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فراوانی نسبی اختلال عملکرد لوله ای کليه در بيماران بتا تالاسمی مينور در شيراز

مسعود حسين زاده*، علي مرادي نخودچري، محمد علي ياقوت

بخش پاتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي شيراز، فارس، ایران.

چکيده

زمينه و هدف: بتا تالاسمي مينور بيماري شایع وراثتي است كه در اغلب اوقات بدون علامت می باشد. اولين بار در سال 2002 مطالعاتي در مورد اختلال عملكرد 
كليوي در این بيماران انجام شد ليكن آن مطالعات براي مشخص شدن رابطه این دو بيماري كافي نبوده است. هدف مطالعه حاضر بررسي همه جانبه اختلال عملكرد 

لوله ای كليه در بتا تالاسمي مينور می باشد كه بر روي 100 بيمار انجام شده است.

مواد و روش ها: تعداد 100 بيمار مبتلا به بتا تالاسمي مينور كه بيماری شان توسط الكتروفورز هموگلوبين و شمارش كامل خون و اندكس های گلبول قرمز تأیيد شده 
بود مورد بررسي قرار گرفتند. از این تعداد 14 بيمار به دليل ابتلا به عفونت ادراري یا دیابت و افزایش فشار خون از مطالعه خارج شدند. بر روي نمونه های سرم و ادرار 
86 بيمار باقی مانده )46 زن و 40 مرد( اندازه گيري آناليت هاي مهم بيوشيميائي انجام گرفت و اندكس های كاركرد توبولي كليوي محاسبه شد. سپس بيماران به دو گروه 
بتا تالاسمي با كم خوني و بدون كم خوني تقسيم شدند و یك گروه 50 نفره كنترل هم مورد مطالعه قرار گرفت. علاوه بر این رابطه اختلال توبولي با گروه های سه گانه 

سني نيز مطالعه شد. در نهایت نتایج با روش های آماري مناسب مورد تجزیه و تحليل قرار گرفت.

نتايج: از بين 86 بيمار مبتلا به بتا تالاسمي مينور با محدوده سنی 9 تا 53 سال و متوسط سنی 31 سال كه مورد مطالعه قرار گرفتند تعداد 20 نفر )24%(، حداقل 
یكي از معيارهاي اختلال لوله ای كليه را نشان دادند. بيشترین اختلالات در گروه سني بالاي 40 سال بود. 58% از بيماران در گروه كم خوني و 42% در گروه بدون 
كم خوني قرار گرفتند. اختلاف آماري معناداري بين گروه كم خوني و بدون كم خوني وجود نداشت ليكن اختلاف بين گروه های بتا تالاسمي و گروه كنترل مشهود بود. 
شدیدترین اختلال كليوی لوله ای در ميان بيماران، مربوط به یك خانم 29 ساله ای بود كه هم زمان چندین اختلال توأم داشته است ليكن علي رغم داشتن بتا تالاسمي 

در شمارش كامل خون بيمار كم خون نبوده است.

بحث: با توجه به شيوع بالاي بيماري تالاسمي مينور در كشور ما و از جمله در استان فارس و همچنين با توجه به اینكه در مطالعه حاضر درصد قابل ملاحظه ای از 
بيماران مبتلا به اختلال توبولي كليه بوده اند، لازم است در این گونه بيماران در دوره های زماني مشخص تست های آزمایشگاهي كاركرد كليه انجام شود تا از عوارض 

احتمالي بعدي جلوگيري گردد. 

