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مشكلات تشخيصي سندرم‌هاي تالاسمي ماينور در مشاوره 
ازدواج و راه حل‌هاي پيشنهادي

چيكده
با وجودي كه چندين س��ال اس��ت ك��ه طرفين ازدواج 
از نظر ناقل بودن تالاس��مي م��ورد آزمايش قرار مي‌گيرند 
ولي هنوز مش��لاكت تشخيصي به علت گستردگي وسيع 
ژنتكيي پا برجاس��ت. گفتني است كه بيش از 200 جهش 
گوناگون منجر به بروز تالاس��مي ماينور بتا مي‌شود و در 
پاره‌اي موارد جهش آنقدر ظريف اس��ت كه آزمايش‌هاي 
روزم��ره هيچ گون��ه اختلالي را كش��ف نميك‌ند و زماني 
ب��ه جهش ظريف پي برده مي‌ش��ود كه ن��وزادي مبتلا به 
تالاسمي اينترمديا )تالاسمي حد واسط( يا مبتلا به بيماري 
هموگلوبين H به دنيا آمده است. نكته‌ها و ايده‌هايي كه از 
نظر شما مي‌گذرد جمع آوري مشلاكت سر راه تشخيص 
و ارائه ايده‌هاي براي تشخيص بهتر ناقلين است. مشاهده 
مواردي از س��ندرم‌هاي تالاسمي ماينور بتا با اندكس‌هاي 
نرمال و مقدار نرمال HbA2 و نيز مواردي با اندكس‌هاي 
تالاس��مكي و مق��دار نرم��ال HbA2 و ني��ز م��واردي با 
اندكس‌هاي نرمال و افزايش HbA2 بازتابي از گستردگي 
و ناهمگون��ي ژنتكيي آن اس��ت. به نظر مي‌رس��د كه در 
كنار CBC و اندازه گيري HbA2، تعيين نس��بت س��نتز 
زنجيره‌ها نيز براي اطمينان تشخيص لازم باشد. هدف اين 
مقاله ارائه راه حل‌ها جهت تشخيص بهتر ناقلين تالاسمي 

به منظور ارائه اطلاعات بهتر به زوجين در مشاوره قبل از 
ازدواج مي‌باشد.

تالاس��مي، هموگلوبينوپاتي، نس��بت  كلمات كليدي: 
A2 هموگلوبين ،α:β سنتز زنجيره

تالاسمي‌هاي آلفا و بتا 
تالاس��مي‌ها گروه بزرگي از كم خوني‌هاي ارثي هستند 
كه فصل مش��ترك همه كاهش يا فقدان س��نتز كي يا چند 
زنجيره از رش��ته‌هاي گلوبين است. كاهش يا فقدان سنتز 
زنجيره موجب فيدبك منفي براي ژن‌هاي سالم زنجيره‌ها 
نگشته و بيان طبيعي آن‌ها موجب عدم بالانس زنجيره‌ها و 
رسوب زنجيره‌هاي طبيعي مي‌گردد. ساخته نشدن زنجيره 
موجب هايپوكروم ش��دن گلبول‌ها و رسوب زنجيره‌هاي 
اضاف��ي موج��ب نابودي پي��ش س��ازهاي اريتروئيدي و 
 )Ineffective erythropoiesis( خون‌سازي غير موثر
در مغز استخوان و هموليز آن‌ها در گردش خون مي‌گردد. 
گرچه تالاس��مي به عنوان اختلال كمي در سنتز زنجيره‌ها 
قلمداد مي‌گردد ولي جهش‌هايي كه موجب س��رعت كند 
در س��نتز زنجيره و در نتيجه عدم تعادل زنجيره‌ها مي‌شود 
فنوتايپي ش��بيه تالاسمي به وجود مي‌آورد كه در اين ميان 
مي‌ت��وان ب��ه هموگلوبينوپاتي‌هاي E و لپور اش��اره كرد. 
تالاس��مي به نام زنجيره‌اي كه در س��نتز آن اختلال است 
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نامگذاري مي‌شود. براي مثال تالاسمي β0 كه بيانگر آن است 
كه ژن جهش يافته β داراي هيچ فرآورده‌اي نيس��ت و يا ژن 
+β، ك��ه در اين حالت ژن بت��ا داراي 5 تا 30% فعاليت نرمال 

