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  مقدمه

 كمياب براي رشد و تكامل طبيعي استخوان ها         عناصر  وجود
 جزء كوچكي از     عناصراگر چه اين     .  در انسان ضروري است    

 نقش اساسي در      اما تشكيل مي دهند      راا  ساختمان استخوان ه 
 كشور ما بدليل طبيعت        در)1(. استخوان ايفا مي كنند     متابوليسم

خاك و آب، شيوع بسيار زيادي از كمبود مس در جمعيت                  
 كمبود مس در انسان به صورت نادر و         )2،3(. ديده مي شود  عمومي

 از حدود چهار دهه      )4(.اغلب تحت شرايط خاصي ديده مي شود      
 شناختهرتباط سلامت استخوان ها با وضعيت مس تغذيه اي          قبل ا 

 اوستئوپروز به عنوان نمودي از كمبود مس بيشتر            )5(.شده است 
 )4(. رشد ديده مي شودحالدر استخوان هاي در 

 از كودكان بتا تالاسميك مبتلا به كمبود                       بسياري
 هزار مورد از تالاسمي     20 در ايران بيش از      )6(.هستندريزمعدني ها  

 بتا تالاسمي هموزيگوت يك          )7(.ماژور گزارش شده است      
علي رغم .  مي كندبيماري ارثي است كه كم خوني شديد ايجاد           

انجام انتقال خون و درمان هاي فلزگير از ابتداي زندگي اين                 
 مشكلات متابوليك و اندوكرين نظير اوستئوپروز هنوز          بيماران،

 چكيده 

 و ارتباط آن را با اختلالاتسرم مس   يتوضع  لعهاين مطا .   مي رسد كه عناصر كمياب در متابوليسم استخوان نقش حياتي ايفا مي كنند            نظر  به
تمام  و   قرار مي گرفتند  خون كه تحت انتقال     تالاسمي  بتا بيمار مبتلا به     131در  .   تالاسمي مشخص مي كند    بيماران در  (BMD)تراكم استخوان   

Fame - Atomic Absorption Spectrophotometry مس با روش      سرمي قرار داشتند سطح      سال  20تا    10اين بيماران در محدوده سني       

 .  شداندازه گيري

BMD  مهره هاي كمري    در   )L1 - L4(  روش  با گردن استخوان فمور     و   DEXA باهمراه  تغذيه   مس از راه   دريافتميزان  .   شد اندازه گيري 
. ارزيابي شد و تاريخچه درمان بيماري و داده هاي دموگرافيك هم به دست آمد             غذاييميزان مصرف كلسيم روزانه توسط پرسش نامه هاي بسامد

سطح سرمي مس)  >025/0P( با شاخص درماني پايين       بيماردختران  .   پسران بيمار ديده شد     از  %7/75 دختران و    از  %7/67 سرم در    مسكمبود
 ازكمتر  BMD  z-score.  بود  روز در   ميلي گرم  41/0  ±  08/1در جمعيت مورد مطالعه متوسط دريافت روزانه مس         ).  >05/0P(بالاتري داشتند   

 نشانارتباطي  BMD مس سرم با اختلالات      سطح.     شد ديده  ، ارزيابي شده  رانبيما  %6/17  و  %7/68 به ترتيب در     فمورال  و   در مناطق كمري   -2
 غذايي و مكمل هاي خوراكي را در اينرژيم  به  رسيدگي اين عنصر اهميت     روزانه  مصرفميزان پايين مس سرم همراه با سطح بسيار پايين          .  نداد

،  تابستان2مجله طبيب شرق،  سال پنجم، شماره      (.  مي شود  د پيشنها  باليني جهت بررسي تأثير اين مداخلات        مطالعات.  مي دهد  نشانبيماران
 )86 تا 79، ص 1382

  سرم، تالاسمي، تراكم استخوان، دريافت مسمس  :گل واژه ها
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ل مساعد كننده      عوام  )8ـ10(. دارد  وجودهم براي اين بيماران         
 و   ژنتيكيكم خوني، عوامل       اوستئوپروز در تالاسمي شامل       

در سنين  ( در بيماران مبتلا به تالاسمي       )8(.هيپوگوناديسم مي باشند 
 با اختلالات   كاهش و اين    دارند  BMDكه كاهش   )  قبل از بلوغ  

