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كاري تيروئيد و ارتباط آن با فريتين سرم در بيماران تالاسمي بررسي شيوع كم

  1389-1390نده به مركز پزشكي خاص تهران   طي سالهاي   ماژور مراجعه كن

  

  سركار خانم دكتر نسرين حبيبيان :استاد راهنما    مينو واقفي نظري :نگارش

  13610101891024: كد پايا نامه               4720 :شماره پايان نامه 

سـمي مـاژوريكي ازشـايع    برنامه پيشگيري بعنوان يك اولويت درايران مطرح شده اسـت زيرابتاتالا   :مقدمه

اختلال عملكرددرارگانهـاي   ،عليرغم پيشرفتهاي مراقبتهاي خـوني    .ترين بيماريهاي اتوزومال درايران  است     

  .است، دربتاتالاسمي هموزيگوت وابسته به تزريق خون،مختلف يكي ازشايع ترين مشكلات

بتاتالاسـمي وارتبـاط آن باسـطح       ازاين رو دراين مطالعه فراواني هيپوتيروئيديسم دربين بيمـاران          :اهداف

ــد  ــابي ش ــرم ارزي ــريتين س ــرا.ف ــاي اج ــيفي :روش ه ــه توص ــن مطالع ــي _در اي ــمي 64مقطع بيمارتالاس

ــدند   ــع ش ــابي واق ــاژوربطورمتوالي موردارزي ــدوعملكردغده    .م ــري ش ــدازه گي ــريتين ان ــرمي ف ــطح س س

 SPSS 13آماري  افزارهاي  آوري شده توسط نرم   اطلاعات جمع . .ارزيابي شد T3,T4,TSHتيروئيدتوسط

. مورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفتنـد    ) Independent Sample T Test(و آزمون آماري تي مستقل 

  . لحاظ شد05/0سطح معناداري براي تفسير نتايج، 

 مـورد دختـر بودنـدهيچ       37 مورد پـسر و      33 بيمار مراجعه كننده به مركز پزشكي خاص،         70 از:هايافته

 بيمـار، مقـدار     70از  . مادران بيماران مشاهده نشد   درزادي و هيپوتيروئيدي در     موردي از هيپوتيروئيدي ما   

مـوارد گـزارش    % 2/17 در   TSH〈10كـه   بـه طـوري   . مـورد از بيمـاران گـزارش شـد         68نرمال تيروئيد در    

متوسط سطح فريتين در هيپوتيروئيد و يوتايروئيد به ترتيـب          .شد
L

mg
52697  و /

L
mg

 بـود  /930001

)05/0P<(بر اين اساس آمار معناداري بين سطح فريتين و وضعيت عملكرد تيروئيد وجود دارد.  

درمان منظم باداروهاي آهن زدابـراي بيمـاران بتاتالاسـمي بـراي جلـوگيري              ،روي هم رفته  :نتيجه گيري 

رافـزايش بـارآهن دربيمـاراني كـه        دL_thyroxineدرمـان بـا     . ازاختلال عملكردتيروئيد توصيه مي شود    

  .درمان باشلاتين مقاوم بودندتوصيه مي شود

  هيپوتيروئيديسم،فريتين،بتاتالاسمي:كليدواژه
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  :فصل اول

  كليات تحقيق
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  مقدمه

در شـديدترين حـالات يـا       . كنـد هاي مختلف تظاهر مـي    باشد كه به فرم   خوني ارثي مي  تالاسمي نوعي كم  

 20 در صورت انجام پيوند مغز استخوان، تنها درمان ممكن تزريق منظم خون بـا فواصـل                  بتاتالاسمي جز 

و اين آهن اضـافي در اعـضاي    . نمايداين تزريقات مقادير زيادي آهن وارد بدن مي       . باشدروز تا يك ماه مي    

-تلالات مـي از اين اخ. شودها ميمختلف بدن بيمار رسوب نموده و در نهايت باعث اختلال در عملكرد آن   