اس��ت. ژن بتا روي كروموزوم 11 بوده و ژنوتايپ س��الم هر 
ش��خصي به صورت ββ است بدين مفهوم كه از پدر و مادر 
كي ژن س��الم بتا به ارث مي‌برد. تالاس��مي دلتا بتا اش��اره به 
اختلال س��نتز در زنجيره‌هاي دلتا و بت��ا دارد. چنان چه تنها 
كيي از هاپلوتايپ‌هاي كروم��وزوم 11 حامل ژن معيوب بتا 
باش��د تحت عنوان تالاس��مي ماينور بتا و چنانچه هر دو ژن 
معيوب باش��د تالاس��مي ماژور گويند. تا كنون بيش از 200 
جهش نقطه‌اي و حذفي در ژن بتا ش��ناخته ش��ده است ولي 
15 تا 20 جهش عامل بيش��ترين موارد تالاس��مي است و در 
هر منطقه جغرافيايي تنها 5 تا 6 جهش عامل بيش��تر از %90 
تالاس��مي در آن منطقه است. تالاس��مي آلفا اشاره به فقدان 
 زنجي��ره آلف��ا دارد. هر ش��خصي داراي 4 ژن آلفا به صورت
 αα/αα اس��ت. ژن آلف��ا روي كروم��وزوم 16 ب��وده و هر 
هاپلوتايپ آن‌ها حاوي دو ژن آلفا است. دو ژن آلفا از پدر و 
دو ژن از مادر به ارث مي‌رسد. حذف ژن آلفا موجب كاهش 
سنتز زنجيره آلفا مي‌گردد و شدت بيماري بسته به حذف‌هاي 
آلف��ا دارد به طوري كه حذف ي��ك ژن آلفا فاقد عيلام بوده 
و در ح��ذف 4 ژن آلفا امكان زندگي خارج از رحمي وجود 
ندارد زيرا ان��واع گوناگون هموگلوبين‌هاي روياني، جنيني و 

بزرگسالي نياز به زنجيره آلفا دارند )1(. 
مشكلات تشخيصي سندرم‌هاي تالاسمي ماينور 

 MCV≤80 اصط�لاح مكيروس��يت و هايپوك��روم ب��ه
و MCH<27 اط�لاق مي‌ش��ود. مرز مش��خصي از كاهش 
MCV براي جداسازي سندرم‌هاي تالاسمي ماينور از آنمي 
فق��ر آهن وجود ندارد ولي بيش��تر مطالعات MCV كمتر از 
72 را براي سندرم‌هاي تالاسمي ارزشمند مي‌داند و از اين رو 
براي شخصي كه MCV كمتر از 72 دارد بهتر است كه براي 
تش��خيص سريع تر روش‌هاي مولكولي از قبيل تعيين نسبت 
س��نتز زنجيره آلفا به بتا را مد نظر داش��ت تا اين كه نخست 

آهن درماني گردد )1(.
ه��ر گونه مكيروس��يت و هايپوكروم مق��اوم به درمان 
آهن را بايس��تي جهت س��ندرم‌هاي تالاس��مي ماين��ور و يا 
هموگلوبينوپاتي‌ه��اي ديگر مورد آزمايش ق��رار داد. كمبود 

آهن مقدار HbA2 آن دسته از تالاسمي‌هاي ماينور بتا را كه با 
افزايش ميلام HbA2 همراه بوده است در طيف طبيعي قرار 
مي‌دهد. گس��تره خون محيطي در سندرم‌هاي تالاسمي مينور 
زمينه شلوغ گلبول‌هاي قرمز مكيروسيتكي هايپوكروم همراه 
با مقداري تارگت س��ل و انكلوزيون بازوفيلكي استيپلينگ را 

نشان مي‌دهد )2(.

نماي گستره خون محيطي در سندرم‌هاي تالاسمي 
مينور مكيروسيتيك هايپوكروم يك دست با مقداري 

تارگت سل را نشان مي‌دهد.
افزايشHbA2 )3/5 % ≥( داراي ارزش باليني است. 
گونه‌هايي از تالاس��مي ماينور بتا با اندكس‌هاي نرمال همراه 
با افزايش HbA2 اس��ت كه ب��راي مثال مي‌توان به همراهي 
تالاس��مي ماينور آلفا )كمبود 2 ژن آلفا( با تالاسمي ماينور بتا 
اش��اره كرد. چنانچه سندرم‌هاي تالاسمي ماينور كنار گذاشته 
ش��ود، افزاي��ش HbA2 ممكن اس��ت ناش��ي از كم خوني 
مگالوبلاس��تكي، كم خوني‌هاي ديس اريتروپوئتكي، پركاري 
تيروئيد، هموگلوبين‌هاي ناپايدار، بيماري ويلسون و مصرف 
داروهاي ضد ويروس��ي باشد. گفتني اس��ت كه همراه شدن 
س��ندرم‌هاي تالاسمي ماينور با كم خوني مگالوبلاستكي و يا 
بيماري‌هاي كبدي ممكن است اندكس‌ها را نرمال كند )3(. 