کلمات کليدی: بتا تالاسمي، مينور، عملکرد لوله اي کليه

مقدمه 
   بتا تالاسمی یكی از شایع ترین اختلالات و بيماری های خونی است كه به 
صورت ژنتيك از نسلی به نسلی دیگر منتقل می شود. بتا تالاسمی یك واژه 
یونانی و مركب از دو واژه »تالاسا« به معنی دریا و »امِيا« به معنی خون 
 Cooley است. اولين بار در سال 1925 ميلادی دو دانشمند به نام های
و Lei نوعی كم خونی را گزارش كردند كه با بزرگی طحال و تغييرات 
استخوانی همراه بود و به دليل شيوع زیاد این بيماری در اطراف دریای 
مدیترانه، تالاسمی نام گذاری شد )1(. تالاسمی بيماریی با پراكندگی در 
سرتاسر جهان است اما شيوع آن بيشتر در نواحی مدیترانه ای، خاور ميانه، 
هندوستان و آسيای جنوب شرقی می باشد. بيماری تالاسمی در این 
نواحی با عوارض و مرگ و مير بالایی همراه است. نكته جالب اینكه در 
ایران تالاسمی در نواحی نزدیك به دو دریا یعنی دریای خزر و خليج 

فارس نسبت به سایر مناطق از ميزان بروز بالاتری برخوردار است )1(. 
استان فارس طبق آمارهای موجود جزء 5 استان با بروز بالای تالاسمی در 
سطح كشور می باشد. بتا تالاسمی مينور )صفت بتا تالاسمی یا بتا تالاسمی 
هتروزیگوت( یك حالت ناقل بدون علامت می باشد كه به علت جهش 
در یكي از دو كروموزوم حامل ژن توليد كننده زنجيره β هموگلوبين به 
وجود می آید. صفت تالاسمی با ميكروسيتوز شدید همراه با هيپوكروميا در 
گلبول های قرمز خون مشخص می گردد. این در حالی است كه كم خونی 
در بتا تالاسمی مينور خفيف ناچيز می باشد )3 و 2(. تا مدت ها هيچ 
گزارشی مبنی بر اینكه در بيماران مبتلا به تالاسمی مينور اختلالات 
كليوی دیده شده باشد وجود نداشت، تا اینكه در سال 2002 برای اولين 
بار در مركز آكادميك Gulhane در كشور تركيه مردی 20 ساله مبتلا به 
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بتا تالاسمی مينور گزارش شد كه با گلوكزوری به این مركز ارجاع شده 
بود. در بررسی هایی كه روی این فرد انجام شد مشخص شد كه وی دچار 
اختلال لوله های نزدیك كليوی است و به این ترتيب بود كه برای اولين بار 
اختلال كليوی در بيماران مبتلا به تالاسمی مينور نشان داده شد )3 و 4(. 
بيشترین عامل احتمالي ایجاد اختلال لوله ای كليه در بتا تالاسمي مينور 
رسوب آهن در سلول های اپي تليال لوله ها می باشد. عامل دیگر ممكن 
است هيپوكسي ناشي از هموليز گلبول های قرمز و عمر كوتاه تر آن ها باشد 
كه این هيپوكسي بيشترین تأثير را بر روي سلول های اپيتليال لوله های 
مجاور كليه دارند كه به كمبود اكسيژن حساسيت بيشتري دارند. تظاهرات 
آزمایشگاهي اختلال توبولي شامل پروتئينوري، گلوكزوري، افزایش كسر 
دفعي سدیم، كلسيم، اسيد اوریك، فسفر و منيزیم و همچنين افزایش دفع 
بتا دو ميكروگلوبولين می باشد )8(. با توجه به ميزان بروز و شيوع نسبتاً 
بالای بتا تالاسمي مينور، شناخت همه جانبه این بيماری و شناسایی 
عوارض آن یك امر حياتی است و انگيزه طراحی و اجرای این مطالعه كمك 
به این بيماران برای مصون ماندن از عوارض و حفظ حيات با كيفيت آن ها 
و در عين حال فراهم آوردن راهی جهـــت كمك به همكاران پزشــــك 

برای تشخيص سریع تر می باشد. 

