع سرطان
میلوما
پستان

ریه
پروستات

کلیه
نوروآندوکرین

معده
کولورکتال

جمع

13)31/8(
18)43/9(
2)4/9(
4)9/8(
1)2/4(
1)2/4(
1)2/4(
1)2/4(

41)100(
محل متاستاز

منتشر
استخوان ومهره ها

دنده ها
ایلیاک

ساکروم ولگن
جمع

27)65/9(
10)24/4(
1)2/4(
1)2/4(
2)4/9(

41)100(
شکستگی استخوان

بلی
خیر

جمع

4)9/8(
37)90/2(
41)100(
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نتايج مطالعه در ارتباط با متغيرهاي خوني نشان داد که بين ميانگين 
 ،)P=0/031( خون  اوره  نيتروژن   ،)P=0/015( کلسيم  غلظت 
آلکالن فسفاتاز )P=0/002( خون در قبل و 3 ماه پس از درمان 
با پاميدرونات اختلاف معني‌دار آماري وجود دارد، بدين معني که 

ميزان اين فاکتورها بعد از 3 ماه درمان با پاميدرونات نسبت به قبل 
از درمان کاهش يافت، اما بين ميانگين غلظت کراتينين خون در 
قبل و3 ماه پس از درمان با پاميدرونات اختلاف معني دار آماري 

وجود نداشت )P=0/41( )جدول شماره 2(.

جدول شماره 2- مقایسه میانگین بعضي متغيرها در مبتلایان به سرطان قبل و 3 ماه پس از درمان با پاميدرونات

قبل از درمانمتغیرهای خون
Mean±SD

بعد از درمان
Mean±SD

نمره آزمون

 Ca9/43±1/168/91±0/85t=2.55, P<0.015

 Bun20/32±7/2317/16±6/94t=2.23, P<0.031

 ALP270/85±149/07225/5±98/54t=3.31, P<0.002

 Cr0/93±0/230/90±0/18t=0.82, P<0.41

■ بحث
نتايج مطالعه حاضر نشان مي‌دهد که بين ميانگين غلظت کلسيم، 
نيتروژن اوره و آلکالن فسفاتاز خون مربوط به قبل و 3 ماه پس از 
درمان با پاميدرونات اختلاف آماري معني‌دار وجود دارد. بدين معني 
که ميزان اين فاکتورها پس از 3 ماه درمان با پاميدرونات نسبت به 
قبل از درمان کاهش مي‌يابد. همچنين نتايج مطالعه حاضر نشان 
داد که بين ميانگين غلظت کراتينين خون در قبل و 3 ماه پس از 

درمان با پاميدرونات اختلاف معني‌دار آماري وجود ندارد. 
بر اساس یافته‌های مطالعه، غلظت کلسيم خون بعد از 3 ماه درمان با 
پاميدرونات نسبت به قبل از درمان کاهش یافت. Sng و همکارانش 
در نتايج مطالعه خود گزارش نمودند که داروی پامیدرونات با دوز 
یک میلیگرم بر کیلوگرم بطور مؤثری سطوح کلسیم سرم را در 
بدخيمي کاهش می‌دهد  از  ناشي  با هيپرکلسمي شدید  بیماران 
)Trimarchi .)18 و همکارانش در مورد کي بيمار همودياليزي، 
30 ميليگرم پاميدرونات وريدي رقیق شده در 300 سي‌سي نرمال 
سالين را طي 30 دقيقه تزريق و نشان دادند که پاميدرونات وريدي 
بي‌خطر  و  مؤثر  بيماران همودياليزي  در  درمان هيپرکلسمي  در 
مي‌باشد، بطوريکه سطح سرمي کلسيم به دنبال تزريق پاميدرونات 
به  مربوط  و علائم  باقي مي‌ماند  نرمال  و در سطح  يافته  کاهش 

هيپرکلسمي نيز برطرف مي‌شوند )19(.