با مش��اهده مقدار نرمال يا كاهش يافته HbA2 در حضور 
اندكس‌هاي تالاس��مكي، س��ندرم‌هاي تالاس��مي ماينور بتا را 
 HbA2 كن��ار نمي‌گذارد زيرا جهش‌هايي از ژن بت��ا با مقدار
نرمال همراه است. همراه شدن تالاسمي ماينور بتا با تالاسمي 
دلت��ا به صورت +δ يا °δ در وضعيت س��يس يا ترانس مقدار 
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HbA2 را كاه��ش ي��ا حتي صفر ميك‌ند. مق��دار HbA2 در 

تالاسمي‌هاي هتروزيگوت دلتا- بتا، گاما دلتا بتا، هتروزيگوت 
لپور و س��ندرم‌هاي تالاس��مي آلفا نيز كاهش ميي‌ابد. بنابراين 
انجام الكتروفورز كامل براي جداسازي هموگلوبين‌هاي F و 
لپور و هموگلوبينوپاتي‌هاي ديگر سفارش مي‌شود و چنانچه 
نتيجه قطعي به دست نداد روش‌هاي مولكولي توصيه مي‌شود 

 .)3 ،1(
تالاسمي ماينور بتا با اندكس‌هاي طبيعي و مقدار طبيعي 
HbA2 تحت عنوان حامل خاموش اس��ت. جهش‌هاي شايع 

اين موارد 101C→T- و 92C→T- مي‌باشند. تالاسمي 
اينترمديا ممكن اس��ت حاصل ازدواج اين موارد با تالاسمي 
ماينور بتا باش��د. آزمايش نسبت سنتز زنجيره‌ها عدم بالانس 

ظريفي را نشان مي‌دهد )3(. 
با مش��اهده اندكس‌هاي تالاسمكي و HbA2 كمتر از 2 
درصد امكان س��ندرم‌هاي تالاس��مي آلفا به شرطي كه كمبود 
آهن كنار رود مطرح اس��ت. آزماي��ش اچ بادي يا مرفولوژي 
توپ گلف در بيم��اري هموگلوبين اچ )--/α-( مثبت بوده 
و نيز در تالاسمي°αα( α/--( امكان دارد مثبت گردد )1(. 

شاخص‌هاي مختلف هموگلوبين H در الكتروفورز با 
HPLC )الف(، استات سلولز )ب( و مرفولوژي اجسام 

H )ج( و نيز نماي گستره محيطي )د( 
توجه داش��ته باش��يد كه HbA2 در ي��ك فرد به علت 
واريان‌هاي زنجيره آلفا يا دلتا ممكن اس��ت دو بخشي باشد. 
ب��راي مثال هموگلوبين‌هاي G و آريا كه واريان آلفا هس��تند 
چنانچه در كنار آلفاي سالم قرار گيرند ايجاد هموگلوبين دو 
بخش��ي A2 ميك‌ند. آلفاي س��الم و دلتا كي نوع A2 و آلفاي 

جهش دار با دلتا كي نوع ديگر A2 مي‌دهد كه در الكتروفورز 
در ي��ك مكان ق��رار نمي‌گيرند و HbA2 بيم��ار مجموع دو 

بخشي است )4(. 
هموگلوبي��نHbB2( A'2( كي نوع هموگلوبين A2 با 
زنجيره جهش دار دلتا اس��ت كه در الكتروفورز روي استات 
سلولز كندتر از A2 حركت كرده و باند دو بخشي در حضور 
دلتاي سالم مي‌دهد. روش س��توني اندازه گيري HbA2 هر 
دو را اندازه گيري ميك‌ند ولي در الكتروفورز در جايگاه‌هاي 