اندوكرين ديگري از قبيل هيپوگوناديسم، كم كاري تيروئيد و            
 قابل توجيه نيست، تعادل يون هاي ديگري         پاراتيروئيدكم كاري  

 .  پيشنهاد شده استفلزگيربجز آهن در طول درمان هاي 

 توجه به نقش گسترده مس در فرايندهاي اشاره شده، اولين    با
 اين مطالعه بررسي سطح سرمي مس در بيماران مبتلا به               هدف

 با مدل هاي درماني و تراكم          آنتالاسمي و ارتباط احتمالي        
 . ن مي باشداستخوا

 روش كار 

 ساله اي كه وابسته به       20 تا    10 بين بيماران تالاسميك       در
 كلينيك تالاسمي مراجعه     6 خون بودند و در تهران به            تزريق

 رضايت نامه جهت انجام      نفر  131مي كردند به صورت تصادفي      
 گرفتهآزمايشات از بيماران يا در صورت لزوم از والدين آن ها              

ه توسط كميته اخلاق پزشكي مربوطه معاونت       پروتكل مطالع .  شد
.  پزشكي تهران مورد تأييد قرار گرفت         علومپژوهشي دانشگاه    

 packed يكبار با    هفته  5  تا  4تمام بيماران از ابتداي زندگي هر        

cell  5/9 خون مي شدند تا سطح هموگلوبين آن ها بالاي         تعويض 
زانه بيماران رو  .   دسي ليتر خون حفظ شود         هرميلي گرم در     

mg/kg  50-20  از   درصد7/46.   دريافت مي كردند    دسفرال 
 كه  بيماراني.  بيماران تحت عمل طحال برداري قرار گرفته بودند        

مشكلات قلبي نداشتند به صورت منظم اسيدفوليك دريافت              
 دموگرافيك و تاريخچه شروع و ادامه        داده هايپزشكان  .   كردند

در .  مي كردندوري  درمان با فلزگيرها و تزريق خون را جمع آ           
صورتيكه درمان با فلزگيرها زير سه سال شروع شده بود و يا                 

 تزريق خون قبل از شروع درمان با دسفرال انجام           بار  16كمتر از   
در بين  .   مي شد تعريفشده بود درمان زودرس با فلزگيرها            

بيماران، هيچ كس تاريخچه اي از اسهال مزمن، شرايط سوء                

صدك هاي قد و وزن      .   نمي كرد  سلياك را ذكر     ياجذب و    
 به موازات    بيمارانتوسط جداول مربوطه براي سنجش رشد            

همچنين مراحل بلوغ بيماران براساس      .  مراحل بلوغ مشخص شد   
خصوصيات .   گرديد بررسي  Tanner – Marshallدرجه بندي  

.  شده است  دادهدموگرافيك بيماران در جدول شماره يك نشان        
شامل مس و منابع تغذيه اي كلسيم،         وضعيت تغذيه اي بيماران      

 تغذيه اي روزانه با پرسش نامه هاي تغذيه اي مشخص       دريافتمانند  
 3  –  5/1  (RDA) مس     روزانهميزان مطلوب مصرف       .  شد

 ميزان نياز به مس براي       كمترينميكروگرم توصيه شده است و       
 در  ميكروگرم  7/0 ميكروگرم در روز و براي پسران        6/0دختران  

 1200 شده است و ميزان دريافت كافي كلسيم                روز توصيه 
 . استميلي گرم در روز 

سرم آن ها با روش       .   خون بيماران گرفته شد        نمونه هاي
 -c20  و در لوله هاي شسته شده با اسيد در دماي            جدا   سانتريفوژ

 آمدن آلودگي هاي    وجودبراي جلوگيري از به        .  منجمد شد 
 مس توسط    سطح سرمي .  گرديدخارجي دقت كافي اعمال        

 Flame Atomic Absorption  (FAAS)روش     

Spectrophotometry  سطح آلبومين سرم هم    .   شد اندازه گيري
 در  µg/dl70 از      كمتر  مسمقادير سرمي     .  اندازه گيري شد  

 پسران به عنوان مقادير زير حد        در  µg/dl80دختران و كمتر از     
 گردن  و  (L1-L2) كمري    مناطق  BMD.  طبيعي گزارش شد   