ريـز منجـر بـه      اثرات مضر رسوب آهن در غدد درون      . ريز نام برد  توان از آسيب به قلب و كبد و غدد درون         

كـاري  به عنوان مثال بيمار ممكن است دچـار كـم         . شودها مي كاري هر يك از آن    بروز علائم مربوط به كم    

  .شودطور تأخير در رشد ينكاري آدرنال و همتيروئيد، پاراتيروئيد، غدد جنسي، ديابت يا كم

شيوع ديابت  . ذكر شده است  % 50تا بيش از    % 4/19كاري تيروئيد در مبتلا به بتاتالاسمي ماژور        شيوع كم 

% 62تـا   % 3/33كاري گنادها در تحقيقات مختلـف از        گزارش شده  موارد كم    % 21تا  % 4/6در تالاسمي از    

در موردهورمـون   . گفته شـده اسـت    % 5/4ژور در حدود    ذكر شده شيوع هيپوپاراتيروئيد در بتاتالاسمي ما      

. اسـت % 3/33دهي به تست تحريكي در حـدود        رشد در مطالعات قبلي كمبود هورمون رشد يا عدم پاسخ         

هـاي عملـي    از راه . باشـد ريز در بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور رسوب آهن مي         علت اختلالات غدد درون   

باشد كه معمـولاً در بيمـاران مبـتلا بـه تالاسـمي             يري فريتين سرم مي   گبراي تخمين بار آهن بدن اندازه     

 وساير داروهاي آهـن زا افـزايش شـديد    Deferoxamineماژور، درصورت عدم استفاده به جا، از داروي   

  .دهدنشان مي

Deferoxamine                     دارويي است كه با اتصال به آهن و دفع آن از راه ادرار منجر به كاهش بار آهن بدن و 

  .شودر نتيجه كاهش عوارض آن از جمله اختلالات غدد درون ريز ميد

ريـز بررسـي    در اين تحقيق در نظر است در كودكان مبتلا به تالاسمي ماژور، ميزان اختلالات غـدد درون                

شود و در اين رابطه اگر حد وسيعي وجود داشته باشد لزوم اقدامات و تحقيقات پيشگيري كننده بعدي را                 

  .كندمطرح مي
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  بيان موضوع

طوري كه در ابتداي مقدمه مفصلاً توضيح داده شد، تالاسمي ماژور يك آنمـي ارثـي اسـت كـه بـه                      همان

هـا مـشخص    ي اختلال در سنتز هموگلوبين و با اريتروپوئتين غيرمؤثر و تخريب سريع اريتروسـيت             وسيله

وزه مـشكل ايـن بيمـاران بـا         امـر . شـود شود و درصورت عدم درمان در اوايل بچگي منجر به مرگ مي           مي

شود و بيمـار احـساس راحتـي كـرده و از مـرگ و ميـر در دوران        بهتر ميPacked cellتزريقات مكرر 

برنـد   آهن رنج مـي    Overloadرسند از نتايج    چون بيماران به سنين بالاتر مي     . كودكي كاسته شده است   

ي خـون   هاي دريافت كننده   اوليه و تالاسمي   وجود علايم آندوكرينوپاتي مشابه در بيماران با هموكروماتوز       

با توجـه بـه شـيوع زيـاد انـدوكرينوپاتي در بيمـاران              . ها مشابه است  نشان داد كه ضايعات اندوكريني اين     

چنين درصورت تشخيص به موقع     تر در اين مورد تحقيق شده است و هم        كه كم تالاسمي و با توجه به اين     

هـاي انـدكريني در ايـن بيمـاران،         است بـر آن شـديم از بـين بيمـاري          ها ك توان از عوارض اين بيماري    مي

 Cross sectionدر ايـن طـرح سـعي شـده بـا يـك نگـرش        . هيپوتيروئيدي را مورد بررسي قرار دهـيم 

كاري تيروئيد و ارتباط آن با سطح فريتين سرم در اين بيماران مورد بررسي قرارگيـرد                توصيفي شيوع كم  