مواد و روش ها
مطالعه حاضر یك ارزیابی توصيفی است و به روش بررسی موارد انجام

شد. جمعيت تحت بررسی بيماران سرپایی مراجعه كننده به درمانگاه 
شهيد مطهری وابسته به بيمارستان نمازی شيراز، در محدوده زمانی دی 
ماه 1388 تا دی ماه 1389، كه جهت غربالگری برای بتا تالاسمی مينور و 
یا بررسی علت آنمی همراه با درخواست الكتروفورز هموگلوبين و شمارش 
كامل خون به این مركز ارجاع شده بودند، كه از ميان آن ها 100 بيمار 
مبتلا به صفت بتا تالاسمی به روش سرشماری انتخاب شدند. بيماران با 
توجه به محدوده سني در گروه های مربوطه قرار داده شدند كه این گروه ها 
شامل كمتر از 20 سال، 21 تا 39 سال و بيشتر از 40 سال بوده اند. بر 
روي نمونه های خون كامل با ضد انعقاد EDTA همه بيماران، اندازه گيري 
هموگلوبين، هماتوكریت، شمارش كامل خون و اندكس های مربوطه با 
دستگاه سيسمكس KX-21 و همچنين لام خون محيطي انجام گرفت و 
بر اساس ميزان هموگلوبين بيماران در دو گروه بتا تالاسمي با كم خوني 
و بدون كم خوني تقسيم شدند. از تمام بيماران الكتروفورز هموگلوبين در 
ژل سلولز استات با pH:8/4 انجام گرفت و با روش كروماتوگرافي ستوني 
اندازه گيري شد و بدین ترتيب بيماران بتا  هموگلوبين های A2,F نيز 
تالاسمي مينور مشخص شدند. در موارد لازم از HPLC نيز استفاده شد. 
گروه سوم نيز افراد سالم با شمارش خون كامل و الكتروفورز طبيعي به 
عنوان گروه كنترل در نظر گرفته شد. پس از جمع آوري كامل داده ها 
آناليز آماري توسط مشاور آمار و با استفاده از برنامه نرم افزاري SPSS و به 
كارگيري تست های Chi Square  و Student t-test انجام گرفت و نتایج 

آن ها تجزیه و تحليل گردید.           
نمونه گيری مجدد و آزمایشات بيوشيمی: پس از تأیيد تشخيص بتا 
تالاسمی مينور مشخصات بيمار در فرم جمع آوري ثبت شده و با وی 
تماس گرفته  شده تا برای انجام نمونه گيري از خون وریدی و ادرار به 
بخش پاتولوژی مراجعه كند. پس از مراجعه بيمار، طرح تحقيقاتی به 

طور كامل برای وی توضيح داده و فرم رضایت نامه آگاهانه توسط شخص 
بيمار و یا ولی وي امضا شد. بعد از بررسی مشخصات، نام و سن بيمار 
شرح حال كاملي شامل: مصرف داروها خصوصاً انواع دیورتيك، بيماری 
دیابت، بيماری های قلبی، بيماری های كليوی، سایر علل كم خونی، سابقه 
بيماری های غددی به عمل می آمد و سپس بيمار تحت معاینه بالينی 
كامل، اندازه گيري فشار خون و قد قرار گرفته و در مرحله بعد 5 سی 
سی خون وریدی و ادرار 24 ساعته از بيمار گرفته می شد. نمونه ادرار 
برای ارزیابی كراتينين، سدیم، پتاسيم، كلسيم، اسيد اوریك و فسفر به 
بخش شيمی باليني و جهت بررسی ادراری به قسمت تجزیه ادرار ارسال 
گردید. در قسمت بررسی ادراری نمونه ادرار از نظر خصوصيات ظاهری، 
رنگ، كدورت، pH اسيدی، وزن مخصوص، آلبومين ادرار، گلوكوزوری، 
هماچوری، پيوری، باكتریوری و انواع كریستال و كست مورد ارزیابی قرار 
 گرفتند. سرم ها نيز برای اندازه گيري گلوكز، پروتئين، كراتينين، كلسيم، 
فسفر، اسيد اوریك و نيتروژن اوره به قسمت اتوآناليزور تحویل داده  شدند. 
اتوآناليزور مورد استفاده در این قسمت دستگاه Prestige مدل 24i ساخت 
كشور ژاپن بود. از آنجا كه در بيماران واجد تظاهرات اختلال كليوی لوله ای 
و دفع بيش از اندازه فسفر می باید اختلال هيپرپاراتيروئيدیسم 4 كنار 
گذاشته شود لازم دیدیم كه حتماً در تمام بيماران هورمون پاراتيروئيد 
اندازه گيري شود. مورد مهم دیگر اندازه گيري فریتين سرم بود كه در 
همه بيماران با روش رادیوایمنواسي اندازه گيري گردید. پس از اینكه 
جواب ها در فرم جمع آوري اطلاعات ثبت شد كسر دفعی در مورد سدیم، 
پتاسيم، كلسيم، اسيد اوریك و فسفر انجام گرفت. ميزان فيلتراسيون 
گلومرولی هر بيمار هم با توجه به مقدار قد، كراتينين پلاسما، سن و 
جنس توسط فرمول Cockroft-Gault محاسبه شده است. ابزار دیگری 
كه برای ارزیابی باز جذب فسفر در لوله نزدیك مورد استفاده قرار می گيرد 
نسبت ماكزیمم فسفات توبولار به فيلتراسيون گلومرولي تحت عنوان