بر اساس نتایج مطالعه Major و همکاران، پامیدرونات داخل وریدی 
مؤثرترین داروی بیس فسفونات بوده که بطور گسترده‌ای در درمان 

هیپرکلسمی کاربرد دارد )20(.
بر اساس یافته‌های این مطالعه، غلظت آلکالن فسفاتاز خون بعد از 
3 ماه درمان با پاميدرونات نسبت به قبل از درمان کاهش یافت. 
Berenson و همکارانش پاميدرونات را به ميزان 90 ميليگرم بصورت 

ماهيانه تا 9 بار تزريق نمودند. نتایج ایشان حاکی از این بود که به 
دنبال تزريق پاميدرونات دو مارکر بازجذب استخوان يعني نسبت 
ليتر( و نسبت  بر  ادراري )ميلي‌مول  ادراري به کراتينين  کلسيم 
هيدروکسي پرولين ادراري به کراتينين ادراري )ميلي‌مول بر ليتر( 
به ترتيب به ميزان 32 درصد و 26 درصد کاهش مي‌يابد. همچنين 
به دنبال درمان، غلظت سرمي آلکالن فسفاتاز به ميزان 56 درصد 
کاهش يافت )21(. در پژوهش Gabriel و همکارانش ميزان کاهش 
متوسط مارکرهاي بازجذب استخواني، نسبت هيدروکسي پرولين 
ادراري به کراتينين ادراري و نسبت کلسيم ادراري به کراتينين 
ادراري در گروه مداخله )پاميدرونات( به ميزان قابل توجهي بيشتر 
بود. همچنين غلظت آلکالن فسفاتاز استخوان به عنوان کي مارکر 

تشکيل استخوان نيز در اين گروه کاهش يافت )4(.
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■ نتيجه‌گيري
عدم  حاضر  پژوهش  انجام  در  موجود  محدوديت‌هاي  جمله  از 
همکاری عده‌ای از بيماران جهت شرکت در مطالعه و نهایتاً عدم 
فسفونات‌هاي خارجي  بيس  با  پاميدات  درمانی  تأثيرات  مقایسه 
می‌باشد، لذا در مطالعات بعدي توصيه به مقايسه اثربخشي توليدات 
خارجي اين دارو با توليدات داخلي آن مي‌گردد. از آنجا که بيس 
فسفونات‌ها از داروهاي مؤثر براي بيماران با متاستازهاي استخواني 
از عوارض  و هيپركلسمي مي‌باشند و نقش مهمي در پيشگيري 
استخواني ايفا مي‌كنند، ضمن اينکه در حين درمان اثر سوئي بر 

از آمپول پاميدرونات 90 ميليگرمي  Cr ندارد، استفاده  BUN و 

بصورت يك درمان اصلي و روتين توصيه مي‌شود.  

■ تشکر و قدرداني
واحد  اسلامي  آزاد  دانشگاه  اساس طرح مصوب  بر  پژوهش  اين 
تنکابن با شماره 5159188917004 تدوین و ثبت مقاله در پايگاه 
کارآزمايي‌هاي باليني به شماره IRCT2013032212197N5 انجام 
شد. بدينوسيله مراتب قدرداني خود را از معاونت محترم پژوهشي 

دانشگاه، مدير پژوهش و ساير مسئولين اعلام مي داريم. 
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Abstract

Introduction and Aims

Bone metastases have bad potential effects on the individual life period. One of these complications is hypercalcemia 

that cause dizziness, nausea, constipation and azotemia. Pamidronate reduces skeletal complications in patients with bone 

metastases. This study evaluated effect of Pamidronate on hypercalcemia BUN and Cr in cancer patients.

Materials and Methods

In this quasi-experimental study, 41 patients with malignancy referring to Ramsar Imam Sajjad hospital were selected by 

convenience sampling. In this study 90 mg of Pamidronate was injected intravenously monthly for 3 months. Data collection 

was done through demographic and clinical data questionnaire and blood samples. Data of before and after intervention were 

compared. Statistical analysis was performed using paired t tests, chi-square, Friedman and Wilcoxon tests with SPSS v.11.5 

and P<0.05 was considered as significant. 

Results

The most common cancer was breast (43.9%) and bone metastasis point in most patients (65.9%) was diffuse. The results of 

this study indicated that there was significant difference between serum Ca (calcium) (P=0.015), BUN (Blood Urea Nitrogen) 

(P=0.031), ALKP (Alkalin Phosphatase) (P=0.002) before and after treatment, but there was no significant difference between 

Cr (Creatinine) concentration before and after treatment (P=0.41).

Conclusion

Pamidronate is effective in prevention of hypercalcemia and decrease BUN and Cr. So, it can be used as main and routine 

treatment.
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