العات نسبتاً محدودي كه در كشورهاي ديگر در اين زمينه صورت گرفته است             و اين در حالي است كه مط      

در كشور ما چون به لحاظ جغرافيـايي        . نمايدشيوع نسبي اين موضوع را در بيماران تالاسمي مشخص مي         

اي مطالعـه . باشد بيشتر از نوزده هزار بيمار تالاسمي در كشور مـا وجـود دارد           از مناطق شايع تالاسمي مي    

تواند بهتر قابل تعميم باشد و از طرفي ديگر بـه جهـت عـدم آشـنايي كـافي       اين مورد بين بيماران مي    در  

نمايد كه شـايد ايـن      اعتنايي به اين اختلالات همراه با زيان بزرگي را نصيب اين بيماران مي            پزشكي يا بي  

  .بررسي بتواند در اين زمينه كمك اندكي بنمايد
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  :اهداف طرح

  :اهداف اصلي

تعيين شيوع كم كاري تيروئيد در بيماران تالاسمي ماژور و ارتباط آن با فريتين سرم در بيماران مراجعـه                   

   1390-1389كنده به مركز پزشكي خاص واقع در شهر تهران طي سالهاي 

  اهداف جزئي

 هاكاري تيروئيد در بيماران تالاسمي ماژور براساس سن آنشيوع كم - 1

 هاد در بيماران تالاسمي ماژور براساس جنس آنكاري تيروئيشيوع نسبي كم - 2

  نوع مطالعه

   مقطعي– تحليلي –توصيفي 

  هاتعريف

 بودن سطح سرمي هورمون تيروئيد در بيماران كم): هيپوتيروئيدي(كاري تيروئيدي كم •

 ي پروتئين هموگلوبينخوني ارثي ناشي ازعدم توليد زنجيرهنوعي كم: تالاسمي ماژور •

  لاتمحدوديت و مشك

   به علت مشكلات مالي بيماران TSH , T4, T3هاي تيروئيدي محدوديت در انجام تست

  تعريف و تاريخچه

هـا اخـتلال در     ي آن باشـند كـه مشخـصه     هاي ارثي مي  خونيهاي تالاسمي گروهي ناهمگون از كم     سندرم

كه ) Thomas cooley( دكتر توماس كولي 1925اولين بار در سال . باشدهاي گلوبين ميتوليد زنجيره

خـوني  او اين بيماري را به صورت كـم       . يك متخصص اطفال در ديترويت بود، اين بيماري را توصيف نمود          

جايي كه تعداد زيادي از آن. شديد، بزرگي طحال و تغيير شكل استخواني در كودكان ايتاليايي توضيح داد         

نام تالاسمي به اين بيماري داده شد كـه در          . دندي مديترانه بو  از اين بيماران شناخته شده از اهالي ناحيه       

خـوني  هاي بعد محققين ايتاليايي متوجه وجود يك نوع كمدر طي سال.باشدزبان يوناني به معني دريا مي   
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 و Microellipto poikilocytic anemiaهـاي  خفيف در كودكان و بالغين شدند كه اين اختلال نام

كولي يا تالاسمي ماژور و لي در اين زمان هنوز متوجه ارتباط بين آنميو.  را دادندmalatta di Ritteيا 

و همكـاران وي متوجـه ايـن        ) Wintrobe( وينتـروب    1940كـه در سـال      اختلال يادشده نبودند تا اين    

خـوني  لوكي، مبتلا به اين نوع كـم ارتباط شدند و مشخص نمودند كه هر دو والدين بيماران مبتلا به آنمي   

خـوني  كولي از تالاسمي ماژور وضعيت هموزيگوت و كم       مطالعات بعدي نشان داد كه آنمي     . خفيف هستند 

  .باشند وضعيت هتروزيگوت يك بيماري ميWintrobe و Riettiتوصيف شده توسط 

  اپيدميولوژي

-و شيوع آن  . باشندترين اختلالات ژنتيك در انسان مي     دانيم كه انواع خفيف تالاسمي جز شايع      امروزه مي 

