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ليسم كلسيم و فسفر در مبتلايان به وتيروئيد و متابـ عملكرد محور هيپوفيز بررسي 

  تالاسمي ماژور استان هرمزگان
  

  ي، دانشگاه علوم پزشكي هرمزگانداخلاستاديار، عضو هيئت علمي گروه  ـ  فرزاد حدائقدكتر  
  نشگاه علوم پزشكي هرمزگان، دااستاديار، عضو هيئت علمي گروه پزشكي اجتماعي ـ  دكتر شهرام زارع 

  ، دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان عضوهيئت علمي گروه آسيب شناسي،استاديار – دكتر مريم توحيدي   
  ، دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان عضوهيئت علمي گروه ايمنولوژي، استاديارـ اميد صفادكتر    
  ، دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان اجتماعي عضوهيئت علمي گروه پزشكي، استاديارـ يخاطره ماهوردكتر     

 

  چكيده
گـزارش  نـسفيوژن بطـور مكـرر    هاي اندوكرين و اختلالات عملكرد غدد درون ريز در مبتلايان به تالاسمي بعلت تجمع آهن متعاقـب ترا    ناهنجاري
 نفـر از بيمـاران      109تالاسمي استان هرمزگـان تعـداد       جهت ارزيابي شيوع اختلالات تيروئيدي و متابوليسم كلسيم و فسفر در مبتلايان به              . گرديده است   
  .  فرد سالم در محدوده سني مشابه با يكديگر مورد مقايسه قرار گرفتند107 سال با 21 تا 7محدوده سني 

  . و فريتين صورت گرفتT3  ,T4, RT3U, TSH , Ca ,P تيروئيد از كليه افراد نمونه خون ناشتا جهت اندازه گيري  معاينهپس از اندازه گيري قد و وزن و
% 42و  % 74شيوع گـواتر در دختـران مـورد و شـاهد بـه ترتيـب                . ند نانوگرم در ميلي ليتر بود     1500از مبتلايان به تالاسمي داراي فريتين بالاي         % 86 
اـهد بـود       در مبتلايان به تالاسـمي كمتـر از          , FT4I و   T4 ميانگين    . نداشت داري   معني اما در پسران تفاوت   ) >05/0p(دبو در حاليكـه   . ) >05/0p(گـروه ش

اـلاي    TSHداراي  ) پـسر 2, دختر  3(از افراد تالاسميك    % 7/4 .داري نبود   داراي تفاوت معني    مورد و شاهد   گروهدو در   TSH و      T3ميانگين    FT4I و   T4 و   5 ب
 طبيعي بودند كه مي تواند مبين هيپوتيروئيدي TSHز حد طبيعي و   كمتراFT4I داراي)  دختر6پسر و 4( آنها %1/9و ) هيپوتيروئيدي تحت باليني (نرمال بودند 
ارتباط . از مبتلايان به تالاسمي اختلالات محور هيپوفيزي تيروئيدي را نشان دادند% 8/13مجموعاً  . باشدSES (Sick Euthyroid Syndrome)مركزي يا 

  )>mg/dl 2/9 ) 05/0p و mg/dl 7/8هد به ترتيبين كلسيم پسران در گروه مورد و شاميانگ. دمعني داري بين فريتين با شاخصهاي تيروئيدي مشاهده نگردي
در ) . >0001/0p( ودلاحظه اي بيش از گروه شاهد بميانگين فسفر در پسران و دختران مورد به شكل قابل م.  نداشتداري وجود  معني اما در دختران تفاوتبود

  ).>33/0r= - ،  05/0p( هستند و احتمال هيپوكلسمي با افزايش سن افزايش مي يابدmg/dl 1/8كلسيم كمتر از از مبتلايان به تالاسمي داراي  % 6/27كل 
شيوع هيپوتيروئيدي در مبتلايان به تالاسمي كم مـي باشـد امـا شـيوع               )  با دريافت يد كافي    منطقه( اين بررسي معرف آنست كه در استان هرمزگان         