 است. این فاكتور مستقل از فسفر پلاسما و عملكرد كليه، باز جذب 
فسفر را بررسی می كند. مقادیر طبيعی TMP/GFR بين 2/8 تا 4/4 
از  قابل ذكر است كه مقادیر كمتر  بر دسی ليتر می باشد.  ميلي گرم 
لوله ای  جذب  باز  در  اختلال  دهنده  نشان   TMP/GFR برای   2/8
است )9(. در مطالعه حاضر این اندكس در مورد همه بيماران به كار 

گرفته شد.

نتايج 
جمعيت مورد مطالعه 100 بيمار مبتلا به تالاسمی مينور بودند. از این 
100 بيمار 14 نفر به یكی از علل باكتریوری، فشار خون بالا و دیابت از 
مطالعه خارج شدند. از ميان این 14 نفر 8 نفر تنها به علت باكتریوری، 3 
نفر تنها به علت هایپرتانسيون و 2 نفر به علت هيپرتانسيون و باكتریوری 
هم زمان و 1 نفر به علت دیابت و هایپر تانسيون از مطالعه خارج شدند. 
هيچ یك از بيماران باقی مانده سابقه بيماری كليوی، بيماری قلبی و مصرف 
داروهای خاص نداشتند و تمام بيماران در معاینات بالينی كاملاً طبيعی 
بودند. 86 نفر بيمار باقی مانده با محدوده سنی 9 تا 53 سال )ميانگين: 
31 و انحراف معيار 9 سال( شامل 46 زن و 40 مرد می باشد. در بين 86 
بيمار 58% دچار كم خونی بودند و 42% كم خوني نداشتند كه در دو 
گروه قرار داده شدند. اندازه گيري هورمون پاراتيروئيد سرم در تمام بيماران 

فراوانی نسبی اختلال عملكرد لوله ای کليه در بيماران بتا تالاسمی مينور در شيراز

(TMP/GFR) Tubular maximum for phosphate corrected for GFR
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طبيعي بوده است. گروه های سني نيز به این صورت دسته بندي شدند كه 
11 بيمار )12%) كمتر از 20 سال، 46 بيمار )53%) 21 تا 39 سال و 
29 بيمار )35%) بيشتر از 40 سال داشته اند. 66 بيمار (%76( از بيماران 
بتا تالاسمي مينور اختلال توبولي نداشته اند. 20 بيمار )24%) حداقل یك 

معيار براي اختلال توبولي نشان داده اند )جدول 1(. 

مقایسه گروه های دوگانه بتا تالاسمي مينور با كم خوني )گروه 1( و 
بدون كم خوني )گروه 2( نشان می دهد كه در اندكس های عملكرد توبولي 
كليه تفاوت معني داري وجود ندارد ولي هرگاه این دو گروه با گروه كنترل 

مقایسه می شوند تفاوت ها معني دار می باشند )جدول 2(.