 .  شداندازه گيري DEXAن ران توسط روش استخوا

BMD Z-score  مقايسه مقادير     وسيلهه  ب BMD  افراد  با 
 SPSSداده ها توسط روش     .  گرديدهم جنس و هم سن تعيين        

 معيار  انحراف  ±داده هاي اسمي به صورت ميانگين       .   شد تحليل
مدل توزيع  .   در نظر گرفته شد     معني دار  >05/0P.  عنوان شده اند 

مل مشخص و در مواردي كه توزيع نرمال وجود داشت            عوا تمام
t-test  وابسته و    غير Anova  كه براي انجام    روشي.   شد استفاده 

 شد، روش   انجام  post-hocمقايسه هاي چندگانه در تحليل هاي      
scheffe  توزيع نرمال وجود نداشت به          كهدر مواردي    .  بود 
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تست هاي عنوان مثال در مورد شاخص هاي وزن و توده بدني از             
mann – whitney و kruskal wallis شداستفاده  . 

 يافته ها 

    بود mg/dl  6/22  ±  2/65 ميزان سطح سرمي مس       متوسط
)mg/dl  199  –  3/15(  .       به  نسبتسطح سرمي مس در دختران 

سطح سرمي  ).  P=009/0( بالاتر بود    mg/dl  6/7  ±  3/10پسران  
 درصد7/75 و    از دختران  درصد6/67مس كمتر از حد نرمال در       

در .   ديده شد كه تفاوت چشمگيري با هم نداشتند              پسراناز  
 در سطح سرمي ديده       جنسيدوران قبل از بلوغ، هيچ تفاوت          

اما در طول دوران بلوغ سطح سرمي مس در دختران بالاتر            .  نشد
 و  mg/dl  9/56 و پسران     mg/dl  72دختران  .  ( پسران بود   از

007/0=P  (       اي سن، وزن براي    سطح سرمي مس با صدك قد بر
سطح مس  .   ارتباطي نداشت  بيمارانسن و يا شاخص توده بدني        

 بودندسرم در دختراني كه تحت عمل طحال برداري قرار گرفته            
ميزان ).  >05/0P(به طور چشمگيري پايين تر از ساير دختران بود         

 دريافت كرده بودند    اسيدفوليكمس سرم در بيماراني كه مكمل       
 و شاخص هاي انتقال خون بيماران بر         سن).>05/0P(بالاتر بود   

 آورده شده   2 جدول شماره    دراساس سطوح سرمي مس آن ها       
دختراني كه سطح سرم آن ها پايين بود شاخص درماني             .  است

و دختراني كه شاخص درماني آن ها       )  3جدول  ( داشتند   بالاتري
 مس در آن ها به طور مشخص        سرميسطح  )  >025/0(پايين بود   
 ).>05/0P(دبالاتر بو

 41/0  ±  08/1 دريافت مس در جمعيت مورد مطالعه         متوسط
)µg/d  72/7-02/0  (شده،  ارزيابي از بيماران    درصد90در  .  بود 

  و ميزان   بود  RDAمصرف مس در رژيم غذايي آنان زير              
 از دختران    درصد 3/89 از پسران و      درصد 4/84مس در     ريافت  د

 ميزانمس و    هيچ ارتباطي بين سطح سرمي         .  بود  MDRزير  
                     دريافت متوسط كلسيم        .  دريافت آن وجود نداشت            

 BMD ميزان    متوسط.   ميلي گرم در روز بود      5/808  ±  5/406
 mg/cm2 135/0 ± 681/0 پسران در (L1-L4)       كمريناحيه

 از  درصد7/68در  .   بود mg/cm2  157/0  ±  784/0و در دختران    
           و%  2/73پسرانو   %  5/63ن   دخترا(بيماران ارزيابي شده         

225/0  =  P(  Z-score  ميزان .   بود   -2 كمري كمتر از       منطقه
 mg/cm2  106/0  ±829/0 فمور در پسران     گردن  BMD  توسط

درصد 6/17در  .   بود mg/cm2  1002/0  ±  796/0و در دختران    
-P  (Z=836/0و  %  9/16و پسران    %  3/18دختران  (از بيماران    

score بود2 منهاي  زيرفمور گردن  . 