شود تالاسمي تقريباً در تمام نژادها      ا در بعضي مناطق جهان بسيار نادر بوده و باعث ايجاد مشكلاتي مي            ه

هاي آفريقا و آسيا    شودولي درنواحي اطراف مديترانه،نواحي استوايي ومناطق نزديك استوا در قاره         ديده مي 

هـايي از   ي عربستان، قسمت  ه جزيره ي مديترانه، شب  كمربند تالاسمي دربرگيرنده  . بيشترين شيوع را دارند   

  .باشدآفريقا، تركيه، ايران، هند و آسياي جنوب شرقي به خصوص تايلند و كامبوج و جنوب چين مي

-تر مـي  باشد كه در ايران به خصوص در بعضي مناطق شايع         جا بتاتالاسمي مي   موضوع اصلي بحث در اين    

در جهـان حامـل ژن بتاتالاسـمي        ) يليون انـسان   م 150در حدود   (از جمعيت جهان    % 3در حدود   . باشند

هـاي  در كشور ما در اسـتان     . شوندباشند حاملين اين ژن به خصوص در ايتاليا و يونان بيشتر ديده مي            مي

  .تر استشمالي و سواحل جنوبي كشور اين يبماري شايع
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  شناسي مولكوليمكانيسم ژنتيكي و آسيب

هـا براسـاس شـدت علايـم بـاليني      اي اين اختلال مطرح گـردد، تالاسـمي     كه اساس ژنتيكي بر   قبل از اين  

بيماراني كه تظاهرات باليني ماژور داشـتند و آنمـي شـديد داشـتند، تحـت عنـوان                  . گرديدندمشخص مي 

هايي كه آنمي خفيف و بدون نياز به تزرق خون داشتند بـه نـام               شدند و آن  بندي مي تالاسمي ماژور طبقه  

ي ارثي تالاسـمي معـين گرديـد، والـدين         كه مشخصه بعد از اين  . شدند ناميده مي  Intermediaتالاسمي  

هايـشان،  رغم ظـاهر غيرطبيعـي اريتروسـيت      كودكاني كه تالاسمي ماژور داشتند مشخص گرديد كه علي        

 به مواردي گفته شد كه اجباراً       minimaتالاسمي  . ها در واقع تالاسمي مينور داشتند     خوني ندارند، آن  كم

هـا  هـاي قرمـز در آن     كـه مورفورلـوژي سـلول     امل ژن تالاسمي بودند ولي نه آنمـي داشـتند و نـه ايـن              ح

  .غيرطبيعي بود

ي هاي خاص، در واقـع نـشان دهنـده        حقيقتي كه اكنون شناخته شده است كه هر يك از اين مورفولوژي           

 گلـوبيني كـه نقـص دارد        يهـا را براسـاس زنجيـره      امروزه تالاسـمي  . گروهي از اختلالات ژنتيكي هستند    

ــسيم ــيتق ــدي م ــدبن ــم. نماين ــاكنون مــشخص شــده مه ــه ت ــي ك ــرين اختلالات ــواع ت ــد از ان ــد عبارتن ان

αβγβγβγ −−−−Υ  و ارزيـابي    DNAهـا، سـكانس بـرداري       هـاي كلونيـگ ژن    با پيشرفت تكنيك  . &&&&&&

ايـن مـوارد در     . جه شـده اسـت    ها با جزئيات قابل تو    شناسي تالاسمي ها منجر به كشف آسيب    عملكرد ژن 

شود در مورد   مقالات نيز مطرح شده است بيشتر بحثي كه در مورد پاتولوژي مولكولي تالاسمي عنوان مي              

  .باشدهاي گلوبين ميساختمان و نظم ژن

هاي گلوبين  رسد ژن به نظر مي  . باشندمي) Deletion( تالاسمي ناشي از حذف ژني       αهاي  بيشتر سندرم 