بحث
اختلالات كليوی لوله ای در بيماران مبتلا به تالاسمی ماژور سال ها 
پيش از اینكه بررسی ها پيرامون بتا تالاسمی مينور آغاز شود به خوبی 
نشان داده شده بود و علت این اختلالات هم در درجه اول به رسوب آهن 
در سلول های لوله ای كليوی نسبت داده شده است. در مورد بتا تالاسمي 

مينور این گونه فرض شده است كه هموليز خفيف، رسوب عنصر آهن در 
سلول های لوله ای كليوی و سمومی كه از تخریب سلول های قرمز خون 
ناشی می شود شاید آسيب های احتمالی لوله های كليوی را در این بيماران 
توجيه كنند )7-5(. اما به هر حال مطالعات بيشتری توصيه می شود كه 
در آن تعداد بيشتری از بيماران مبتلا به بتا تالاسمی مينور مورد ارزیابی 

قرار گيرند تا این رابطه علت و معلولی به خوبی مورد بررسی و تحليل 
واقع گردد. گروه تحقيقاتی مركز آموزشی درمانی Gülhane در كشور 
تركيه از سال 2002 عملاً پيشآهنگ در زمينه تحقيق پيرامون اختلالات 
كليوی لوله ای در بيماران مبتلا به بتا تالاسمی مينور هستند. آن ها اولين 

مورد اختلال كليوی لوله ای را در یك مرد 20 ساله مبتلا به تالاسمی 
مينور در سال 2002 گزارش كردند و سپس در سال 2003 تحقيقات 
خود را روی 41 بيمار بالغ مبتلا به بتا تالاسمی مينور ادامه دادند و 
مشاهده كردند كه 14/6% آن ها اختلال كليوی لوله ای را نشان می دهند 
و به طور قابل توجهی این اختلالات در بيماران مبتلا به بتا تالاسمی 
مينور واجد كم خونی بيشتر از بيماران فاقد كم خونی است. آن ها در سال 
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2005 همين پژوهش را بار دیگر تكرار كردند ولی این بار كودكان 2 تا 
14 ساله مبتلا به بتا تالاسمی مينور را سوژه پژوهش قرار دادند كه بر 
بابت شيوع اختلال كليوی  از  عكس مطالعه قبلی تفاوت معنی داری 
لوله ای مابين گروه بيماران و گروه كنترل مشاهده نكردند )8(. اخيراً 
در دانشگاه علوم پزشكی زاهدان نيز در مطالعه ای توصيفی 50 بيمار 
مبتلا به بتا تالاسمی مينور به صورت بررسی موارد، مورد ارزیابی عملكرد 
كليوی قرار گرفتند. آن ها نشان دادند كه 32% بيماران پروتئينوری، %4 
هيپركلسيوری، 4% هيپر فسفاتوری و 20% هيپراوریكوزوری دارند )6(. 
در مطالعه حاضر 24% از بيماران مبتلا به بتا تالاسمی مينور حداقل 
یكی از معيارهای اختلال كليوی لوله ای را نشان دادند. این در حالی بود 
كه 6% از بيماران بيش از 5 معيار و 3/5 % آن ها بيش از 2 معيار برای 
اختلال كليوی لوله ای را دارا بودند و 14/5 % تنها یكی از معيارهای 
اختلال لوله ای را نشان دادند. از طرف دیگر هيچ كدام از این بيماران مبتلا 
به سایر انواع كم خونی ها و اختلالات خونی نبودند. آن ها هيچ سابقه ای از 
اختلالات كليوی، غدد داخلی و متابوليك، قلب و عروق و افزایش فشار 
خون نداشتند و هيچ كدام مصرف طولانی مدت داروهایی كه بر عملكرد 
كليه اثر بگذارد را ذكر نكردند. معاینات بالينی آن ها هيچ یافته غيرطبيعی 
نشان نمی داد ضمن آنكه یافته های ادراری و بالينی مؤید اختلال گلومرولار 
كليوی در هيچ كدام دیده نشد و سطح كلسيم تام، پروتئين تام، قند خون 
و از همه مهم تر هورمون پاراتيروئيد آن ها كاملاً در محدوده طبيعی قرار 
داشت. به این ترتيب یافته های به دست آمده در این مطالعه در نگاه كلی 
نشانگر این حقيقت است كه اختلال كليوی لوله ای نباید در بيماران مبتلا 
به بتا تالاسمی مينور یافته نادری باشد. در خصوص اینكه اختلالات كليوی 
لوله ای در بيماران مبتلا به بتا تالاسمی مينور به حضور یا عدم حضور 