Z-score  BMD  كمري و فمورال در ارتباط با             مناطق 
بين .   نشان داده شده است    4مختصات فيزيكي بيماران در جدول      

BMD  Z-score  فمورال و كمري از يكسو و                مناطق 
 خون از سوي ديگر هيچ      تزريقشاخص هاي درمان با فلزگيرها و      

حت عمل  در بيماراني كه ت     .  ارتباط چشمگيري وجود نداشت     
                  قرار گرفته بودند، هم در مناطق كمري                      طحال برداري

)008/0=  P  (         و هم در مناطق فمورال)07/0=P  (    به طور كل
BMD Z-score  اگر چه اين    .   بيشتر ديده مي شد    -2  از  كمتر

 روزانه  مصرف.  ارتباط به طور خاص در مورد دختران ديده نشد         
سطح سرمي مس   .  نداشت  BMDكلسيم و مس هيچ ارتباطي با        

 . نداشت هيچ ارتباطي آن Z-score يا BMDميزان با  

 
 

       جمعيت مورد مطالعهويژگي هاي – 1 جدول
 ) معيارانحراف ±متوسط (

 

 
 
 

 )سال (سن 2/15 ± 3

 مرد  / زن 9/0

 )سانتي متر (قد 9/147 ± 5/11

 )كيلوگرم (وزن 9/38 ± 5/9

  براي سنقد 2/13 ± 6/17

  براي سنوزن  4/10 ± 14

 )كيلوگرم بر سانتي مترمربع (بدن توده شاخص  7/17 ± 5/3
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  سرم در مردان و زنانمس و شاخص هاي تزريق خون با توجه به سطح سن – 2 جدول
 

 
 )n = 62  (زن )n = 70  (مرد

 )n=  24 (كم )n = 20 (طبيعي ) n = 53 (كم )n = 17(طبيعي

)n = 132( مس سرم   سطح
 متغير

 ) سال (سن  5/15 ± 9/2  8/15 ± 9/2  8/14 ± 9/2  8/14 ± 0/3

  در آخرين سال هموگلوبين  6/9 ± 6/1  9/8 ± 9/0  8/9 ± 3/2 7/8 ± 1/1

  مدت تزريق خونطول  3/13 ± 0/4 3/14 ± 9/3 3/12 ± 1/4  1/12 ± 4/3

 ) كيلوگرم در سالبرميلي ليتر ( تزريق خون ميزان  148 ± ∗50 177 ± ∗40  167 ± 52  156 ± 48

∗ P<0/05 
 

 
  مختلف مس سرم در مردان و زنانسطوح درمان هاي فلزگير با توجه به شاخص هاي – 3 جدول

 
 )n = 62  (زن )n = 70  (مرد

 )n = 24 (كم )n = 20 (طبيعي ) n = 53 (كم )n = 17(طبيعي

 )n = 132( مس سرم   سطح
 متغير

  درمان با دسفرال سال هاي  2/10 ± 3/3 5/10 ± 0/4 8/9 ± 5/3  0/10 ± 8/2

  حسب سال بر DFO شروع سن 1/5 ± 6/2 3/5 ± 2/4 1/5 ± 4/3  0/5 ± 7/3

  سنبه هاي درمان با دسفرال نسبت سال  66/0 ± 16/0  67/0 ± 22/0  67/0 ± 20/0  68/0 ± 19/0

 ) بر كيلوگرم در روز ميلي گرم ( DFO يزانم 0/33 ± 3/16 3/29 ± 2/11  4/27 ± 4/11  9/30 ± 6/11

 ) ليتردرميكروگرم ( فريتين در سه سال اخير ميزان 1325 ± 744 1682 ± 1711 1559 ± 1441  1428 ± 706

 ∗ درمانيشاخص 32/0 ± 019/0 021/0 ± 011/0 029/0 ± 028/0 023/0 ± 010/0

       فرال روزانه دسمقدار/ سرم فريتين=  درماني شاخص∗       

 P = 0.06     
 

  استخوان فمور و كمري با مختصات فيزيكيتراكم z-score رابطه – 4 جدول
 

P value Z-score 
 متغير  كمريمناطق

z-score منطقه 
 فمورال

P value 

0001/0p< 425/0- 0001/0 -326/0 سنp< 

0001/0p< 319/0 005/0 271/0  سنبراي قد صدك p< 

0001/0p< 436/0 0001/0 511/0  وزن براي سنكصد p< 

NS 09/0- 133/0 قد- NS 

NS 03/0- 01/0 وزن- NS 

NS 10/0 04/0  توده بدنشاخص- NS 

∗Non-significant        
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        بحث 