α   هـاي  هاي ضعيف است كـه در خوشـه       خاصي براي حذف دارند و اين احتمالاً به دليل سكانس         ، استعداد

جـايي يـك يـا تعـداد         تالاسمي به دليل جابه    -βهاي  در مقابل بيشتر سندرم   .  وجود دارد  αي  ژني زنجيره 

در نمـاي   اند تا همگوني كـه      شوند كه به هر حال قبلاً دست نخورده بوده        بيشتري از نوكلئوتيدها ناشي مي    

هـاي ژنـي گلـوبين را       هايي است كه زنجيره   شود ناهگوني موتاسيون  هاي تالاسمي ديده مي   باليني سندروم 

  .دهدتحت تأثير قرار مي
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  هاي ناشناختهمكانيسم

 β Vicks مربـوط بـه   mRNA كاهش سـنتز  Vicks burgهادر هموگلوبين اساس فنوتيپ تالاسمي

burg نقص در توليد    . باشد ميmRNA مطا لعات مربوط به هموگلوبين        در North-Shore  ديده مي -

 در ايـن  β-mRNAمكانيـسم مولكـولي كـه مـسئول سـنتز         . باشـد  مـي  βشود كه نوع ديگري از واريان       

شـود كـه يكـي باعـث         موتاسيون ناشي مي   2احتمالاً اين تغييرات از     . اختلالات است هنوز ناشناخته است    

  .شودعث اثرات تالاسميك ميديگري با. گرددتغييرات ساختماني مي

 mRNAدارد كه تغييـرات در سـكانس مربوطـه بـه            تئوري ديگر كه امروزه نيز قابل توجه است بيان مي         

  .ها هنوز ناشناخته استگردد كه مكانيسم آن ميProcessingگلوبين باعث تغييرات در انتقال يا 

  هااساس مولكولي تالاسمي

-ها مبتلا بودههندسي ژنتيك در بيماراني كه به انواع مختلفي از تالاسمي     هاي اخير با استفاده از م     در سال 

در سطح مولكـولي    . ناهمگوني زيادي ديده شده است    . اند به اساس مولكولي تغييرات پي ببرند      اند توانسته 

.  موتاسـيون شناسـايي شـده اسـت    100در رابطه با اين فنوتيپ حـدود      .  بسيار ناهمگون است   βتالاسمي  

 يـا  non-Deletionهـاي   و موتاسـيون β يا حـذفي در ژن زنجيـره      Deletionها را به انواع      آن توانمي

 را  β گلـوبين    mRNA ترجمـه و يـا پـردازش از          -بـرداري غيرحذفي تقسيم كرد كه در حالت دوم نسخه       

  .دهندتحت تأثير قرار مي

  پاتوفيزيولوژي

كاهش سنتز هموگلوبين وعدم توازن     : فوري دارد  نقص انتخابي يك يا تعداد بيشتري از پلي پپتيدها دو اثر          

هـاي قرمـز اسـت و      نخستين تغيير ذكر شده مـشخص كننـده ي هيپـوكرومي گلبـول            .درتوليد زنجيره ها  

تغيير ديگري كه   . باشد ولي اهميت باليني اندكي دارند     مسئول ايجاد اريتروسيتوز در افراد هتروزيگوت مي      

هاي جبراني گلـوبين،    در غياب زنجيره  . ها است يك در بالانس گلوبين   اختلال بيوسنتت . تر است نابود كننده 

شـوند و منجـر بـه تجمـع در          ها عادي است، باعث ايجـاد تجمـع و رسـوب مـي            هايي كه سنتز آن   زنجيره
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اگرچـه هيپـوكرومي شـديد      . شـوند سيتوپلاسم و آسيب غشاهاي سلولي و نهايتاً انهدام زودرس سلول مي          

اي از نظر هموليتيك يـا افزايـشي تالاسـمي مـاژور هنـوز              عيف است و هيچ جنبه    است ولي آنمي نسبتاً ض    

  .مشاهده نشده است

 αهـاي    منجر بـه تجمـع زنجيـره       βهاي  هاي هموزيگوت، نقص در سنتز زنجيره      تالاسمي βدر بيماران با    

