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Abstract 
 

Background and purpose: Beta thalassemia major is one of the most common inherited blood 

diseases and patients with this condition require regular blood transfusions. The resulting iron overload 

deposition causes endocrine gland disorders, including growth hormone (GH) abnormality. In this study, 

we examined the effects of recombinant growth hormone (rGH) in these patients. 

Materials and methods: This retrospective study was performed in thalassemia major patients 

in Amirkola Thalassemia Center, using the medical records (2011-2018), to evaluate the therapeutic 

effects of rGH on  growth velocity of six short stature patients aged 7-15 years (four boys and two girls). 

On the basis of abnormal or normal response to GH provocation test, the patients were included in GH 

deficiency (GHD) group (n=3) and idiopathic short stature (ISS) group (n=3), respectively. The data were 

analyzed in SPSS-18. 

Results: The mean age of patients was 11.00 ± 2.75 years old. The mean values for growth 

velocity before and after the treatment were 4.00± 0.86 and 7.83 ± 1.25 cm/year in GHD group (P=0.057) 

and 4.06 ± 0.81 and 6.00 ± 1.50 cm/year in ISS group, respectively (P=0.023). 

Conclusion: In this study, the positive therapeutic effects of rGh in improvement of growth 

velocity were seen in thalassemia major patients (both GHD and ISS groups). 
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 پژوهشی

  اثر درمانی هورمون رشد نوترکیب در بهبود رشد
 گذشته نگر یک مطالعه ژور:تالاسمی مابیماران 

  
      1احمد تمدنی

  2مرتضی علیجانپور  
  

  چکیده
باشد. هاي منظم میو نیازمند تزریق خون ،هاي ارثی خونیترین بیماريبتا تالاسمی ماژور یکی از شایع و هدف: سابقه

بــا . ایــن مطالعــه، گــرددرشد میدرون ریز از جمله اختلال هورمون  رسوب اضافه بار آهن ناشی از آن سبب اختلالات غدد
  .انجام پذیرفتاثرات هورمون رشد نوترکیب در این بیماران در مرکز تالاسمی امیرکلا هدف بررسی 

جهت بررسی اثرات درمانی هورمون رشد نوترکیــب بــر روي ســرعت رشــد  ،گذشته نگر این مطالعه ها:مواد و روش
بــا اســتفاده از  1390-1397هــاي دختــر) طــی ســال 2 -پســر 4ســال ( 7-15شش بیمار تالاسمی ماژور کوتــاه قــد بــین ســنین 

دهــی تســت تحریکــی هورمــون رشــد، . در صورت عدم پاســخپذیرفت هاي موجود در مرکز تالاسمی امیرکلا انجامپرونده
) ISS(کوتاهی قد ایــدیوپاتیک  بیمار) و در صورت پاسخ نرمال در گروه GHD ()3(بیماران در گروه کمبود هورمون رشد 

  .گردیداستفاده  SPSS-18افزار ها از نرمبیمار) قرار گرفتند. براي تجزیه و تحلیل داده 3(
و میانگین سرعت رشد قدي قبل و بعد از شــروع درمــان در گــروه  بود سال 00/11±75/2میانگین سن بیماران  ها:یافته

GHD 057/0( 83/7±25/1و  00/4±86/0ترتیب  به=Pو در گروه ( ISS تــر در مسانتی 00/6±50/1و  06/4±81/0ترتیب  به
  ) بود.P=023/0سال (

طــور ه در این مطالعه، اثرات مثبت درمان با هورمون رشد در بهبودي رشــد قــدي بیمــاران تالاســمی مــاژور بــ استنتاج:
  نیز معنی دار بود. ISS دار دیده شد و این اثر در گروهمعنی

  

  ریز، کوتاهی قد، هورمون رشد نوترکیب درونتالاسمی ماژور، غدد  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
هــاي تــرین بیمــاريبتاتالاسمی ماژور یکــی از شــایع

 ارثی خونی در قاره آسیا و از جمله ایران است که نیازمند
چــه تزریــق خــون  . اگــر)1،2(باشــدتزریق خون منظم می

منظم از عوارض ناشی از کم خونی جلــوگیري کــرده و 

 دهد ولی با افزایش تجمعا افزایش میطول عمر بیماران ر
هاي مختلف نارگاهاي مکرر، در بار آهن ناشی از تزریق

کنــد کــه نیازمنــد درمــان بــا عوارض گونــاگونی ایجــاد مــی
  ).1،3(باشدداروهاي دفع کننده آهن می

  
  :m.alijanpour@yahoo.com  E-mail            هاي غیرواگیر کودکان   امیرکلا، بیمارستان کودکان، مرکز تحقیقات بیماري :بابل -مرتضی علیجانپور مولف مسئول:

  . دانشیار، مرکز تحقیقات بیماریهاي غیرواگیر کودکان، پژوهشکده سلامت، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران1
  م پزشکی بابل، بابل، ایران. استادیار، مرکز تحقیقات بیماریهاي غیرواگیر کودکان، پژوهشکده سلامت، دانشگاه علو2
 : 7/3/1399تاریخ تصویب :              28/2/1398 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            16/2/1399 تاریخ دریافت  
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  احمد تمدنی و همکار     