 مس در انسان ها به صورت نادر گزارش         كمبود   كلي طوره  ب
ت  شرايط خاصي به دفعا    تحت اين مسئله    1964 سال   تا  وليشده  

بيشتر بيماراني كه دچار كمبود شديد مس         .  گزارش شده است  
 مشكلات باليني ديگري نظير سوءجذب، اسهال مزمن و يا           بودند

 اين مسئله امكان وجود كمبود مس       كناراما در   .  فيستول داشته اند 
 زمان از   طولانيبه دليل كم بودن مصرف آن در طول يك دوره           

 در بيماران      در هر حال كمبود مس          .   شده است     گزارش
 در  كه  يدر مطالعات .   گزارش شده است     ندرتتالاسميك به    

 شده است سطح مس سرم در بيماران تالاسميك از          انجامگذشته  
 )3(. استافراد كنترل بالاتر گزارش شده 

Devirigilis  كرده اند كه       پيشنهاد همكارانش     و DFO 
 به نظر    )12(. است باعث افزايش ترشح مس سرم شود             ممكن
 كمبود مس در بيماران تالاسميك ما در مقايسه با              كه  مي رسد

 كه در كشور ما انجام       مطالعه ايدر  .  جمعيت عادي شايع تر است   
 بوده درصد    36شده، كمبود مس در بچه هاي سالم در تهران             

 مس در كودكان در سنين قبل از بلوغ         سطحدر آن مطالعه    .  است
 مطالعهچنين در    هم )3(.بين دختران و پسران تفاوتي نداشته است        

 . است داشتهن سطح مس سرم در بين دختران و پسران تفاوت             ام
 در بيماران در سن بلوغ سطح مس سرم بين دختران و                چه  اگر

 و  DFO  ميزان بين   رتباطي هيچ ا   ما  پسران تفاوت داشته است،    
سطح سرمي مس پيدا نكرديم اگر چه در مطالعه ما ترشح                    

 از سوي ديگر بيماراني كه       . است شدهن  اندازه گيريادراري مس   
 سطح سرم پايين تري        داشتند  025/0شاخص درماني بالاي        

 مساين مسئله را مي توان به اين صورت توجيه كرد كه            .  داشتند
 .  مي شوددفع )DFO )13همراه با آهن در طي درمان با 

 به تعيين حداقل نياز انسان به مس                    مربوط  مطالعات
(depletion/repletion study)  انجام نشده    اواخر       همين ات 

 عمومي ميزان مس به افراد علائم          حداقلبود، تا بتوان با دادن        
 مطالعات اخير كه تحت     در.   از كمبود مس را مشاهده كرد      ناشي

 مس ميزان نياز به     كمترين  ،شرايط دقيق كنترل و انجام شده است      
 به مس   نياز ميزان پايه     )4(.مي باشد  mg/d  8/0  –  4/0در مردان   

 كه  مي باشد  mg/d7/0      براي آقايان  و  mg/d  6/0راي خانم ها   ب
  )14(. شده استپيشنهاد WHOتوسط 

 بيماران ما كمتر از     از  درصد90 مس در حدود     مصرف  ميزان
به علاوه متوسط مس     )  mg/d    3-5/1  (مي باشد  RDAميزان  
 mg/d4/0    آمده است   بدست  FFQ غذايي كه توسط       رژيم

 .  مي باشدكمتر WHOصيه شده توسط  ميزان تواز كه مي باشد

 به عناصر كمياب بخصوص مس، منگنز و روي براي               نياز
 استخوان حداقل براي سه دهه است كه شناخته         ماتريكسساختن  

 ارتباط  اوستئوپروز مواد معدني و كمبود آنها با           )15(.شده است 
 ايفا  اوستئوپروز به نظر مي رسد كه مس نقش مهمي در            )16(.دارد