رت آزاد وجـود     كـه بـه صـو      αهـاي   زنجيره. ها شديداً ناپايدار هستند   كه اين زنجيره  به دليل اين  . گرددمي

هـاي سـرخ در     ي گلبول سازهاي رده هاي غيرقابل حلي را در پيش     چسبد تا انكلوزيون  دارند به يكديگر مي   

. انـد تـشكيل شـده   ) β و α( كه از هموگلـوبين غيرطبيعـي        Heinzدر مقابل اجسام    . مغز استخوان بسازند  

 بـه صـورت     Hemeهـا بـه     خي از آن  اند و بر   تشكيل يافته  α تالاسمي فقط از زنجيرهاي      βهاي  انكلوزيون

-ي گلبـول قرمـز مـي   سازهاي ردهاين حالت باعث كاهش عمر بسياري از پيش       . اندكروم اتصال يافته  همي

هـاي تالاسـميك ممكـن اسـت سـنتز          در نرموبلاسـت  . گرددشود و منجر به خونسازي غيرمؤثر شديد مي       

DNA    در فاز G2       ازي غيرمـؤثر شـديدي در مغـز        ايـن باعـث خونـس     .  سيكل سلولي متوقف شـده باشـد

 در  α/βي  گيـري نـسبت سـنتز زنجيـره       به دليل تخريب سلولي درمغزاستخوان انـدازه      .استخوان مي گردد  

علائم كلينيكـي در ايـن بيمـاران        . تواند با شدت بيماري ارتباط داشته باشد      هاي خون محيطي نمي   سلول

ي گاماي بيـشتري    هايي كه حاوي زنجيره   سلول. باشدي گاما مي  وابسته به تخريب سلولي و ميزان زنجيره      

  .تري دارند و در نتيجه طول عمر بيشتري خواهند داشتباشند عدم تعادل كم

در بيماران مبتلا به تالاسمي اختلالات متعددي در ساختمان غشاي سلول و عمل آن ديده مي شـود كـه           

  :عبارتند از

 . استمحتواي گلوبين غشا و اسكلت سلولي افزايش يافته - 1

ي ميكروسكوپ الكتروني يافت شده     تجمعات از گلوبين دناتوره در اسكلت غشاي سلول به وسيله          - 2

 .است

 .ي گلوبين اضافي، كاهش يافته استميزان اسپكترين آلفا به علت رسوب با زنجيره - 3

 .فسفوليپيدهاي غشايي و كلسترول به نسبت سطح سلول افزايش يافته است - 4
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 . افزايش جريا ن كاتيوني غشا كاهش يافته استپتاسيم داخل سلولي به علت - 5

 .افزايش كلسيم غشا در حالي كه نفوذپذيري غشا و سطح كلسيم سيتوپلاسم نرمال است - 6

 .افزايش ويسكوزيته و سختي غشا - 7

كه بيانگر مكانيزمهـاي  . هايي وجود داردهاي قرمز در تالاسمي آلفا و بتا تفاوتبين خصوصيات غشا گلبول 

ثبـات  . رسـانند هاي جفت نشده آلفـا و بتـا بـه غـشا آسـيب مـي               ها زنجيره  از طريق آن   مختلفي است كه  

مكانيكي غشا در تالاسمي آلفا، طبيعي يا مختصري افزايش يافته در حالي كه در تالاسمي بتـا بـه مقـدار                     

  .زيادي كاهش يافته است

كـه  داشـته، در حـالي  تـري   نسبت به حالت طبيعي انعطاف ناپـذيري كـم  Hهاي حاوي هموگلوبين   سلول

پـذيري بيـشتري نـسبت بـه حالـت          تر و بعضي انعطاف   پذيري كم هاي تالاسمي بتا انعطاف   بعضي از سلول  

توانند به اسـپكترين    هاي تالاسمي آلفا به طور طبيعي نمي      هاي داخل غشايي سلول   وزيكول. طبيعي دارند 