  53       1399، خرداد  185دوره سی ام، شماره                                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                    

 پژوهشی

از عوارض شایع ناشی از تجمع اضافی آهن در ایــن 
بیماران، اختلالات غدد درون ریز شــامل هیپوگونادیســم 

ــتلال هو ــک، اخ ــت هیپوگونادوتروپی ــد، دیاب ــون رش رم
ملیتوس، هیپوتیروئیدي، هیپوپاراتیروئیدي و اخــتلال در 

یکــی از  ).1،4،5(باشــدهــاي آدرنــال مــیترشح آنــدروژن
عوارض مهم در این بیماران، اختلال رشد اســت کــه تقریبــاً 

 وعوامل مختلفــی دهدبیماران تالاسمی رخ می درصد 30در 
 )deferoxamineدفروکسامین ( مثل اثرات توکسیک دارویی

کننــده آهــن، اثــرات توکســیک بــار آهــن عنوان دفــعه ب
و اخــتلالات غــددي، در بــروز آن  اضــافی، ســوء تغذیــه

طــور کامــل علــت دقیــق ه تــاکنون بــ .)2،6(دخالــت دارد
اختلال رشــد روشــن نشــده اســت. عــلاوه بــر اخــتلالات 
انــدوکرینی همچــون اخــتلال در کــارکرد تیروئیــد و 
گونادهــا کــه در اخــتلال رشــد مــؤثر هســتند اخــتلال در 

، فــاکتور رشــد )rowth hormone  ،GHهورمون رشــد (
) IGF1 ،Insulin like growth factor1( 1 انســولینشبه 

   3 و پروتئین بانــد شــونده بــه فــاکتور رشــد شــبه انســولین
)Insulin like growth factor binding protein3 ،

IGFBP32() نقش مهمی در اختلال رشد دارند(.  
ایــن امکــان را  IGFBP-3و  IGF-1ارزیابی غلظــت 

 ارزیابی درستی GH-IGF-IGFBP3دهد که در محور می
 تر از حد نرمــالدهی نرمال و کمداشته باشیم. همچنین پاسخ

 ).2(هاي تحریکــی نیــز وجــود داردهورمون رشد با تست
 ،بیماران تالاسمی ماژور مبتلا به کمبود هورمون رشــددر 
تــوان بــه طــور ایمــن و بــا اســتفاده از هورمــون رشــد مــی

 )،rGH ،Recombinant of growth hormoneنوترکیــب (
توانــد و این درمــان مــی ادسرعت رشد قدي را افزایش د

ولــی  گــردد،هــا منجر به بهبودي قابل توجه در رشــد آن
 ) بیمــارانFinal heightتأثیر این درمان بر روي قــد نهــایی (

اي بــا در مطالعــه ).2(باشــدنیازمند تعیین و برآورد آن مــی
کــه اســتفاده از هورمــون رشــد بــراي درمــان  وجود ایــن

کوتاهی قد این بیمــاران خصوصــاً در افــراد بــا نقــص در 
ــنهاد  ــد، پیش ــون رش ــح هورم ــد،ترش ــد گردی ــر ش  ،ذک

نوترکیب  نامشخص است که آیا استفاده از هورمون رشد

. از )7(هاي واضحی را براي ایــن بیمــاران داردسودمندي
سویی دیگر، بعضی از بیماران کوتاه قد، و بدون بیماري 

 دارند که داراي ســرعت رشــد قــدياي خاصی وجود زمینه
نامناسبی بوده ولی سطح هورمون رشد، پاسخ مناسبی بــه 

دهدکه این دسته ازبیماران در زیر گــروه تست تحریکی می
) Idiopathic Short Stature، ISSکوتاهی قد ایــدیوپاتیک (

در  rGHشوند و اثــرات مثبــت درمــان بــا بندي میتقسیم
ارزیــابی  ).3،8(ه شــده اســتاین دسته از بیماران نیــز دیــد

اي بیماران تالاســمی مــاژور از نظــر کیفیــت رشــد، دوره
وضعیت بلوغ و سن استخوانی، و نیز عملکرد غدد درون 

هــاي مناســبی . بــدیهی اســت درمــان)8،9(ریز لازم اســت
هاي شــلاتور دفــع هاي تزریق خون، درمانهمچون رژیم

ز هــاي اختصاصــی هــر یــک اکننــده آهــن و نیــز درمــان
عوارض مطرح شده، امري ضروري براي بهبود کیفیــت 

  .)10(باشدزندگی این بیماران می
بــا توجــه بــه اهمیــت اخــتلال رشــد در این مطالعــه، 

بیمــاران تالاســمی و نتــایج متنــاقض در مطالعــات انجــام 
میــزان اثربخشــی هورمــون رشــد با هــدف بررســی شده، 

لال رشد نوترکیب در بیماران تالاسمی ماژور مبتلا به اخت
  .انجام پذیرفت

  