 و مس از طريق مهار كردن فعاليت اوستئوبلاست ها             )5(.مي كند
 را كم   استخوان  (turn over)اوستئوكلاست ها ميزان واگردش     

 كه مبتلا بزرگسالي شيوع بالاي اوستئوپروز در بيماران       )1(.مي كند
    به بتا تالاسمي و وابسته به انتقال خون بودند گزارش شده                    

  )17(.است

 در بين   -2  زير  BMD كه شيوع    نيز نشان داد  مطالعه حاضر   
 مطالعه ما   در  )17و18(  اخيربيماران قابل توجه است مشابه مطالعات        

 . نيز مناطق كمري بيشتر تحت تأثير قرار دارند

 هورموني، افزايش حجم مغز استخوان، كمبود           كمبودهاي
 بر  )19(. مسموميت با دسفرال از فاكتورهاي مهم هستند       وتغذيه اي  

جود، نقش كمبود عناصر كمياب كه در            اساس اطلاعات مو   
 گزارش شده است، مورد مطالعه قرار نگرفته          كراتتالاسمي به   

 احتمالاً دفع    كه كرده اند    پيشنهاد  De sanctisو    Wonkeاما  
شدن عناصر كمياب مثل روي و مس بر اثر درمان با فلزگيرها                

 مس به عنوان     )20(. رشد استخوان ها ايفا مي كند      درنقش مهمي    
 كلاژنئي از آنزيم ليزيل اكسيداز در ساخته شدن رشته هاي            جز

در بررسي هاي   )  21(.در ماتريكس استخوان ها دخالت دارد           
 فقراتكلينيكي تأثير مكمل هاي مس بر تراكم استخواني ستون           
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در زنان پس از دوران يائسگي همراه با ساير عناصر كمياب نشان            
د مس، اوستئوپروز     در موارد كمبو    هم چنين  )22(داده شده است   

 در هر   )23(. با مس جواب مي دهد    درمانشناخته شده است كه به      
حال در اين مطالعه در بيماران بتا تالاسميك ما ارتباطي بين                  

 . كاهش مس پيدا نكرديمو BMD اختلالات

 پايين مس سرم همراه با سطح بسيار پايين دريافت                 سطح     
ميت مي كند كه به وضع        عنصر اين مسئله را حائز اه       اينروزانه  

 رسيدگي شود و در كنار آن        بيشترتغذيه بيماران تالاسميك بايد     
 قرار استفادهمكمل داروئي بايد با دقت زياد در اين بيماران مورد 

براي ارزيابي دقيق تر دريافت روزانه مس، مطالعات               .  گيرد
مطالعات باليني براي     .   به نظر مي رسد    ضروريطولاني مدت تر   

                                     .   تأثير اين مداخلات توصيه مي شود     ارزيابي
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Serum Copper In Thalassemic Adolescents: Relations 
to Bone Mass Abnormalities  

 

Bekheirnia MR. MD*, Shamshirsaz AA. MD*, Kamgar M. MD*,  Erfanzadeh G. MD*  

Bouzari N. MD**, Tabatabaie SM. MD**, Larijani B. MD*  

 

This study aims at determining serum copper profile in β-thalassemic patients 
and the possible association with bone mineral density (BMD) abnormalities. In 
one hundred thirty one transfusion-dependent β-thalassemic adolescents, serum 
levels of copper were measured by Flame-Atomic Absorption Spectrophotometry. 
BMD values at lumbar (L1-L4) and femoral neck were determined by dual x-ray 
absorptiometry (DXA). Food frequency questionnaire was used to determine 
patients' dietary copper and calcium intake. Patients’ history of treatment and 
demographic data were obtained. Low serum copper was seen in 67.7% of female 
and 75.7% of male patients. Female patients with low therapeutic index (<0.025) 
had higher serum copper level (p<0.05). Mean of copper intakes were 0.41±1.08 
mg/day in the evaluated patients. Serum copper showed no association with BMD 
abnormalities neither in lumbar nor in femoral areas. We need more studies to 
explore different causes of low serum copper levels in our patients; however 
dietary modification and oral supplementation (under close observation) in these 
patients are recommended. 

 

KEY WORDS: serum copper, thalassemia, bone mineral density, copper intake 
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