توانـد اسـپكترين بـه اكتـين را تـشديد           مي ن 4-1در بيماران مبتلا به تالاسمي بتا، پروتئين        . متصل شوند 

  .نمايد

ي افزايش  باشند كه اين پديده به وسيله     خود مي هاي بيماران تالاسميك مستعد اكسيد شدن خودبه      سلول

  :هاي مختلفي در آن دخيل استگردد و مكانيزمهاي غشايي مشخص ميمالوئيل و آلدئيد و كاهش توبول

 افزايش آهن داخل سلولي - 1

 .آزادهاي خود گلوبين غيرپايدار و توليد راديكال خودبهاكسيد شدن - 2

- را مطـرح مـي     E در اين بيماران، نياز به ويتامين        Eاين حالت همراه با كاهش سطح پلاسمايي ويتامين         

 در بعضي مواد ديده شده ولي نياز        VitEهاي قرمز به دنبال مصرف      سازد، گرچه افزايش طول عمر گلبول     

-بـادي هاي قرمز پير حاوي آنتي    هاي بيماران تالاسميك هم مانند گلبول     سلول. ر نكرده است  به خون تغيي  

ها با بقاياي گالاكتوزيـل سـطح سـلول         IgGبيشتر اين   . باشند غيروابسته به آلوايمونيزيشن مي    IgGهاي  

را شـوند، واكـنش داده و از طرفـي فاگوسـتيوز سـلولي              كه توسط  برداشتن سياليك اسيد پوشـيده نمـي         

 HbF و   HbAهاي قرمز مبتلا به تالاسمي بتا بـستگي بـه محتـوي             ميزان بقاي گلبول  . دهندافزايش مي 
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هـاي  تـر و سـلول     بيشتر دارند طول عمـر كوتـاه       Aتر كه محتواي هموگلوبين     هاي جوان سلول. ها دارد آن

 بيـشتر، اجـسام     HbFهاي با   سلول. باشند، طول عمر زيادتري دارند     بيشتري مي  HbFتر كه حاوي    مسن

و در نتيجـه زنجيـره      . ي آلفا اضافه اسـت    ي گاما با زنجيره   تري دارند كه به دليل اتصال زنجيره      ناپايدار كم 

شـدت علائـم بـاليني بيمـاران        . تر خواهدبود تري وجود خواهد داشت و تخريب سلولي كم       آلفاي اضافه كم  

-هاي مغز اسـتخوان مـشخص مـي       ا در سلول  ي گاما به آلف   ي نسبت زنجيره  هموزيگوت تالاسمي به وسيله   

تري دارند و علائم كلينيكـي بـه        ي آلفاي آزاد كم   ي گاما به آلفا، زنجيره    افراد با نسبت بالاتر زنجيره    . گردد

  .نمايدجاي تالاسمي ماژور به صورت تالاسمي اينترمديا تظاهر مي

اجـسام ناپايـدار توسـط      . يابنـد غيير مـي  ي بتا، شيوع اجسام ناپايدار ت     بسته به درجه اختلال سنتز زنجيره     

آميزهـاي حيـاتي    ها را به خـوبي توسـط رنـگ        توان آن شوند و قبل از اسپلنكتومي نمي     طحال برداشته مي  

. آميزي حيـاتي قابـل رويـت هـستند        مشخص نمود، ولي پس از اسپلنكتومي، اين اجسام به خوبي با رنگ           

هاي حاوي اجـسام    ي اعمال اثر طحال برروي سلول     هپيدايش اشكال غيرطبيعي گلبولي در تالاسمي نتيج      

  .ناپايدار است

  :هاي قرمز در تالاسمي عواقب زير را به دنبال داردكاهش طول عمر گلبول

  برابر طبيعي10هاي قرمز به ميزان بيش از افزايش توليد گلبول - 1

هـاي  ستگيها و اسـتعداد بـه شك ـ      گسترش مدولاي مغز استخوان و تغييرات ساختماني استخوان        - 2