  مواد و روش ها
-1397هاي سالدر این مطالعه گذشته نگر، که طی 

ــز  1390 ــود در مرک ــاي موج ــده ه ــتفاده از پرون ــا اس و ب
تالاسمی امیرکلا بــر روي بیمــاران تالاســمی مــاژور کــه 

 در ایــن مطالعــه .بــوده انــد انجــام شــد دچار اختلال رشد
بیمــار مــورد  6در اثرات درمانی هورمون رشــد نوترکیــب 

ســال تحــت  ارزیابی قرار گرفــت. همــه بیمــاران حــداقل دو
هر سه مــاه  پیگیري رشد قرار داشتند و سرعت رشد قدیشان

  صــــورت ســــرعت ه یـــک بــــار محاســــبه شــــد و بــــ
ــدي  ــدGrowth Velocity ،G/V(رشــد ق ــت گردی  ) ثب

)Growth Velocity  عبارت است از افزایش قد در طــی
ظر کارکرد کلیــه، ســطح قنــد خــون بیماران از نماه).  12

ناشتا، آزمایشات کبدي، آزمایشات تیروئید و متابولیســم 
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بررســی و ســالی یــک بــار اي صورت دورهه کلسیم که ب
(در  )1می شدند وضعیت نرمالی داشتند (جــدول شــماره 

هــا، بیمــار از صورت مشاهده اختلال در هــر کــدام از آن
اران از شــد). ســرعت رشــد قــدي بیمــمطالعه خــارج مــی

 سال قبل از شروع درمــان بــا هورمــون رشــد بــه 2حداقل 
  گیري و ثبت شد.طور دقیق اندازه

این بیماران تزریق خون هاي منظم داشتند و هر ماه 
یک بار توسط پزشک فوق تخصص خون و هر ســه مــاه 

بار توسط پزشک فوق تخصص غدد تحت ویزیــت  یک
 ر زمان قرار. در طی پیگیري رشد و دگرفتندمیمنظم قرار 

)، بــراي Short Statureگرفتن در تعریف کوتــاهی قــد (
د کمبود هورمون رشد، تست تحریکی هورمون رشد ییتا

براي بیماران انجام شــد. تعریــف کوتــاهی قــد شــامل دو 
و یــا  درصــد 3قرار داشتن قد بیمار در زیر صدك  ،معیار

در طی پیگیري رشد، دچار افت رشــد قــدي در حــد دو 
 .)3(باشدمی )Growth decelerationشند (صدك شده با

 8بــا قــرص کلونیــدین بعــد از  GHانجام تست تحریکی 
 درصــورت بــود کــه بدین صبح 8ساعت ناشتایی در ساعت 

چــک  IGF1و  GHآزمایشگاه مرجع ابتدا سطح ناشتایی 
 g/kg 5بــا دوز  mg 2/0شد و ســپس قــرص کلونیــدین 

مرحلۀ بعــدي  4در یک دوز به بیمار داده شد و سپس در 
گیري شد. اندازه GHسطح  120و  90، 60، 30در دقایق 

، در صــورتی کــه GHدر تحلیل جواب تست تحریکــی 

در مراحــل  GHکدام از عددهاي مربــوط بــه ســطح هیچ
افــزایش نیافــت معــادل  ng/ml 10ذکر شده، به بــالاتر از 
 ،Growth Hormone Deficiencyکمبود هورمون رشد (

GHD (بیمــار داراي  6نفــر از  3کــه  فتــه شــددر نظــر گر
رغم کوتــاهی قــد و نفر دیگر علی 3بودند.  GHDحالت 

ســرعت رشــد قــدي نامناســب، تســت تحریکــی نرمــالی 
قــرار  Idiopathic short statureداشــتند کــه در گــروه 

 بیماران هر دو گروه درمان استاندارد تالاسمی .)3(گرفتند
فــاوت در نتیجــه جــز ته ماژور را دریافت می کردند و بــ

سایر جهات یکسان بودنــد و هــر  ، ازGHتست تحریکی 
هورمــون دو گروه به دلیل کوتاهی قــد تحــت درمــان بــا 

رشد قرار گرفتند. در نهایت براي هــر دو گــروه از بیمــاران، 
ــا دوز  ــد ب ــون رش ــا هورم ــان ب  mg/kg/wk 24/0 -16/0درم

شروع شد و تا دو سال بعد از شــروع درمــان، ارزیــابی رشــد 
.بــراي همــه بیمــاران در )8(قدي ادامه پیدا کــرد و ثبــت شــد

غیــر غالــب  ابتداي بررســی رشــدي، گرافــی از مــچ دســت
  گرفتــه شــد و بــا اســتفاده از اطلــس گــرولیش پایلـــه 

)Grulich Pyle مشخص شــد. از )، سن استخوانی بیماران
توانــد ســبب کــه اخــتلالات غــدد جنســی نیــز مــیییجانآ

ه بیماران در ویزیت هــر ســه مــاه اختلال رشد شود، بلوغ هم
توسط پزشــک فــوق تخصــص غــدد ارزیــابی شــد  بار یک

 marshal tannerبراساس دسته بندي  سپس مرحله بلوغشان
  ).8(بندي شد) دسته3 و 2شماره ولا(جد