مختلف قرار مي‌گيرند )1(. 
مقدار HbA2 در سندرم‌هاي تالاسمي ماينور بتا معمولا 
بين 7 - 3/5 % اس��ت و مقدار بيش��تر حداكثر 8 تا 9 % در 
حذف پروموترهاي ژن بتا مش��اهده ش��ده است كه علاوه بر 
افزايش A2 ممكن اس��ت با F بالا همراهي داشته باشد. ولي 
به هر حال با افزايش بيش��تر از 7 درصدي HbA2 بايستي به 
فكر هموگلوبينوپاتي‌هاي ديگر مانند هموگلوبين داس��ي و يا 

هموگلوبين‌هاي هم شارژ با A2 بود )5(. 
الكتروف��ورز كامل در حضور اندكس‌هاي تالاس��مكي 
ممكن است هموگلوبين لپور را نشان دهد. هموگلوبين لپور 
در جاي��گاه S يا كم��ي جلوتر از آن قرار مي‌گي��رد و پهناي 
باند كمتر از 15 درصد اس��ت و آزمايش حلاليت منفي دارد. 
مقدار هموگلوبين F بين 1 تا 3 % متغير اس��ت. افزايش 5 تا 
20 درصدي هموگلوبين F در حضور اندكس‌هاي تالاسمكي 
و مقدار نرمال يا كاهش يافته HbA2 ممكن اس��ت تالاسمي 

دلتا- بتا را مطرح كند )5(. 

 PH جايگاه‌هاي قرار هموگلوبين‌هاي مختلف در
قليايي و اسيدي
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حض��ور اندكس‌هاي تالاس��مكي ب��ا HbA2 كمتر 
از 2 درصد ممكن اس��ت هموگلوبي��ن اچ )β4( را مطرح 
كند. رنگ‌هاي اكس��يد كننده حياتي، هموگلوبين H را به 
صورت ذراتي در سرتاس��ر گلبول قرمز رسوب مي‌دهند. 
توجه داش��ته باش��يد كه ب��راي شناس��ايي هموگلوبين اچ 
بايس��تي از هموليزات تازه اس��تفاده كرد. زيرا هموگلوبين 
H ناپاي��دار ب��وده و در هموليزات رس��وب ميك‌ند. باند 
اچ س��ريع ترين باند روي اس��تات س��لولز است، آلودگي 
هموليزات با آلبومين ممكن اس��ت باندي ش��بيه اچ ايجاد 
كند. گفتني اس��ت كه تترامر β4 با زنجيره سالم β درست 
مي‌ش��ود و βS و βE قادر به تش��يكل تترامر اچ نمي‌باشند. 
ب��راي مثال همراهي ژنوتايپ- -/α- با βSβS هموگلوبين 

βS نمي‌دهد )3(. 
اچ 4

اجسام H در رنگ آميزي حياتي به صورت نقطه 
نقطه‌اي قبل از برداشتن طحال )سمت راست( و به 

صورت جسم هاينز بزرگ )سمت چپ( بعد از بيرون 
آوردن طحال

در همراه شدن ژنوتايپ --/α- با تالاسمي ماينور 
بت��ا β°β به علت محدود ش��دن زنجيره‌ه��اي β ممكن 
اس��ت هموگلوبي��ن اچ مش��اهده نش��ود. در اين حالت 
الگ��وي الكتروفورز AA2 بوده و ك��م خوني هايپوكروم 
 ش��ديد ب��ا تغيي��رات ش��ديد ش��كل و اندازه مش��اهده

 مي‌شود )1(.
αGقبي��ل از  آلف��ا  واريانت‌ه��اي  ب��ردن  ارث   ب��ه 

 Hemoglobin ايج��اد --/- αG مانن��د )G philadelphia( 
"G/H )هموگلوبين‌ه��اي G و H و G2( و ي��ا واريان��ت

 αQ-/-- ايجاد هموگلوبين H/Q ميك‌ند )1(. 