  .ايش سن در اين بيماران نياز به ارزيابي هاي دوره اي كلسيم و فسفر را ايجاب مي كندبالاي  هيپوكلسمي خصوصاً با افز
  

   كلسيم ـتالاسمي ـ هاي تيروئيد هورمون  :كليد واژه ها

  :مقدمه
ناهنجاريهاي اندوكرين در بيماران تالاسمي ماژور شايع 

تغييرات ترشح گنادوتروپين ها، نارسائي گنادال، تأخير . باشد مي

 غير طبيعي هورمون رشد و  به همراه ترشح طبيعي يارشد
ه اختلالات عملكرد در غدد تيروئيدي، آدرنال و لوزالمعده ب

اي  هر چند وضعيت تغذيه. )1(ديده مي شود طور مكرر 
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ناهنجار، آنمي مزمن و كمبود اكسيژن بافتي ممكن است 
 اختلالات فوق باشد، اما بسياري از مطالعات هكنند توجيه
 كه افزايش طول عمر و كيفيت زندگي سبب آن هستند مؤيد

. )3، 2(اند  ضايعات مرتبط با تجمع آهن در بدن گرديده
هدف از مطالعه حاضر بررسي عملكرد اندوكرين شامل 
اختلالات تيروئيدي، متابوليسم كلسيم و فسفر در مبتلايان 
به تالاسمي استان هرمزگان و تعيين ارتباط اين اختلالات 

يگر و با هموكروماتوز ثانوي در جريان اين بيماري با يكد
  .است
  

  :ها مواد و روش
     بيمار تالاسمي در محدوده سني 109اين پژوهش در

 دختر كه به مركز 55 پسر و 54 سال شامل 18 تا 8
اند به صورت  تالاسمي شهر بندرعباس مراجعه كرده

 پسر 58( فرد سالم 107تعداد . انتخاب شدندمستمر گيري  نمونه
آموزان مقاطع مختلف تحصيلي  از ميان دانش)  دختر49و 

مدارس بندرعباس به شكل تصادفي و بعنوان گروه كنترل 
در كليه افراد گروه مورد و شاهد . انتخاب گرديدند

گيري قد، وزن و مراحل بلوغ جنسي بر اساس  اندازه
در تمامي افراد . )4(بندي مارشال تانر صورت گرفت  طبقه
ه تيروئيد از نظر حضور گواتر بر اساس معاين
 به مبتلايان .)5(انجام گرفت  WHOبندي جديد  تقسيم

 تالاسمي بر اساس مقادير فريتين به دو گروه كنترل خوب
و كنترل ) ليتر نانوگرم در ميلي 1500فريتين كمتر از (

) ليتر  نانوگرم در ميلي1500فريتين بالاي (ضعيف 
 درد گروه مورد و شاهد در كليه افرا. تقسيم شدند

، T4 ،T3گيري   صبح اندازه8نمونه خون ناشتا ساعت 
RT3U ،FT4I ،Ca و Pگيري  اندازه.  صورت گرفت

اسي با استفاده از نوها به روش راديوايميو هورمون
هاي   گرفت و آزمون صورتAmersham  كارخانههاي كيت

هتياچي (ناليزرآ دستگاه اتواز با استفاده بيوشيميايي
  .انجام شد " من"  هاي شركت استفاده از كيت  با)704

 ميكرو واحد TSH ،8/4 در اين مطالعه حد بالاي طبيعي
        به ترتيبT3  وT4در ميلي ليتر و حد پائين طبيعي 

 نانوگرم در دسي ليتر 80 ميكروگرم در دسي ليتر و 6/4
در نظر  4 تا 5/1طبيعي بين  FT4I .در نظر گرفته شد 

 ميلي گرم 5/10 و 1/8ميزان كلسيم طبيعي بين . دگرفته ش
در دسي ليتر و ميزان فسفر پلاسما در گروه پيش از بلوغ 

