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Letter to Editor
Osteoporosis in Transfusion Dependent Thalassemia

Extended Abstract

Introduction

-thalassemia syndromes are the most 
prevalent quantitative hereditary hemoglo-
binopathies in the world. One of the most 
debilitating complications in thalassemia 
patients is osteoporosis and osteopenia 

which predisposes them to skeletal pain and pathologic 
fractures. Osteoporosis was more prevalent in patients with 
thalassemia intermedia compared to thalassemia major. Os-
teoporosis in thalassemia is a multifactorial and complex 
disorder and different factors such as accelerated hemato-
poiesis, marrow expansion, presence of diabetes, hypothy-
roidism, hypoparathyroidism, hypogonadism, delay in sex-
ual maturation and excess iron have been identified as main 
etiologies. Regular transfusion, hormone replacement ther-
apy, adequate intake of calcium and vitamin D and physical 
activity could reduce the rate of osteoporosis in these pa-
tients.Nowadays bisphosphonates have been used to man-
age thalassemia – associated osteoporosis. Another drug is 
Denosumab or Prolia which is a strong inhibitor of bone 
resorption and a monoclonal inhibitor against RANKL. 
The efficacy of this drug in recent articles has been studied.
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مقدمه

 سندرم های بتای تالاسمی شایع ترین نوع هموگلوبینوپاتی ارثی 
کمّی در سراسر جهان محسوب می شوند ]1[. کاهش یا فقدان 
بتای تالاسمی  بیماری  بتا، علامت مشخص  سنتز زنجیره های 
محسوب می شود که منجر به فزونی زنجیره های آلفا می شود. 
این زنجیره های آلفا، ناپایدار هستند و در داخل سلول های رده 
زودرس  به مرگ  منجر  این رسوب  اریتروئید رسوب می کنند. 
گلبول های قرمز و درنتیجه همولیز می شود. تظاهرات بالینی از 
همان ابتدای شیرخوارگی ظاهر می شود و درنهایت بیماران مبتلا 
به تالاسمی ماژور و همچنین برخی از بیماران مبتلا به تالاسمی 

اینترمدیا به تزریق خون وابسته می شوند ]2[. 

تزریق خون منظم و همچنین استفاده از داروهای شلاتور آهن 
ارکان اصلی پروتکل درمانی هستند که منجر به افزایش طول 
عمر این بیماران می شوند ]3[. ازدیاد طول عمر بیماران تالاسمی 
از  عوارض خاص  برخی  بروز  به  منجر  تزریق خون،  به  وابسته 
اختلالات  کبد،  هموسیدروز  میوکارد،  در  آهن  اضافه بار  قبیل 
آندوکرین، استئوپورز و همچنین اختلال در عملکرد ارگان های 
حیاتی می شود ]4[. کشور ایران روی نوار تالاسمی واقع شده، اما 
خوشبختانه برنامه کشوری پیشگیری از تالاسمی از سال 1376 

در ایران آغاز شده است ]5[. 

یکی از مهم ترین عوارض نا توان کننده بیماری تالاسمی کاهش 
تراکم توده استخوانی است که بیماران را مستعد دردهای اسکلتی 
و شکستگی های پاتولوژیک می کند. استئوپورز و استئوپنی در 
فاکتوریال  مولتی  و  پیچیده  اختلال  یک  درحقیقت  تالاسمی 
افزایش  جمله  از  عدیده ای  فاکتورهای  که  می شود  محسوب 
هماتوپوئز، توسعه مغز استخوان، دیابت، کم کاری تیروئید، کم کاری 
پاراتیروئید، کم کاری گونادها، تأخیر در تکامل جنسی و اضافه بار 

آهن همگی جزء عوامل مهم اتیولوژیک آن محسوب می شوند 
]6[. تقریباً حدود 40 الی 50 درصد از بیماران تالاسمی ماژور 
علی رغم درمان های مطلوب، دچار کاهش تراکم توده استخوانی 
می شوند ]7[. میزان بروز شکستگی در بیماران تالاسمی دچار 

استئوپورز به صورت تقریبی در حدود 20 درصد است ]8[.

 روش های حساس و قابل اعتماد متعددی برای ارزیابی توده 
جهت  که  تکنیک هایی  از  یکی  است.  دسترس  در  استخوانی 
اندازه گیری دانسیته استخوانی )BMD( به کار می رود روش دگزا1 
گردن  کمری،  فقرات  استخوانی ستون  تراکم  آن  در  که  است 
استخوان فمور و ناحیه ساعد مورد سنجش قرار می گیرد ]9[. در 
یک مطالعه بزرگ مقطعی که در ایران روی 239 بیمار مبتلا به 
تالاسمی ماژور و 87 بیمار مبتلا به تالاسمی اینترمدیا با میانگین 
درصد   10/7 که  شد  مشخص  شد،  انجام  سال   29±8 سنی 
بیماران در ستون فقرات کمری، 11 درصد در گردن استخوان 
فمور و 43/9 درصد در هر دو منطقه دچار استئوپورز بوده اند. 
در مابقی بیماران، 18/7 درصد دچار استئوپنی و 15/7 درصد 
نرمال بودند. استئوپورز در بیماران مبتلا به تالاسمی اینترمدیا 
به مراتب شایع تر از بیماران تالاسمی ماژور است. همچنین سن 
بالاتر، سابقه ترانسفوزیون طولانی تر و افزایش فاصله بین دو تزریق 

خون، دارای وابستگی مثبت با استئوپورز هستند ]6[. 