G/H الگوي هموگلوبين‌هاي

مش��اهده باند هموگلوبين ب��ارت در الكتروفورز بيانگر 
س��ندرم‌هاي تالاس��مي آلف��ا 
 6 ت��ا  ن��وزادي  دوران  در 
ماهگي اس��ت. چنانچ��ه باند 
بارت در بزرگس��الي مشاهده 
ش��ود ممك��ن اس��ت بيماري 
هموگلوبي��ن اچ، هموزيگوت 
كنستانت اسپيرينگ و همراهي 
 HPFH با -α/-- ژنوتاي��پ
)تداوم ارثي سنتز هموگلوبين 
F( مطرح گردد. هموگلوبين بارت كندتر از H روي اس��تات 
س��لولز در PH قليايي حركت ك��رده و مانند HbF مقاوم به 

قلياست )5(.
امكان دارد ژن تالاس��مي ماينور بتا يا آلفا با اليپتوسيتوز 
ارثي همراه گردد. در اين حالت اليپتوسيتوز مكيروهايپوكروم 
با افزاي��ش HbA2 در ماينور بتا و كاهش A2 در ماينور آلفا 

مشاهده مي‌گردد )3(. 
ام��كان دارد روي ژن تالاس��مي ماينور بتا )+β( اختلال 
 HbA2 داسي هم سوار شود در اين حالت علاوه بر افزايش
ممكن اس��ت تا حدود 10% هموگلوبين داس��ي هم مشاهده 

شود و نبايستي با هموگلوبين لپور اشتباه شود )3(.
 )α47Asp→Asn( واري��ان آلفا مانند هموگلوبين آريا
 A2 ممكن اس��ت باند كمتر از 15 درصدي و باند دو بخشي

ايجاد كند و تشخيص افتراقي از لپور لازم است )2(.
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براي مش��اهده ك��ردن اچ بادي در موارد مش��كوك با 
)αα/--( بايستي نخست نمونه خون را سانتري  α° تالاسمي
فيوژ كرد و از زير لايه بافي كوت كه سرشار از رتكيولوسيت 
اس��ت كي قطره برداش��ت و با رنگ‌هاي حياتي جهت ديدن 
 β4 اچ بادي رنگ آميزي كرد. در رتكيولوسيت‌ها زنجيره‌هاي

هضم نشده و امكان مشاهده آن‌ها وجود دارد )2(.
تالاس��مي هتروزيگ��وت γδβ )گام��ا دلتا بت��ا( در دوران 
نوزادي با كم خوني هموليتكي ش��ديد جلوه كرده و پس از كي 
 A2 سالگي با نماي غيرهموليتكي به صورت ماينور بتا با كاهش

و F و اندكس‌هاي تالاسمكي بروز ميك‌ند )5(. 
امكان دارد بيماري‌هاي كبد با انباش��ت غشاي گلبول قرمز 
از چرب��ي موجب توس��عه حجم س��لول و افزاي��ش MCV در 
سندرم‌هاي تالاسمي ماينور گردد. علاوه بر اين ديابت )قند بيشتر 
از 400 ميلي گرم در دسي ليتر(، هايپرناترمي، اورمي و پديده‌هاي 
هايپراس��مولاريتي با افزايش MCV ممكن است بر اندكس‌هاي 
تالاسمي پوشش بگذارند ولي به هر حال افزايش HbA2 ممكن 

است كمك كننده باشد )2(. 
بيم��اري هموگلوبين اچ با مكيروس��يتوز ش��ديد و خطاي 
كاذب پكلات دس��تگاه همراه اس��ت. س��فارش مي‌شود چنانچه 
مرفول��وژي مكيروس��يت و هايپوكروم همراه با تغييرات ش��ديد 
ش��كل، اندازه و افزايش كاذب ش��مارش پكلاتي حتي در سطح 
ميليون مشاهده گرديد رنگ آميزي حياتي براي مشاهده اچ بادي 

فراموش نشود )3(.  
كيي از جهش‌هاي شايع آلفا طولاني شدن زنجيره آلفا ناشي 
از جهش در رمز پاياني اس��ت. هموگلوبين كنس��تانت اسپيرينگ 
)HbCS( با 31 اس��يد آمينه اضافي در زنجي��ره آلفا )141+31( 
داراي پكي پروتئين سازي ناپايدار بوده و از اينرو كاهش سنتز آن 
ش��بيه تالاسمي مي‌شود. هموزيگوت HbCS ممكن است با كم 
خوني، بزرگي طح��ال و ژانديس بروز كند و داراي اندكس‌هاي 
غير معمول تالاس��مي اس��ت، بدين مفهوم كه MCV طبيعي و 
كاه��ش ش��مارش RBC )3/9 ميليون در مكيروليتر( مش��اهده 
مي‌ش��ود. هموگلوبين CS بي��ن 5 تا 8 درص��د، اندكي بارت و 
 A مش��اهده مي‌ش��ود. بقي��ه هموگلوبين از نوع A2 مقدار نرمال
است. حركت HbCS در PH قليايي كندتر از A2 است. حالت 
 هتروزيگوت αα/ααCS( CS( مش��كلي ايجاد نميك‌ند. ژنوتايپ 
)--/αCSα( با نماي هموگلوبين H بروز ميك‌ند. هموگلوبين‌هاي 

A و H و CS و اندك��ي ب��ارت را ممكن اس��ت در الكتروفورز 
نشان دهد )2(. 