 5 تا V (5/2 تا IIتانر ( و در گروه پس از بلوغ 5/6 تا 4  )Iتانر (
 ،هيپوكلسميلذا . ميلي گرم در دسي ليتر تعيين شد

گروههاي پيش از  و هيپرفسفاتمي 1/8كلسيم كمتر از 
 و در گروه پس از بلوغ فسفر 5/6 فسفر بالاي ،وغبل

آوري با   از جمعسها پ  داده.در نظر گرفته شد 5بالاي 
 و كاي اسكوئر مورد آزمون tاستفاده از آزمونهاي 

دار تلقي  معني) >05/0p(قرار گرفتند و در هر مورد 
همچنين جهت تعيين رابطه بين متغيرهاي . گرديد

استفاده ) r(يرسون مختلف از ضريب همبستگي پ
  .گرديد
  

  :يجانت
ميانگين سن گروههاي مورد و شاهد به ترتيب 

ميانگين فريتين در كل .  سال بود5/12± 4/3 و 13 ± 7/3
 نانوگرم در ميلي ليتر 3859 ± 3126افراد تحت مطالعه 

از مبتلايان به تالاسمي داراي فريتين بالاي % 86 كهبود 
 12ند و در سنين بالاي  بود نانوگرم در ميلي ليتر1500

از مبتلايان به بيماري داراي كنترل خوب % 16سال تنها 
  .بودند

د و شاهد در گروه مور) Πو Ιمرحله(فراواني گواتر
فراواني گواتر ). >05/0p( است%57و % 72به ترتيب 

%          70در پسران شاهد و مورد مشابه يكديگر و برابر با 
و در % 74 دختران مورد اما اين فراواني در. باشد مي

ميزان فريتين در ). >05/0p( است% 42دختران شاهد
در افراد تالاسميك بدون و  3775 ± 3031مبتلايان به گواتر 

  . دار نيست  كه اين تفاوت معني بود4086 ± 3419گواتر 

 و T3، T4 ،TSH ،FT4Iميانگين 
4
3

T
T بر اساس جنس در 

  .  آمده است1اهد در جدول گروههاي مورد و ش
 سرمي در كل گروه شاهد FT4Iو T4ميانگين 

در ) >05/0p(مشاهده گرديد بيش از گروه مورد  اما 
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  تفاوتT4ميانگين دختر و پسر هر يك از دو جنس 
نشان  شاهدو ا در دو گروه مورد رداري  معني
 كمتر از T4 در هيچيك از افراد گروه شاهد .دهد نمي

ر دختران شاهد بيش از گروه مورد  دFT4I . نبود5
در كل گروه مورد  T3ميانگين   و)>05/0p(بود 

يك از افراد گروه  هيچ. تفاوتي را با گروه شاهد نشان نداد
از  % ) 9/2( نفر 3 نبوده اند اما 80 كمتر از T3كنترل داراي 

  . اند  بوده80 كمتر از T3مبتلايان به تالاسمي داراي 
ان و پسران تالاسميك  در دخترTSHميانگين 

يك از افراد  هيچ. تفاوتي را با گروه كنترل نشان نداد
  دراما نبودند 5 بالاتر از TSHگروه كنترل داراي 

 TSH) كل بيماران% 7/4( پسر تالاسميك 2دختر و  3
 FT4I و T4 مشاهده گرديد كه همگي داراي 5بالاتر از 

بتلايان از م%) 1/9( نفر10همچنين در . اند نرمال بوده
FT4I به همراه 5/1 كمتر از TSH مشاهدهنرمال  
 بود در T3 ،70 ± 8/133در اين گروه ميانگين . گرديد

 نرمال اين ميانگين FT4Iحاليكه در ساير بيماران با 
بين از سوي ديگر . باشد  مي 6/149 ± 4/32برابر با 

 رابطه معكوس TSHسن مبتلايان به تالاسمي و ميزان 
  ).= r - 011/0 (ده گرديدمشاهو ضعيفي 

در خصوص متابوليسم كلسيم و فسفر نتايج 
 گروه 2 دهد كه ميانگين كلسيم در حاصله نشان مي

