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مقدمه
دهـه دربـار نینخستيبرامنظمیقیتزريهامیرژیمعرفدنبالبه
ــارانیبPiomelliوWolmanاوازپـــسوOrsiniتوســـط1960 مـ
يازادر.ابنـد یبقـا یزنـدگ سومودوميهادههتاتوانستندیتالاسم
یناش ـيدروزیهموس ـمشـکلات ،قیتزربادرمانجهینتدربقاءبهبود

یمیپارانش ـبافتدرآهنرسوبمارانیبنیادر.آمددیپدقیتزراز
شـود یم ـشـروع خونمنظميهاقیتزرآغازباویسالگکیسناز
هـر هک ـییآنجااز.شودیمانجامهاسلپکدافتیدرباهاقیتزر).1(

درماریبکیواستآهنگرمیلیم200باًیتقريحاوپکدسلواحد
شـلاتور ابی ـغدرنیبنابرا؛کندیمافتیدرسالدرواحد25حدود

دههآغازبا).2(شودیمانباشتهماریببدندرسالهردرآهنگرم5
گـرم 70شـلاتور، ابی ـغدرماژوریتالاسمماریبکییزندگسوم

کـه اسـت آنامـر نی ـاامـد یپ.داشـت خواهـد بـدن درانباشـته آهن
انباشـته آهنبازیردرونغددوقلبکبد،مانندبدنزندهيهاارگان

بـا یقلب ـزیدروس ـیس.گـردد یماختلالدچارآنهاعملکردوشودیم
وتیــکاردیپرقلــب،عضــلهورم،یتمــیآر،یقلبــنقــصتظــاهر

71ر دمـاژور یالاسـم تمـار یبمرگبهمنجرالیوکاردیمانفارکتوس
سیبروس ـیف).3(گـردد یم ـمـاران یبنیاریمومرگمواردازدرصد 

غلظتوخونافتیدريواحدهاتعدادسن،بامیمستقطوربهيکبد
است.ارتباطدرکبدآهن

يامــدهایپازيریجلــوگمنظــوربــهآهــنشــلاتوريدرمــان
اسـت. ریناپـذ اجتنابماژوریتالاسمدرخونقیتزرزیدروسیهموس

آهـن دفـع روشدوبـه آهنـی سـمیت برابـر درهاسلولازشلاتورها
).1کند (یميریجلوگآزادآهنسازيخنثیواضافی
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ــامین ــکدفروکس ــلاتوری ــنش ــتآه ــهاس ــطک ــاکتريتوس ب
Streptomyces(پیلوسوساسترپتومایسس pilosus(وشودمیتولید

تزریـق ازناشـی هیدروسـیز درمـان بـراي 1962سـال دربارنخستین
دفروکسـامین حاضـر حـال در).4(گرفـت قـرار استفادهموردخون
استجدیدترشلاتورهايبامقایسهدرطلاییاستانداردشلاتوریک

دارونیــابــارزبیــعکیــروزانــهيدیــورقیــتزربــهازیــنامــا؛)5(
دهـد یم ـکاهشمارانیبيسوازرادرمانقبولشودکهیممحسوب

کمتـري کـارایی کـه اسـت دفروکسامینفعالمکملدفریپرون).6(
ازتوانـد مـی کوچـک اندازهداشتنباشلاتورنیا.داردآنبهنسبت
).7(کندتیهداخونجریانبههابافتازراآهنوعبورغشاها

ازبهتــرحتــییــاوبرابــرقلبــیآهــندفــعدردفریپــرونکــارایی
ــامین ــتدفروکس ــا؛اس ــاییام ــاهشدرآنتوان ــنک ــديآه ازکب
مطالعـه 9شـامل بـزرگ آنالیزیک).9و8(استکمتردفروکسامین

دادنکاهشدردفریپرونکاراییبیمار،129رويبالینیکارآزمایی
شـلاتور کلـی طـور بـه امـا ؛)10(اسـت دادهنشـان رابدنکلیآهن