كم خونی و ميزان هموگلوبين رابطه ای داشته باشد باید اشاره كنيم هيچ 
الگویی كه نشان دهنده رابطه ای در این خصوص باشد در نتایج طرح به 
دست نيامد. در مورد رابطه اختلال توبولي كليه با افزایش سن بایستي 
ذكر كنيم كه از نظر آماري رابطه معنادار بوده و در افرادي كه سن بالاي 
40 سال داشته اند اختلال توبولي بيشتر بوده است. با توجه به اینكه دليل 
اصلي اختلال توبولي در بتا تالاسمي مينور رسوب آهن و مواد سمي 
حاصل از ليز شدن گلبول قرمز در سلول های لوله های كليه ذكر شده است 
و با توجه به اینكه هر چقدر از نظر زماني تماس سلول ها با آهن و سموم 
دیگر بيشتر باشد احتمال اختلال عملكرد بيشتر می شود طبيعي است كه 

در سنين بالاتر اختلال بيشتري وجود داشته باشد.

نتيجه گيري
با و  ایران  تالاسمی در  انواع  توجه  قابل  بسيار  به شيوع  توجه  با 

توجه به اهميت اختلالات كليوی لوله ای و عوارض طولانی مدت آن، 
به نظر می رسد كه یافته های به دست آمده در این مطالعه می تواند 
توجه متخصصان و پزشكان دست اندر كار در حيطه تشخيص و درمان 
تالاسمی را جلب نماید. این در حالی است كه یافته های مطالعه حاضر 
توسط دست آوردهای معدود پژوهش های انجام شده در این قلمرو نيز 
تا حدودی تأیيد می شود. پيشنهاد می گردد با توجه به شيوع بسيار 
بالاي انواع هموگلوبينوپاتي بررسي اختلال عملكرد توبولي كليوي در 
هموگلوبينوپاتي هاي دیگر نيز انجام گيرد. همچنين براي افزایش دقت 
و صحت ارزیابي عملكرد توبولي پيشنهاد می گردد از اندكس جدیدتري 

تحت عنوان ان ـ استيل ـ گليكوزامينيداز )NAG( استفاده شود.
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Abstract

Background & Objective: β-Thalassemia minor is an asymptomatic hereditary disease. The first study on the relation of 
renal tubular dysfunction and β-thalassemia minor was performed in 2002 but those studies seem inadequate. The main goal 
of this study is through evaluation of renal tubular function in 100 patients with thalassemia minor.

Materials & Methods: 100 patients with β- thalassemia which confirmed by hemoglobin electrophoresis and CBC as well 
as RBC indices were studied.14 out of 100 cases exit because of Urinary Tract Infection, diabetes mellitus or hypertension. 
Complete chemistry profile was performed on serum and urine of all reminder 86 patients (46 female and 40 male). Patients 
classified into two groups: β-thalassemia minor with anemia and without anemia. Another control group includes 50 healthy 
individuals also considered. Then data analyzed by proper statistical methods.

Results: 20 out of 86 reminder cases e.g. 24% showed at least one index of renal tubular dysfunction. 58% of patients was 
been anemic and 42% non anemic. The most prominent tubular dysfunction was seen in a 29 years old lady with glucosuria 
and without anemia.

Discussion: β-Thalassemia minor is common in Iran especially in Fars province. This study revealed significant renal tubu-
lar dysfunction in patient with β-thalassemia minor. So, it is necessary to check out thalassemic patients for renal function 
tests periodically.

Keywords: β-thalassemia, minor, Renal tubular dysfunction
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