اما اين ميانگين در . دهد ميتفاوتي را با يكديگر نشان ن

ليتر و  گرم در دسي  ميلي7/8 ± 1پسران مورد 
ليتر بوده  گرم در دسي  ميلي2/9 ± 7/0پسران شاهد 

  ).>05/0p (است
از مبتلايان به تالاسمي داراي كلسيم %) 3/13( نفر 14
 نفر 4 و 7داراي كلسيم كمتر از %) 5/10( نفر 11 و 1/8كمتر 

 4 در  در حاليكه.اند  بوده6از داراي كلسيم كمتر %) 8/3(
 و در ديده شد 8از افراد نرمال كلسيم كمتر از %) 7/3(مورد 

مشاهده  8/7ر از هيچيك از افراد گروه كنترل كلسيم كمت
است كه با افزايش سن  از آنحاكي  اين نتايج . نشد

 ميزان كلسيم سرمي به شكل ،مبتلايان به تالاسمي
سن  ).>r = ، 05/0p – 33/0(يابد  داري كاهش مي معني

 سال و سن ساير 5/16 ± 8/2داراي هيپوكلسمي بيماران 
. باشد  مي4/13 ± 6/3بيماران تالاسميك نوروكلسيك 

داري  نگين فسفر سرمي در گروه مورد به شكل معنيميا
اين نتايج در ) . >p 0001/0(بيش از گروه شاهد بوده است 

  .  آورده شده است2جدول 
ارزيابي ميزان فسفر سرمي بر اساس مراحل بلوغ 

دار قابل  جنسي در هر يك از دو جنس نيز تفاوت معني
غ در گروه پيش از بلو. دهد اي را نشان مي ملاحظه
از مبتلايان به %) 7/22( نفر 15 ) Ιمرحله تانر(جنسي 

نفر از گروه كنترل داراي فسفر بالاتر از  1تالاسمي و 
mg/dl 5/6001/0(اند   بوده p<.(  

 
 

 هاي تيروئيدي در مبتلايان به تالاسمي و گروه شاهد بر حسب جنس غلظت سرمي هورمون ـ 1جدول 
 

    كل   دختر  پسر
  شاهد  مورد  هدشا  مورد  شاهد  مورد

T3(ng/dl)  
T4(µg/dl)  

FT4I  
TSH(µu/ml)   

4
3

T
T  

40 ± 5/144  
2/2 ± 4/8  
6/0 ± 4/2  
5/1 ± 4/1  

09/0± 27  

4/21 ± 8/150  
6/1 ± 8/8  
5/0 ± 4/2  
5/0 ± 2/1  

09/0±27  

8/34 ± 7/150  
5/2 ± 5/8  
7/0 ± 3/2 *  

5/1 ± 6/1  
11± 29  

1/23 ± 5/148  
7/1 ± 4/9  
5/0 ± 7/2*  
6/0 ± 3/1  
05/0± 25*  

5/37 ± 6/147  
3/2 ± 5/8 *  
6/0 ± 3/2 *  

5/1 ± 5/1  
10±28  

3 ± 149  
7/1 ± 1/9*  
5/0 ± 5/2*  
5/0 ± 3/1  
05/0± 26* 

*P<  05/0  
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    جنس ودر مبتلايان به تالاسمي و گروه شاهد بر حسب P وCaغلظت  ـ 2جدول 
 

    كل  دختر  پسر
  شاهد  مورد  شاهد  مورد  شاهد  مورد

Ca **  

P ) مرحله پيش از بلوغ(** 

P ) مرحله پس از بلوغ(  

15/1± 7/8 * 

3/1 ± 6 * 

3/2 ±  6/4 *  

7/0 ± 2/9*  
7/0 ±7*  
1 ± 2/4*  

4/1 ± 9  
7/0 ± 8/5 * 

5/1 ± 6 *  

5/0 ± 9/8  
7/0 ± 3/4*  

7/1 ± 6/4*  

3/1 ± 8/8  
1/1 ± 9/5 * 

8/1 ± 3/6 *  

6/0 ± 9  
7/0 ± 5/4*  
4/1 ± 4/4*  

             * P< 05/0             
** .باشد  مقادير بر اساس ميلي گرم در دسي ليتر مي            

 35)  تانر5 تا 2مرحله ( در حاليكه پس از بلوغ جنسي 
و از% ) 1/92(نفر  تالاسمي  به  مبتلايان  نفر 17   