  
  GHD ، ISSمقایسه آزمایشات رشدي بیماران تالاسمی ماژور با تشخیص  :1جدول شماره 

  

 ردیف
  نوع آزمایش

  یمارنام ب
FBS  

)mg/dl(  
T4  

)mg/dl(  
TSH  

)MIU/L(  
SGOT  

)mg/dl(  
SGPT  

)mg/dl(  
BUN 

)mg/dl(  
Cr 

)mg/dl(  
Ca  

)mg/dl(  تشخیص  

  ISS  9/8  7/0  10  25  38  1/2  2/10  86  1بیمار   1
  GHD  4/9  4/0  30  40  44  3  8/8  85 2بیمار   2
  ISS  9  5/0  18  13  22  1/1  7/9  95 3بیمار   3
  GHD  8/9  5/0  30  14  31  2  08/7  90 4بیمار   4
  ISS  2/9  5/0  18  9  22  3/2  3/9  84 5بیمار   5
  GHD  9/8  6/0  30  46  35  1/2  9/8  93  6بیمار  6

  
  )دسته بندي مراحل بلوغ در پسران (معیار تانر :2جدول شماره 

  

 ردیف توضیح

 1مرحله  ی هستند.پیش از نوجوانی بیضه ها، کیسه بیضه و آلت تناسلی به همان اندازه و نسبت ابتداي کودک

پوست کیسه بیضه قرمز می شود و قوام آن تغییر می کند. آلت  ،بزرگ شدن کیسه بیضه و بیضه ها
 تناسلی کمی بزرگ می شود یا تغییر نمی کند.

 2مرحله 

 3مرحله  رشد بیشتر بیضه ها و کیسه بیضه. ،طویل شدن آلت تناسلی

 4مرحله  ) آلت تناسلی افزایش پهناي آلت تناسلی و تکامل گلانس (نوك
 5مرحله  بالغ

  )دسته بندي مراحل بلوغ در دختران (معیار تانر :3جدول شماره 
  

 ردیف توضیح

 1مرحله  فقط رشد پاپیلا. ،پیش از نوجوانی

 2مرحله  بزرگ شدن قطر هاله پستان. ،مرحله جوانه پستانی رشد پستان و پاپیلا به شکل یک برآمدگی کوچک

 3مرحله  شتر و برجسته شدن پستان و هاله اطراف آن.بزرگ شدن بی

 4مرحله  رویش و آشکار شدن هاله و پاپیلا بالاي سطح پستان.

 5مرحله  نمایان شدن پاپیلا در اثر پسرفت هاله پستانی. ،مرحله بالغ
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 پژوهشی

بــه عــدم ظهــور  ،)Delayed Pubertyتــأخیر بلــوغ (
تــا  ســالگی در دختــران و 13صفات ثانویه جنسی تا سن 

 آن دسته از بیماران). 8(شودسالگی در پسران گفته می 14
دختر و پسر که علائم ثانویه جنسی را بــه ترتیــب بعــد از 

عنوان تأخیر بلوغ تلقی ه سال نشان ندادند ب 14سال و  13
  :صورت زیر انجام شده شده و درمان ب

ــ   صــورت تزریــق ه درمــان تــأخیر بلــوغ در پســران ب
mg 50 ــر آمپــول تستوســترو ــه صــورت  3-4ن ه ــه ب هفت

به دوز آن بــود  mg 50عضلانی همراه با افزایش متناوب 
که در این مطالعه، یک بیمار پسر دچار تأخیر بلوغ بــود. 
  جهت درمان تــأخیر بلــوغ در دختــران، قــرص اســتروژن 

mg 625/0  با دوزmg 3/0  مــاه  6روزانــه یــک بــار بــراي
 وم تجــویزبــراي شــش مــاه د mg 625/0اول و سپس روزانه 

)، قرص Spottingشود و سپس بعد از بروز لکه بینی (می
شود کــه البتــه در ایــن پروژسترون نیز به درمان اضافه می

 مطالعه دو بیمار دختر که مورد بررسی قــرار گرفتنــد مشــکل
ا ـهــل دادهـه و تحلیـراي تجزیـب ).8(دـتأخیر بلوغ نداشتن

 05/0تــر از کم Pو  گردیداستفاده  SPSS-18افزار از نرم
ها از آزمــون دار در نظر گرفته شد. براي آنالیز دادهمعنی

Paired-samples T Test  گردید.استفاده  
  

  ها افتهی
 6اثــرات درمــانی هورمــون رشــد در در این مطالعه، 

 دختــر) 2 - پسر 4سال ( 7- 15بیمار تالاسمی ماژور بین سنین 
بیمــاران  مورد بررسی قرار گرفت. میانگین سن تقــویمی

 ،)15و حــداکثر  7ســال (حــداقل  00/11±75/2مورد مطالعه 
  ســال (حــداقل  00/9±03/3میانگین سن اســتخوانی آنــان 

میــانگین قــد در ایــن بیمــاران قبــل از  ،)12و حــداکثر  4
 50/125±56/11درمان و بعد از درمان بــه ترتیــب شروع 