صورت  نرمال  داده های  با  درمقایسه  معمولًا   BMD ارزیابی 
می گیرد و سپس مقادیر مربوطه بر اساس انحراف معیار نمایش 
داده می شوند. T score در حقیقت یک انحراف معیار بر اساس 
سن است؛ در صورتی که Z score در افراد نرمال جوان به کار 
 BMD می توان برای گزارش T score گرفته می شود. بنابراین از
در خانم ها بعد از سن یائسگی و در آقایان بالای 50 سال استفاده 

1. DEXA

1. گروه هماتولوژی و انکولوژی کودکان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران.
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کرد. در خانم ها قبل از سن یائسگی و در آقایان تالاسمیک کمتر 
از 50 سال بهتر است از Z score به جای T score استفاده شود 
]8[. بر اساس تعریف سازمان بهداشت جهانی، استئوپورز زمانی 
رخ می دهد که شاخص تراکم توده استخوانی به اندازه 2/5 برابر 
 T انحراف معیار و یا بیشتر در زیر میانگین بانوان سالم جوان و یا
score کمتر از 2/5- انحراف معیار باشد. اگر T score بین 1- و 
یا 2/5- انحراف معیار باشد، بدین معناست که استئوپنی وجود 
دارد. استئوپورز شدید زمانی زخ می دهد که همراه با استئوپورز 
حداقل یک مورد و یا بیشتر شکستگی پاتولوژیک ثابت شده وجود 

داشته باشد ]10[. 

تزریق خون منظم، استفاده از هورمون های جنسی، مصرف 
کافی کلسیم و ویتامین D و فعالیت فیزیکی همگی قادر هستند 
که میزان بروز استئوپورز را در این بیماران کاهش دهند ]11[. 
در  استئوپورز  درمان  جهت  بی فسفونات ها  اخیر  سال های  در 
بیماران تالاسمی مورد استفاده قرار گرفته اند. این داروها سبب 
Zole�  مهار بازجذب استخوان توسط استئوکلاست ها می شوند.

dronate و Alendronate دو داروی شناخته شده در این گروه 
Alen� از Zoledronate به مراتب   دارویی محسوب می شوند.
dronate در درمان استئوپورز و کاهش خطر شکستگی در این 

بیماران مؤثرتر است ]12[.

Alen� دارای اثرات مشابهی با Neridronate و Clodronate 
dronate هستند ]11[. دُز متداول داروی Zoledronate یا همان 
زومتا، چهار میلی گرم، هر سه ماه یک بار به مدت یک سال است. 
اساس  بر  ندارد.  استئوپورز  درمان  در  دیگر جایی  تونین  کلسی 
نتایج حاصل شده از مطالعات انجام شده بر روی زنان یائسه مبتلا 
به استئوپورز، مدت زمان درمان اولیه با Zoledronate معادل سه 
Deno� .]13[  سال و با بی فسفونات های خوراکی پنج سال است

sumab یک مهارکننده قوی مونوکلونال بازجذب استخوان است 
که مکانیسم اثر آن علیه RANKL است. در بیماران تالاسمی سطح 

RANKL افزایش می یابد ]14[.

بحث  مورد  مقاله  چندین  در  دارو  این  مثبت  اثرات  اخیراً   
قرار گرفته است ]16 ،15[. در بیماران مبتلا به تالاسمی دچار 
استئوپورز هیچ مطالعه مستقیمی راجع به مقایسه اثرات درمانی 
امکان  این  حتی  و  ندارد  وجود  بی فسفونات ها  Denosumabو 
وجود دارد که داروی Denosumab دارای اثربخشی مطلوب تر 
و تحمل پذیری بهتری باشد. بر خلاف بی فسفونات های خوراکی 
تزریق زیر جلدی داروی مذکور عوارض گوارشی دربر نخواهد داشت 

و در عین حال همراه با فارماکوکینتیک بهتری است ]17[.

از طریق  است که هم   Strontium ranelate دیگر داروی   
کاهش بازجذب استخوانی و هم از طریق تسریع تشکیل بافت 
استخوانی عمل می کند ]18[. اثرات بارز و قابل ملاحظه این دارو در 
یک مطالعه کنترل شده تصادفی روی خانم های مبتلا به تالاسمی 

ماژور در بعد از سنین یائسگی نمایش داده شده است ]19[.

نتیجه گیری

تالاسمی،  بیماری  ناتوان کننده  عوارض  مهم ترین  از  یکی 
استئوپورز و استئوپنی است که این بیماران را مستعد به دردهای 
در  استئوپورز  می کند.  پاتولوژیک  شکستگی های  و  اسکلتی 
بیماران مبتلا به تالاسمی اینترمدیا به مراتب شایع تر از بیماران 
تالاسمی ماژور است. همچنین سن بالاتر، سابقه ترانسفوزیون 
طولانی تر و افزایش فاصله بین دو تزریق خون، دارای وابستگی 
مثبت با استئوپورز هستند. تشخیص سریع و درمان به موقع در 
این بیماران می تواند از بروز شکستگی های پاتولوژیک جلوگیری 
کند. امروزه داروهای متعلق به خانواده بی فسفونات ها و همچنین 
استئوپورز  درمان  در  ویژه ای  جایگاه  دارای  ب،  دنوزوما  داروی 

بیماران تالاسمی است.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش
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