گروه %) 8/26( اند   بوده5كنترل داراي فسفر بالاتر از از 
)05/0 p<. با) سن  رابطه  بررسي  فسفر   ميزان   

مي نشان  افزايش  سرمي  با  كه  مبتلايان دهد  سن 
شكل  به  سرمي  فسفر  ميزان  تالاسمي،  به 

.= p< ، 33/0 r 05/0(يابد  داري افزايش مي معني (  
دهد كه بين   آماري نشان ميهاي بررسياز طرف ديگر 

دار قوي  رتباط معني ا نيزييسطح فسفر و كلسيم پلاسما
  ).= p< ، 61/- r 05/0(اما معكوس وجود دارد 

ميانگين فريتين سرمي در مبتلايان به تالاسمي و 
 و در افراد نوروكلسيك 5142 ± 4749هيپوكلسمي 

همچنين در مبتلايان به تالاسمي  .  بوده است3659 ± 2778
با اختلال محور هيپوفيزي تيروئيدي ميانگين كلسيم و 

  .دادفسفر سرمي تفاوتي را با بيماران يوتيروئيد نشان ن
  

  :حثب
بالا بودن فريتين سرم، آنمي و هيپوكسي همگي 

 ).3، 2(  اختلال ايجاد كنندزيرتوانند در سيستم غدد درون  مي
 بيماران مورد مطالعه تظاهرات باليني  ازدر هيچيك

 هاي يافته كاري تيروئيد يافت نگرديد، همچنين كم
آزمايشگاهي كلاسيك كم كاري تيروئيد به شكل افزايش 

TSH  و پائين بودنFT4Iتوجه به  بااما.  مشاهده نشد 
گرفتاري همزمان غده هيپوفيز در اثر رسوب آهن مشاهده 

پس از . )7، 6( دور از انتظار نبود TSHنشدن افزايش 

كه كم كاري تيروئيد  رسد نارسائي گناد به نظر مي
ريز در بيماران مبتلا به  غدد درونشايعترين ضايعه 

در بعضي از مطالعات شيوع ). 8(د باش تالاسمي ماژور 
 از صفر كاري تيروئيد را بسيار پائين گزارش كرده اند  كم

 در حاليكه مطالعات ديگر شيوع .)10، 9% (2/6تا درصد 
در  ).12، 11( اند را گزارش كرده% 18 تا 11بالاي بين 

باليني تحت مطالعات مختلف شيوع كم كاري تيروئيد 
Sub-Clinical Hypothyroidism كه با T4  و طبيعي

 راداده شده است  تشخيص TRH به TSHافزايش جواب 
ه اخير در مطالع. )13، 11، 8( اند كردهگزارش % 43 تا 1/66

 طبيعي T4  وTSH با معيار افزايش كم كاري زير باليني
كه تعيين گرديد % 7/4تعريف شده است و شيوع آن 

 پائين بودن در  دريافت بالاي يد در استان هرمزگاناحتمالاً
در . باليني دخالت عمده داردهيپوتيروئيدي تحت شيوع 

 كمتر از طبيعي FT4Iبيماران داراي از  نفر 10اين مطالعه 
 و T3در اين گروه ميانگين . نرمال بودند TSHهمراه با 

نسبت 
4
3

T
Tاين هر چند.  كمتر از ساير بيماران بوده است 

ويژگي بيمار لذا اين . ه نبوده است قابل ملاحظتفاوت
هيپوتيروئيدي مركزي يا با احتمال قوي تر مبين  تواند مي