 (حداقل 16/150±20/10) و 140 و حداکثر 112(حداقل 
 متر بوده است. همچنین میــانگین) سانتی160 حداکثرو  136

ســرعت رشــد قــدي ایــن بیمــاران قبــل از شــروع درمــان 
ــان  75/0±03/4 ــر در ســانتی 91/6±59/1و بعــد از درم مت

)، -P=001/0(دار بوده استسال بود که ازنظرآماري معنی

  کـــه ایـــن میـــانگین قبـــل و بعـــد از شـــروع طـــوري بـــه
ــــان در گــــروه  ــــه GHDدرم ــــب ت ب و  00/4±86/0رتی

25/1±83/7 )057/0=P- و درگــروه (ISS، 81/0±06/4 و 
 ) بــوده اســت.-P=023/0تر در ســال (مسانتی 50/1±00/6

شــود بهبــودي دیــده مــی 1 شماره که در نمودارطورهمان
تــر از گــروه بــیش GHDدر سرعت رشد قدي در گــروه 

ISS .بوده است  
  

  
  

  ت رشد قدي در دو گروه مطالعهمقایسه تغییرات سرع :1 شماره نمودار
  

ــار اول پســر  ــ 5/11بیم ــد ه ســاله ب ــاهی ق ــل کوت دلی
) مــورد توجــه درصــد 3متر، زیر صدك سانتی 131(قد=

سال پیگیــري رشــدي و ســرعت  2قرار گرفت و در طی 
تــر قــد بیمــار بــه نســبت رشد قدي نامناسب و افــت بــیش

، تحت بررسی تست تحریکــی هورمــون درصد 3منحنی 
ــرار  ــت و علــیرشــد ق ــه رغــم پاســخگرف   دهــی مثبــت ب

تست تحریکی و با توجه به افت رشــد قــدي و کوتــاهی 
، بیمار تحت درمان با هورمون رشد ISSقد و با تشخیص 

قرار گرفت که ســرعت رشــد قــدي بیمــار بهتــر شــد. در 
  سالگی و با توجــه بــه افــت خفیــف رشــد قــدي  14پایان 

ــ ــفات ثاه و ب ــور ص ــوغ و عــدم ظه ــأخیر بل ــل ت ــه دلی   نوی
 mg 100جنسی بیمار تحت درمان با آمپــول تستوســترون 

  هــر مــاه نصــف آمپــول عضــلانی نیــز قــرار گرفــت کــه 
  اي پیــدا کــرد رشــد قــدي بیمــار افــزایش قابــل ملاحظــه

ــرار  ــال ق ــدي نرم ــدوده ق ــار در مح ــد بیم ــت ق   و در نهای
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 3سال و سه ماهگی، به منحنی قدي  15گرفت و در سن 
  رسید. درصد

متــر ســانتی 5/135ســاله بــا قــد  5/10ســر بیمار دوم پ
) در طی پیگیــري رشــدي دچــار درصد  10-25(صدك 

 رغــمماهگی علی 10سال و  14افت رشد قدي شد و درسن 
 درصــد 3) قد بیمــار بــه زیــر صــدك IIشروع بلوغ (تانر 

  )Growth Decelerationمتر) (سانتی 148منتقل شد (قد= 
 مبود هورمونو تشخیص ک GHو با انجام تست تحریکی 

رشد تحت درمان با هورمون رشد قرار گرفت که پاســخ 
 2ســال و  16بســیار مناســبی داشــت و قــد بیمــار در ســن 

سالگی به منحنی  17و در سن  درصد 3ماهگی به منحنی 
  قدي صعود کرد. درصد 25

متــر ســانتی 115ســاله بــا قــد  5/6بیمــار ســوم دختــر 
ر قــدي) در طــی پیگیــري رشــد دچــا درصد 25(صدك 

) و در ســن Growth Decelerationافت رشد قدي شد (
) II- IIIرغم شروع بلوغ (تــانر ماه قد وي علی 8سال و  9

) رســید کــه درصــد 3متر (زیر صدك سانتی 123به عدد 
دهــی انجام شد اما پاسخ GHبراي بیمار، تست تحریکی 

مثبت داشت منتهی با توجه بــه افــت واضــح قــد بیمــار و 
، تحــت ISSمناســب و بــا تشــخیص سرعت رشد قــدي نا

تــدریج قــد وي ه درمان با هورمون رشد قرار گرفت که ب
 11در ســن  درصــد 10به منحنــی  درصد 3از زیر منحنی 

  سالگی افزایش یافت.
 5/119ماهــه بــا قــد  3ســال و  8بیمار چهــارم دختــر 

) تحت پایش رشد قــرار درصد 3-10سانتی متر (صدك 
 3ســال و  12ر ســن سال پیگیــري و د 4گرفت و در طی 

) Growth Deceleration دلیل افــت رشــد قــدي (ه ماه ب
رسید و با توجــه بــه عــدم درصد  3قد وي به زیر صدك 

 تحت GHDو با تشخیص  GHدهی تست تحریکی پاسخ
در ادامــه درمــان قــد  .درمان با هورمون رشد قرار گرفت