 .متعدد

 .شودهاي خارج مغز استخوان كه به طور شايع در نواحي پاراورتبرال ديده ميايجاد توده - 3

 .هاخونسازي خارج از مغز استخوان در نواحي كبد و طحال و بزرگي اين اندام - 4

 لاغـري و افـزايش      در بيمـاران بتاتالاسـمي مـاژور شـديد، تـب،          ) 1210در حـد    (ي سـلولي    افزايش تـوده  

  .اسيداوريك ناشي از حالت هيپركاتابوليك را به دنبال خواهد داشت

  

 



 ١٢

  فيزيوپاتولوژي افزايش بار آهن

 سالگي به دليل عوارض افـزايش بـار آهـن فـوت           24 تا   16بيشتر بيماران با تالاسمي ماژور در سنين بين         

هنگامي كـه كـل آهـن       . باشدي قلب مي  هها ناشي از تجمع آهن در عضل      خواهند نمود و تقريباً تمام مرگ     

 گرم يا بيـشتر نارسـايي غيرقابـل     60هاي بدن مختل و در ميزان        گرم برسد اعمال اندام    40بدن به ميزان    

اي است كه اين بيمـاران بـا آن مواجـه           گردد، لذا افزايش بارآهن بدن مشكل عمده      برگشت قلب ايجاد مي   

  .ي اين بيماران، افزايش بارآهن در نسوج پارانشيمي استي مرگ و مير و ناتوانهستند و عامل عمده

گرم از  در حالت معمول، روزانه يك ميلي     . باشدذخاير آهن بدن انعكاسي از تعادل بين جذب و دفع آن مي           

رود و در حالت فيزيولوژيك      تناسلي، پوست از دست مي     -هاي دستگاه گوارش، ادراري   طريق ريزش سلول  

  .باشدفع آهن وجودندارد،تنهاراه تنظيم آهن بدن،از طريق مقدارجذب آن ميمكانيسمي براي تنظيم د

زمـاني كـه ايـن      . دهد، وضعيت اريتروپوئز است   يكي از عوامل مهمي كه جذب آهن را تحت تأثير قرار مي           

يابد كه اين بـه     پديده افزايش يا بد، گردش پلاسمايي آهن و جذب آهن از دستگاه گوارش نيز افزايش مي               

بنابراين، بيمـاران مبـتلا بـه       . باشدي ترانسفرين در شرايط ازدياد ارتيروپوئز مي      افزايش تعداد گيرنده  دليل  

رغـم افـزايش    تالاسمي اغلب به دنبال خونسازي غيرمؤثر جذب آهن بالايي از دستگاه گوارش دارند و علي              

در بيمـاران مبـتلا بـه       . دباشـن تري مـي  اي افزايش يافته  بارآهن، برخلاف حالت معمول، داراي جذب روده      

  .باشداين مكانيسم عامل اصلي افزايش بارآهن مي) intermedia(تالاسمي ميانه 

  اثرات سمي آهن

هاي سلول مانند پـروتئين،     هاي بدن نقشي دوگانه دارد، در حالي كه در بازسازي ساختمان          آهن در سلول  

 اكسيد و پراكسيد هيدروژن توليد شده       كربوهيدرات و اسيدهاي نوكلئيك نقش دارد، در حضور يون سوپر         

زاي سـلولي مثـل راديكـال هيدروكـسيل نمايـد كـه ايـن               هاي آسـيب  تواند ايجاد راديكال  ها مي در سلول 

  . گرددDNAهاي غشا، تخريب پروتئين و آسيب تواند باعث پراكسيداسيون چربيراديكال، خود مي

نشانگر آسيب غشاي سلولي، ناشي از توليـد  ) Malonyl dealdehyde(افزايش ميزان مالونيل دالدئيد 

 تـا   VitEهاي ناشي از آهـن آزاد افـزايش يافتـه و             آسيب Cدرحضور ويتامين   . باشدهاي آزاد مي  راديكال