 Sick Euthyroid Syndromeيوتيروئيد بيمار سندرم 

(SES)باشد .  
Wortofsky وجود سندرم SES را در نيمي از مبتلايان 

 علتتواند ب  كه مي)14( به تالاسمي گزارش كرده است
ف عمومي ناشي از بيماري و من و ضعزمبيماري 
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ت قلبي و كبدي اين افراد باشد سوءتغذيه و بروز مشكلا
 با آزمون SES  از افتراق هيپوتيروئيدي مركزي.)15، 14(

TRHباشد از آنجائيكه بسياري از   نيز دچار محدوديت مي
 را TSH ، افزايش TRH در آزمون SESبيماران مبتلا به 

از % 8/13  در اين تحقيقموع مج در)15، 14(دهند  نشان نمي
مبتلايان تالاسمي اختلالات محور هيپوفيزي تيروئيدي را 

 در اين مطالعه نظير ساير مطالعات .دنده  مينشان
 تيروئيد يافت هت غدلي فعا وين غلظت فريتيني بارتباط

معهذا در ساير مطالعات در بيماران داراي ). 11(نگرديد 
يد بيشتر مشاهده شده فريتين بالا اختلالات غدد تيروئ

  ).16(است 
هيپوكلسمي علامتدار ناشي از طرف ديگر 

ازهيپوپاراتيروئيديسم عارضه غير شايع تالاسمي ماژور 
ال احتباس آهن در غدد بندكه با گذشت زمان ب. باشد مي

پاراتيروئيديسم  همچنين هيپو. )17، 18(شود  ميپاراتيروئيد ايجاد 
 در) Sub-clinical Hypo-Parathyroidism(زير باليني 

 در مطالعه حاضر .)17( باشد جريان تالاسمي شايع مي
بوده % 3/13در مبتلايان به تالاسمي شيوع هيپوكلسمي 

 شكل  بهاست و با افزايش سن بيماران ميزان كلسيم سرم
بين ماين موضوع كه . ه است يافتمشخصي كاهش 

تأثير گذشت زمان و تجمع آهن در بروز 
 ساير مطالعات نيز درباشد  ئيديسم ميهيپوپاراتيرو

  .)19، 18، 17(شده است نشان داده 

مطالعه اخير نشان داد كه با افزايش سن بيماران 
زايش فاي ا ميزان فسفر سرمي به شكل قابل ملاحظه

فسفاتمي در بيماران هيپريابد به شكلي كه شيوع  مي
همچنين .  افزايش يافته است%1/92  بهپس از بلوغ جنسي

ن سطح فسفر و كلسيم سرمي ارتباط قوي و معني دار بي
  ).  05/0p< ، 61/0-r(وجود دارد اما معكوس 

ي در مقابل شيوع نسبتاً كم مشيوع بالاي هيپرفسفات
ي م است كه علت اصلي هيپر فسفات آنهيپوكلسمي معرف

لذا جهت ). 19(وجود هموليز در اين گونه از بيماران است 
 با روش PTHگيري  دازهتعيين علت هيپوكلسمي ان

IRMAميانگين فريتين سرمي در .  نقش تعيين كننده دارد
مبتلايان به تالاسمي و هيپوكلسمي تفاوتي را با گروه 

اين موضوع در مطالعات ديگر نيز . ندادنوروكلسيك نشان 
  .)17، 18 (ه استنشان داده شد

استان  در  اين بررسي معرف آنست كه   
درياف(هرمزگان  شيوع ) ت يد كافيمنطقه با 

و تحت باليني پائين  هيپوتيروئيدي باليني 
هيپوكلسمي  مي ً بالاي  شيوع نسبتا اما  باشد 

ارزيابي سن نياز به  افزايش  ً با  هاي  خصوصا
ايجاب مي دوره فسفر را  و  براي . كند اي كلسيم 

از بيماران  اين گروه  در  هيپوكلسمي  تعيين علت 
اندازه ا  بPTHگيري  مطالعات بيشتري با 

حساس ضروري است روش   .هاي 
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