در  درصــد 10، بــه صــدك درصد 3بیمار از زیر صدك 
  ســال  15ســن  در درصد 25ماهگی و به  3سال و  13سن 

  ماهگی صعود کرد. 3و 

 cm 112ماهــه بــا قــد  10ســال و  6بیمار پنجم پســر 
) تحت ارزیابی رشد قــرار گرفــت درصد 3-10 (صدك

تدریج دچار کاهش سرعت رشــد قــدي شــد و در ه که ب
افت  درصد 3ماه، قد وي به زیر صدك  7سال و  11سن 

پاسخ دهی نرمال داشــت. بــا  GHست تحریکی کرد اما ت
ــد و تشــخیص  ــاهی ق ــه کوت ــان  ISSتوجــه ب تحــت درم

هورمون رشد قرار گرفت کــه قــد وي بــه تــدریج بهبــود 
 3یافت و در پایان ســال اول درمــان بــه بــالاتر از منحنــی 

منتقل شد ولی با توجه به عدم همکاري بیمــار در  درصد
را قطــع کــرد کــه  پایان سال اول، درمان با هورمون رشد

مجدداً دچار افت رشد قدي شد و قد وي به زیر منحنــی 
  رسید. درصد 3

متــر (بــین ســانتی 140ساله با قــد  11بیمار ششم پسر 
) تحت پیگیري رشد قرار گرفت و درصد 25-50منحنی 

 13تدریج دچار افت واضح رشد قدي شــد و در ســن ه ب
 درصــد 3ماهگی قــد وي بــه نزدیکــی منحنــی  11سال و 

ید کمبود هورمون رشد در تســت یافت کرد و سپس با تأ
درمــان بــا هورمــون  GHDو بــا تشــخیص  GHتحریکــی 

دهــی قابــل توجــه بــه رشد شروع شد و با توجه بــه پاســخ
 25ماهگی به منحنــی  3سال و  16درمان، قد وي در سن 

  قدي صعود کرد. درصد
اطلاعات دموگرافیک بیمــاران در  ،4جدول شماره 

ـــرو ـــر گ ـــطح  ISSو  GHDه دو زی و  IGF1و  GHو س
ــالوآپ و در زمــان شــروع  ــه بلوغشــان در شــروع ف مرحل
درمان با هورمون رشد و نیــز مقایســه ســن اســتخوانی بــه 

  .دهدنسبت سن تقویمی را نشان می
ـــاران 5جـــدول شـــماره  ـــدي بیم ـــزان رشـــد ق  ، می

)Growth Velocity در دو زیـــر گـــروه (GHD  وISS  

ـــا هورمـــون در دوره فـــالوآپ و نیـــز د  ر دوره درمـــان ب

ــی ــه م ــد را مقایس ــروه، رش ــر گ ــر دو زی ــه در ه ــد ک  کن

ســرعت رشــد بیمــاران بــا شــروع درمــان، افــزایش قابــل 
  .اي داشتملاحظه
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 پژوهشی

  مقایسه اطلاعات دموگرافیک بیماران در شروع پیگیري رشدي و در زمان شروع درمان با هورمون رشد :4جدول شماره 
  

    ردیف

  سن
 در تست ماکزیمم GH  جنس

 تشخیص )ng/ml( سطح IGF1  )ng/mlتحریکی (

 مرحله بلوغ

   شروع فالوآپ  سن تقویمی سن استخوانی
  GHشروع درمان با 

  شروع فالوآپ
  شروع درمان

  ماه 5سال و  11  بیمار اول  1
  ماه 5سال و  13

  

   ISS  1G 1P  )6/138- 5/532( 183  9/14 پسر
G1 2-1P   

  ماه 5سال و  11  سال 7

  ماه 6سال و  10  بیمار دوم  2
  ماه 10سال و  14

  

   GHD  1G 1P  )2/152- 5/553( 196  9/2 پسر
2G  3-2P   

  ماه 8سال و  14  سال 12

  ماه 6سال و  6  بیمار سوم  3
  ماه 8سال و  9

  

   ISS  1B  1P  )5/79- 3/400( 181  2/11 دختر
3-2B  2P   

  ماه 5سال و  9  سال 9

  ماه 3سال و  8  بیمار چهارم  4
  ماه 3ل و سا 12

  

   GHD  1P 1 B  )2/67- 4/349( 4/121  9/7 دختر
1P  1B   

  ماه 10سال و  11  ماه 6سال و  10

  ماه 10سال و  6  بیمار پنجم  5
  ماه 7سال و  11

  

   ISS  1G  1P  )9/96- 6/406( 117  5/14 پسر
1G  1P   

  ماه 10سال و  6  سال 4

  سال 11  بیمار ششم  6
  ماه 11سال و  13

   GHD  1G  1P  )6/138-5/532( 74  4/2 پسر
2G  2P   

  ماه 11سال و  11  سال 11

  
) بیماران تالاسمی ماژور در قبل و بعد از شروع درمان با هورمون رشد در Growth velocity) (cm/year مقایسه سرعت رشد قدي ( :5دول شماره ج