؛داردکـه کـوچکی انـدازه دلیـل بهوجودن یاباواستتريضعیف
واردتوانـد مـی تـر قويشلاتورهايودفروکسامینازترراحتخیلی
بـار داريمعنـی طـور بـه ترکیبیدرمانبنابراین.شودقلبیهايسلول
توسـط بـار نخسـتین درمـان ایـن ).11(دهـد میکاهشراقلبیآهن

Hereschkoدرمــانازاســتفادهبــا. )12(شــدمطــرح2000ســالدر
ــی ــرونیدفرترکیبــ ــام-پــ ــرهن،یدفروکســ ــدارنذخیــ ــناپایــ آهــ

(Labile Plasma Iron: LPI) بـا درمـان بـه نسـبت سـاعت 24طـی
شـود مـی داشـته نگـه تـر پـایین تنهـایی بهدفروکسامینیاودفریپرون

)11.(
قابلتعداديداراایدرهیحاشدريریقرارگلیدلبهگلستاناستان

ن مطالعـه بـه منظـور    ی ـااسـت. مـاژور یتالاسمبهمبتلاماریبیتوجه
مبـتلا بـه   بر عملکرد قلب بیمـاران دفروکسامین-ن اثر دفریپرون ییتع

د.یماژور انجام گردتالاسمی
بررسیروش

بـه مبـتلا کـودك 12نگر ندهیآیخیکوهورت تارن مطالعه یدر ا
یطالقـان یدرمـان یمرکـز آموزش ـ پوشـش تحـت مـاژور یبتاتالاسم
تحـت انمـار یبانتخاب شـدند.  1389در سال یطور تصادفبهگرگان
دوز(هفتـه درشـب 5يرجلـد یزنیدفروکسـام آهـن شلاتوردرمان

mg/kg50-30(بودندسال3مدتبه.
آگاهانه شـرکت در مطالعـه   ینامه کتبتیل فرم رضایپس از تکم
ــد  ــط وال ــاران، مین بیتوس ــم ــریتینزانی ــرم،ف ــلهس ــات،فاص تزریق

دفروکســامینمصــرفجــنس،ســن،تزریقــات،ازقبــلهموگلــوبین
یبررسيماران برایشد. سپس بثبتخوراکیدفریپرونایرجلديزی

. شـدند دادهارجاعقلبتخصصفوقبه LVEFواکوکاردیوگرافی
قـرار سـرم نیتیفـر وLVEFنییتعویوگرافیاکوکاردتحتماران یب

mg/kg100-50زانی ـمبـه پـرون یدفردرمـان تحـت مـاران یب.گرفتند
بــه مــدتmg/kg50-30زانیــمبــهنیدفروکســامهمــراهبــهروزانــه

در.گرفتنـد قـرار (سه سـال)  1389-91يهاسالیطهفتهدرشب3
وLVEFنیــیتع،یوگرافیاکوکــاردتحــتمــارانیبســالهــرانیــپا

ــرارســرمنیتیفــر یدر مرکــز آموزشــیوگرافیاکوکــارد.گرفتنــدق
قی ـتزرازپـس مـاه کی ـتـا هت ـهف2فاصلهبهگرگان یطالقانیدرمان
د.یگردانجامقلبمتخصصنفر کیودستگاهکیتوسطخون

ــدر نها ــودك (8ت ی ــر و 5ک ــام   3پس ــه اتم ــه را ب ــر) مطالع دخت
درهمکـاري عـدم گوارشـی، عـوارض دلیلبهبیماررساندند. چهار

آمدهايورفتازخستگیو(ALT, CBC)کنترلآزمایشاتانجام
.شدندجخارمطالعهازدفریپروندارويمصرفکنترليبرامکرر

ــرم داده ــتفاده از ن ــا اس ــا ب ــاره ــزار آم ــای، متغSPSS-16ياف يره
توجهبا.ندشدفیتوصجدولونموداررسمویپراکندگويمرکز

ایـن بـودن نرمـال ابتـدا ،LVEFوفـریتین يرهـا یبـودن متغ یبه کم ـ
ــانیهــايایســتگاهدرمتغیرهــا ــهزم Shapiro-wilkآزمــونلهیوســب