   ISSو  GHDانواع 
  

  سال دوم بعد از شروع درمان  ماه دوم بعد از شروع درمان 6  ماه اول بعد از شروع درمان 6  از شروع درمان یک سال قبل  سال قبل از شروع درمان 2  نام بیمار و تشخیص  ردیف

1  
  5/7  9/8  7/5  5/4  7/3  بیمار اول

ISS           

2  
  8  7  8  3  5/3  بیمار دوم
GHD           

  6  6  4/8  3  5/3  بیمار سوم  3
ISS           

  5/6  5/9  9  3  5  بیمار چهارم  4
GHD           

5  
  *5/4  7  5/8  4  5  بیمار پنجم

ISS           

6  
  9  7  10  2  5/3  بیمار ششم
GHD           

  

  درمان با هورمون رشد را قطع کرد.بیمار پنجم در پایان سال اول به دلیل عدم همکاري، :  *

  
  بحث

، درمان با هورمــون رشــد مطالعه موردبیمار  6در هر 
دي نوترکیب سبب بهبودي قد و افزایش سرعت رشــد قــ

ه شد. اختلال رشد در بیماران تالاســمی شــایع اســت و بــ
تــر نمــود پیــدا خصوص در انتهاي دهه اول زندگی، بیش

کــه طــوريه شود بــتر میو در دورة بلوغ، واضح کندمی
 از بیمــاران درصــد 12- 54ها کوتاه قد بــوده و آن درصد 25

البتــه در  ).9(کوتاه قد، دچار کمبود هورمون رشد هستند
بــر روي بیمــاران  2002اي کــه در شــیراز در ســال مطالعه

بیمــاران  درصــد 64تالاســمی انجــام شــد دیــده شــد کــه 
سال، کوتاه قد بودند و کمبود هورمــون  10-22تالاسمی 
از طرفــی بعضــی  .)11(ها دیده شــدآن درصد 57رشد در 

مطالعات بر این عقیده هستند که کمبــود هورمــون رشــد 
تالاسمی کوتاه قد نیســت  موضوع شایعی در بین بیماران

باشــد علت پدیده تأخیر بلوغ میه و کوتاهی قد، عمدتاً ب
هــاي جنســی، ســبب هــاي جــایگزینی هورمــونو درمــان
  ).12(دشوابل ملاحظۀ قد این بیماران میبهبودي ق

بیمــار  29و همکــاران بــر روي  KH.WUدر مطالعه 
هــا اخــتلال رشــد آن درصــد 52، 2003تالاسمی در سال 

د و در بررسی وضــعیت هورمــون رشــد، در نهایــت داشتن
بیمــار داراي کمبــود هورمــون رشــد  29بیمار از کــل  15

بودند که تحت درمان با هورمــون رشــد نوترکیــب قــرار 
بهبودي در سرعت رشد قدي بیماران دیــده شــد  .گرفتند

تر از سال هاي که این بهبودي، در سال اول درمان واضح
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در  .بــود حاضــرتایج مطالعــه که همسو با نه است بعد بود
نیز در ســال اول درمــان بــه طــور میــانگین،  حاضرمطالعه 

  .)2(اثربخشی درمان بهتر از سال دوم بود
میشل و همکاران در یک مطالعه کوهورت بزرگ، 

بیمــار  147اثرات درمانی هورمون رشــد نوترکیــب را در 
تالاسمی ماژور کوتاه قــد از چنــد کشــور مــورد بررســی 

ــ ــرار دادن ــۀ  د و در آنق ــود اولی ــا کمب ــاران ب دســته از بیم
اي در رشــد بیمــاران هورمون رشد، بهبودي قابل ملاحظه

ــا مطالعــه مــی ــد ایجــاد شــد کــه همســو ب   باشــد، هــر چن
ــ حاضــرمطالعــه  ــر روي ه ب ــار  6صــورت مقطعــی و ب بیم

  .)6(صورت گرفت
در یک مطالعــه مــروري در مــورد درمــان هورمــون 

 Ngim cf et alی که توسط رشد بر روي بیماران تالاسم
بیمار تالاســمی  20به چاپ رسید،  cochrane libraryدر 

. بیمــاران شــدندماژور در یک کارآزمایی بالینی انتخاب 
نفــره تقســیم  10سال بودند و به دو گروه  6-16در سنین 

شدند. یک گروه تحــت درمــان بــا هورمــون رشــد قــرار 
رمون رشــد گرفت و گروه دوم درمان استاندارد بدون هو

دریافــت کردنــد و تــا یــک ســال بعــد از شــروع درمــان، 
ارزیابی رشد قــدي ادامــه پیــدا کــرد و نتیجــه گرفتنــد بــا 
وجودي که درمان با هورمــون رشــد در گــروه مداخلــه، 

 SDS )Standard deviationسبب بهبودي در وضــعیت 

score طور مارژینال شــد ولــی تفــاوتی ه ) قدي بیماران ب
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل وجــود قدیشــان  SDSبــین 

. )7(باشــدمــی حاضــرنداشت که برخلاف نتیجــه مطالعــه 
دلیــل پیگیــري کوتــاه مــدت ه علت این اختلاف، شاید ب