روشاز،متـوالی زمـان 4درمتغیرهایبررسلدلیاینبهشد.بررسی
.شـد اسـتفاده هـا دادهتحلیـل وتجزیـه برايتکراريواریانسآنالیز
هـا کوواریـانس همگنـی بـراي )مرکـب تقارن(کرویتآزمونابتدا

بـا یزمـان سـتگاه یا4درLVEFوسـرم نیتیفـر ریمقـاد کار رفـت. به
شــد. یبررســرمنیاســپکیــناپارامتریهمبســتگبیضــرازاســتفاده

شد.یدار تلقیمعن05/0ر کمتر از یمقاد
هایافته

يو خطـا میانگین.بودسال25/12±119/7مارانیبسنیمیانگین
درمــانشــروعازشیپــ(صــفرزمــاندرLVEFوفــریتیناســتاندارد

ک آمـده  ی ـجـدول دریب ـیترکدرمـان سـال سهطولدرو)یبیترک
است.

تالاسمیبهمبتلابیماراندرLVEFوفریتینمیانگین:1جدول
زمانیایستگاه4دردفروکسامین- دفریپرونبادرمانتحتماژور

استاندارديو خطامیانگین)سال(زمانیایستگاهریمتغ

فریتین
)mg/kg(

035/575±12/3243
147/466±12/2753
200/450±50/2863
318/477±75/2672

LVEF

درصد)(

049/6±12/71
169/5±12/71
266/15±00/69
328/6±62/64

کرویـت آزموند نمود.ییرا تابودننرمالShapiro-wilkآزمون
یول ـ؛)=004/0P(سـت ینبرقـرار نیتیفربرايمرکبتقارندادنشان

آزمـون ازنیتیفـر يبـرا لـذا ).=083/0P(اسـت برقرارLVEFيبرا
ــا Greenنیگزیجـ house-Geisserــتف ــدادهاسـ ــونآ.شـ ــرزمـ اثـ
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اثـر زمانیدورهکهدادنشان)تکراريواریانسآنالیز(گروهیدرون
هرچنـد .اسـت نداشتهLVEFوفریتینمیانگینبرداريمعنیيآمار

رافـریتین میـانگین توانستدفروکسامین-دفریپروندرمانیپروتکل
وگرم لیگرم بر کیلیم75/2672بهلوگرم یگرم بر کیلیم12/3243از

درمانیپروتکلLVEFمورددر.دهدکاهشيداریرمعنیبه طور غ
نسـبت درماناولمرحلهدررامیانگینابتدادفروکسامین-دفریپرون

62/64بـه نهایـت درولی؛ نداديرییتغدرمانشروعازشیپزمانبه
آمـاري نظـر ازنیـز تغییـرات ایـن ).کی ـجـدول (دادکاهشدرصد

نبودند.دارمعنی
يآمـار رابطـه رمنیاسـپ کی ـناپارامتریهمبسـتگ يآمـار آزمون

درLVEFنیانگیـــمبـــاســـرمنیتیفـــرنیانگیـــمنیبـــيداریمعنـــ
درآزمـون نیهم ـبراسـاس امـا ؛نـداد نشـان 0-2یزمـان يهاستگاهیا
ــتگاهیا ــانس ــ3یزم ــمنیب ــرنیانگی ــرمنیتیف ــاس ــمب LVEFنیانگی

).2(جدول) P=034/0داشت (وجودیهمبستگ

زمانیایستگاه4درLVEFباسرمفریتینهبستگیضریب:2جدول
P-valueضریب همبستگیایستگاه زمانی (سال)

0453/0-260/0
1504/0-203/0
2185/0-662/0
3745/0034/0

بحث
ازاسـتفاده بـا سـرم نیتیفـر نیانگی ـممطالعـه نی ـاجینتابا توجه به 

کـاهش مطالعـه  مدتیطروکسامیندف-پرونیدفریدرمانپروتکل
مـدت  یطزینLVEFنیانگیمنبود.داریمعنيآمارنظرازاما؛افتی

وسـرم نیتیفـر نیانگی ـم.افـت یکـاهش سپسوشیافزاابتدامطالعه 
LVEFيداریمعنــرابطــهيآمــارنظــرازیزمــانســتگاهیاچهــاردر

دریـر مومـرگ کـاهش بادفروکسامینباشلاتوريدرماننداشتند.
قلبـی بیمـاري امـا ؛اسـت بـوده همراهماژورتالاسمیبهمبتلابیماران

بیمارانایندرمرگعلتترینرایجعنوانبهودهدمیرخهمچنان
میـزان بـا بیمـاران ومـذکر افـراد دررسدمینظربه.استماندهباقی

بـالاتر بلـوغ ازپـیش مـرگ وقلبـی بیماريخطرسرم،فریتینبالاي
ــت  ــ).13(اس ــمیعل ــانرغ ــادرم ــرفب ــرپرمص ــلاتورنیت ــنش آه

یاضافآهنیتالاسمبهمبتلامارانیبازيادیزبخش)نیدفروکسام(
بـا مهمشلاتورکینیدفروکساماگرچه).15و14(دارنديوکاردیم

لی ـپوفیلوبـزرگ مولکـول کی ـاسـت؛ آهـن يبرابالااریبسلیتما
پرون،یدفرمقابلدر.کندیمنعبورسلولغشاءازیراحتبهکهاست

).17و16(کندیمعبورغشاءازیراحتبهواستلیپوفیلوکوچک
کندیمشنهادیپرادارودونیایبیترکدرمانزیمتمايهایژگیونیا

در).18(باشدداشتهياافتهیشیافزاوکینرژیساثراتتواندیمکه
inقــاتیتحقازيشــواهدنــهیزمنیــا vitroنیهمچنــوداردوجــود

درمـان دهنـد یم ـنشـان کـه شـده انجـام يمتعددیکینیکلمطالعات
داردیقلب ـعملکـرد وآهـن هبـار درياافتـه یشیافزادیفوا،یبیترک

).20و19و7(
ــالییدر کارآزمــا ترکیبــیدرمــاناثــرهمکــارانوTannerینیب

بهمبتلابیمار167درمیوکارديآهنرويدفریپرونودفروکسامین
انجـام  ایتالیـا سـاردینا جزیرهدرتالاسمیمرکز12ازماژورتالاسمی

ودفریپـرون ودفروکسـامین ترکیبـی درمـان تحـت گـروه یکشد.
نـد و  گرفتقـرار پلاسـبو ودفروکسـامین بـا درمـان تحتدیگرگروه

ن شـد.  یـی تعیعروق-یقلبکیمگنترزونانسروشبه یعملکرد قلب
ونیدفروکسـام باسهیمقادرنیفروکسامدوپرونیدفریبیترکدرمان
یتالاسـم مـاران یبدرآهـن اورلـود درمـان دریمطلوباثراتپلاسبو
ويوکـارد یمزیدروس ـیسدريداریمعنکاهشخصوصهبوداشت
شـد مشـاهده آهـن متوسـط تافیخفباربامارانیبدرLVEFبهبود

شامل ابه مشیتیجمعهمکارانوTannerازيگریدر مطالعه د).18(
مونـوتراپی اسـتاندارد درمانتحتماژورتالاسمیبهمبتلابیمار167

د وقـرار گرفتن ـ يتحـت غربـالگر  نگرآیندهصورتبه،دفروکسامین
15تعدادایناز.شدندغربال شدیدمیوکارديسیدروسیزبابیمار22

نتـایج .نمودنـد دریافـت دفریپرون-دفروکسامینترکیبیدرمانبیمار
آهـن نیدفروکسـام وپـرون یدفریب ـیترکيشـلاتور درماندادنشان

دررایقلب ـعملکـرد ودهـد یم ـکـاهش مـوثر طوربهرايوکاردیم
بهبـود فیضـع LVعملکردودیشديوکاردیمزیدروسیسبامارانیب
نگـر انجـام شـده توسـط     نـده یآيادر مطالعه مشاهده).21(بخشدیم