باشد چرا  حاضریک ساله در این مطالعه نسبت به مطالعه 
  بعد از شروع درمان، دو ساله بود.که پیگیري ما 

 ، اثــرات درمــانیحاضــرموضــوع دیگــر در مطالعــه 
بــود  ISSهورمون رشد نوترکیب در بیماران با تشــخیص 

، بهبــود رشــد قــدي GHDکه در این گروه همانند گروه 
دهــد در بعد از شروع درمان قابل ملاحظه بود و نشان می

نرمــال،  GHبیماران تالاسمی کوتاه قد با تست تحریکی 
توان این درمان را پیشنهاد کرد. از طرفی، میشل و نیز می

در بررسی اثــرات هورمــون رشــد بــر روي قــد همکاران 
بیماران تالاســمی کوتــاه قــد بــا تســت تحریکــی نرمــال، 
مطرح کردند که این اثر درمانی در این گروه از بیماران، 

تر از نظــر پیامــد تر واضح است و نیازمند مطالعه بیشکم
  ).6(باشدنهایی قد این بیماران می

ترکیــب در البته موضوع استفاده از هورمون رشــد نو
اي خاص، مــورد کودکان کوتاه قد و بدون بیماري زمینه

در  و همکــاران Minji Im ین،همچن .)8(توجه بوده است
 کــودك کوتــاه 26اثرات درمانی هورمون رشــد در  ارزیابی

کودك کوتاه قــد بــا تشــخیص  30و  ISSقد با تشخیص 
IGHD )Idiopathic growth hormone deficiency (، 

، HT-SDSکه انحراف معیار قدي کودکــان (نشان دادند 
Height standard deviation score  ـــد از دو   )، بع

ــا  ــان ب ــان در کودک ــال درم ــال  ISSس ــه س ــد از س   و بع
ـــــه محـــــدوده IGHDدرمـــــان در کودکـــــان بـــــا    ، ب

، MPH-SDSهدف ژنتیکــی از میــانگین قــدي والــدین (
Mid parental height-standard deviation score (

  .)13(رسید
ـــه ـــین در مطالع ـــر روي همچن    31اي دیگـــر کـــه ب

ــخیص  ــا تش ــودك ب ــال  ISSک ــان از  2019در س   در آلم
نظر مقایسه کیفیــت زنــدگی در قبــل و بعــد از درمــان بــا 

نشان داد که قد این کودکــان و  ،هورمون رشد انجام شد
اجتمــاعی  -نیز کیفیت زندگیشان از نظر سلامت جسمی

 ، در حالیه استاي داشتهو هیجانی افزایش قابل ملاحظ
شاهد (بــدون دریافــت هورمــون رشــد)  ISSکه در گروه 

  کــاهش در مــوارد ذکــر شــده از کیفیــت زنــدگی دیــده 
ـــل    شـــد و افـــزایش مختصـــر در قدشـــان، موضـــوع قاب

  ).14(توجهی نبود
  از ســوي دیگــر، اثــرات مثبــت درمــان بــا هورمــون 

  و نیــز ایمــن بــودن ایــن درمــان  ISSرشد در کودکان بــا 
ــد مطالعــه  ــاه قــد، در چن   در ایــن دســته از کودکــان کوت

ــت ــده اس ــان داده ش ــاران  .)8،15(نش ــه بیم ــه در حیط البت
) ISSتالاسمی کوتاه قد با تست تحریکی نرمــال (گــروه 

  تــر بررســی و اثرات هورمون رشد در ایــن بیمــاران، کــم
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 پژوهشی

  
تــري از جم وسیعتر با حشده است و نیازمند مطالعه بیش

  اشد.ببیماران می
 در نهایت همانند اکثر مطالعات ذکر شده، در مطالعه

نیز اثرات مثبت درمانی هورمــون رشــد نوترکیــب  حاضر
  ماران تالاسمی کوتاه قد دیده شد.در بهبودي قد بی
 تــريمطالعات دیگري با حجم بــیش گرددپیشنهاد می

تر انجام شــود و هاي طولانیاز بیماران و حتی با پیگیري
یر گروه بیماران تالاسمی کوتــاه قــد بــا خصوص در زه ب

  باشد.تري میتست تحریکی نرمال، نیازمند مطالعه بیش
  

  سپاسگزاري
 IR.MUBABOL.REC.1399.159 با کد اخلاق مطالعهاین 

هاي زیست پزشکی بــه در کمیته ملی اخلاق در پژوهش
در انتها نویسندگان این مقاله قـدردانی  .استثبت رسیده 

هاي معنوي واحــد توســعه تحقیقــات ایترا از حم خـود
ــالینی  ــات بیمارســتان ب کودکــان امیــرکلا، مرکــز تحقیق
بابــل واگیر کودکان دانشگاه علوم پزشــکی  هاي غیربیماري

خانم ساجده حاجی پور و خانم خانم فائزه آقاجانپورو  و
همکاران مرکز تالاســمی  خانم فاطمه الماسی و همچنین
  دارند. شجاعیان اعلام میامیرکلا خصوصا خانم افسانه 
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