Berdoukasدرمـاژور تالاسـمی بهمبتلاربیما232رويهمکارانو
دفریپــرون-دفروکســامینیبــیترکدرمــانشــد کــهدییــتازیــنونــانی

کـه  اسـت یقلب ـويکبـد *T2مقـدار بهبوديبراشلاتورنیترعیسر
مطالعـه در).22اسـت ( یقلب ـويکبـد ییکـارا شیافـزا دهنده نشان

تالاســمیبــهمبــتلابیمــار1135رويهمکــارانوPepeانجــام شــده
بهبـود دردفروکسـامین ودفریپـرون ترکیبـی درمانبیشتراثر،ژورما

بـه تنهاییبهدفروکسامینودفریپرونبهنسبتکبديوقلبیکارایی
).23(رسیدتایید

شـود انجـام يشتریبا حجم نمونه بیآتیمطالعاتشودمیپیشنهاد
25-35بـین عروقـی -قلبـی فعالیـت تثبیـت زماندرمارانیبسنکه
.شـود انجامگروهدودریات آتمطالعاستبهترهمچنین.باشدلسا
دفریپــرونســپسودفروکســامینابتـدا اولگــروهدرکــهطــوريبـه 

وگیـرد صـورت حالـت ایـن عکـس دیگـر گروهدروشوداستفاده
ازاسـتفاده بـا مطالعـات اسـت بهتـر .گـردد مقایسههمبانتایجسپس
MRIنظـر بـه دیگرسوياز.شودانجاميترکوتاهزمانیفاصلهدرو

ازاسـت بهتـر ونـدارد رالازمکـارایی تنهاییبهEFبررسیرسدمی
؛بسنجدرادیاستولیوسیستولیاختلالدوهرکهییرهایمتغمجموع
گردد.استفاده
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گیرينتیجه
کـاهش بـه قـادر یب ـیترکدرمـان ن مطالعه نشـان داد کـه   یج اینتا

درکـاهش یول ـ؛اسـت نشـده سـال 3یزمـان طولدرنیتیفرسطوح
LVEFکـاهش ر ی ـنظیل ـیدلابهتواندیمنیتیفردرکاهشرغمیعل

يهـا شیآزمـا انجامعدموسنشیافزامتعاقبLVEFدریجیتدر
MRIمحاسبهویعروقویقلبT2*باشدافتادهاتفاق.

قدردانیوتشکر
صــوب ) م35/3097(شــمارهیقـات یمقالــه حاصـل طــرح تحق ن ی ـا

گلسـتان بـود و بـا    یدانشگاه علوم پزشکيقات و فناوریاونت تحقمع
له ازیوســنیبــدد. یآن معاونــت محتــرم بــه انجــام رســیت مــالیــحما

يسپاسـگزار یخانم معصومه قربانو يد خوریدکتر وحيجناب آقا
گردد.یم
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Deferoxamin is the current “gold standard” chelator in comparison with
new chelators. Combined therapy of Deferiprone and deferoxamin reduces the cardiac iron overload in
patients with major talassemia. This study was done to evaluate the effect of defriprone-deferoxamine on
heart function in patients with major thalassemia.

Methods: In this historical cohort study, 8 patients with major beta thalassemia treated by subcutaneous
deferoxamine were randomly selected and LVEF (the rate of blood that exited from heart in each beat)
and serum ferritin were measeared. The patients were treated by deferiprone (50-100 mg/kg/day)
compained with dferoxamine (30-50 mg/kg as 3 times in a week). In the end of each year, LVEF and
serum ferritin of patients were measured.

Results: The ferritin level changed from 3243.12 in the first year to 2672.75 mg/kg at the end of third
year. The mean of LVEF changed from 71.12% to 64.62 %. The correlation of serum ferritin and LVEF
only at the end of third year was significant (P<0.05).

Conclusion: Combined therapy of deferiprone-deferoxamine during 3 years reduces ferritin and LVEF in
patients with major thalassemia.
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