امكان دارد تالاس��مي هتروزيگوت بتا با فنوتايپ ش��ديد 
ش��بيه به تالاس��مي اينترمديا بروز كند. جهش‌ه��اي اگزون 3 از 
ژن‌بتا گاهي توليد زنجيره بس��يار ناپاي��دار كوتاه يا طولاني كرده 
ك��ه همراه با زنجيره‌هاي اضافي آلفا ايج��اد انكلوزيون ميك‌ند و 
به آن تالاسمي غالب Dominant β( β( گفته مي‌شود. گفتني 
اس��ت كه انكلوزيون‌هاي تالاسمي ماژور از جنس آلفا است ولي 
در اي��ن حالت از آلفا و بتا اس��ت. الكتروفورز افزايش HbA2 و 
مق��دار متغير F و بقيه از نوع A را نش��ان مي‌دهد. همراه ش��دن 
 ααα/αα، ααα/ααα هاپلوتايپ‌هاي سه تايي يا چهار تايي آلفا
با تالاس��مي ماينور بتا آن را ش��بيه اينترمديا در مي‌آورد. در اين 
حالت رس��وب زنجيره‌هاي اضافي آلفا خارج از ظرفيت آنزيمي 

پروتئازها براي حذف اجسام فسوس )α4( است )1(.
بندرت مواردي از تالاس��مي ناشي از جهش در فاكتورهاي 
خارج از ژني از قبيل جهش‌هاي فاكتور نسخه برداري و عوامل 
كنت��رل كننده اس��ت. در اين حالت در حضور ژن‌هاي س��الم 
 GATA1 فنوتايپ تالاسمي ديده مي‌شود. براي مثال جهش

با تالاسمي شديد و ترمبوسيتوپني همراهي دارد )3(.
تصوير مكيروس��يت و هايپوكروم مقاوم به درمان آهن 
نه تنها در سندرم‌هاي تالاسمي بلكه در هموگلوبينوپاتي‌هايي 
مانند هموزيگوت EE يافت مي‌ش��ود. از اين رو الكتروفورز 
كامل خون ممكن اس��ت در علت يابي مكيروس��يتوز كمك 

كننده باشد )2(. 
ك��م خوني مگالوبلاس��تكي )كمب��ود ويتامين B12 و 
اس��يدفولكي( موجب افزايش HbA2 در افراد سالمي كه به 
كم خوني مبتلا شده اند مي‌گردد در حالي كه در فرد مبتلا به 

تالاسمي ماينور موجب كاهش HbA2 مي‌گردد )1(.
حاملگ��ي در خانم‌هاي بدون كم خوني موجب افزايش 
4 فمتوليت��ر در MCV و در تالاس��مي ماين��ور با افزايش 2 
فمتوليت��ر در MCV همراه اس��ت. ماندن خ��ون در محيط 
آزمايش��گاه موج��ب تورم و افزايش تا س��طح 6 فمتوليتر در 
حجم گلبول‌هاي قرمز پس از 24 س��اعت مي‌شود. نگهداري 
خ��ون در يخچ��ال 4 درجه س��انتي گراد از ت��ورم گلبول‌ها 

جلوگيري ميك‌ند )1(.
هنگام��ي كه كي ط��رف ازدواج تالاس��مي ماينور آلفا 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

                               5 / 7

http://labdiagnosis.ir/article-1-135-fa.html


21
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  پاييز 1394- شماره 29

ب��ه صورت ح��ذف αα(Cis/--( دارد و طرف ديگر داراي 
اندكس‌هاي نرمال و HbA2 نرمال است امكان تولد نوزادي 
با هموگلوبين اچ وجود دارد زيرا ناقل خاموش تالاسمي آلفا 
α/αα- داراي اندكس و HbA2 نرمال اس��ت. گفتني اس��ت 
ك��ه بيماري هموگلوبين اچ و تالاس��مي اينترمديا غالبا زماني 
كش��ف مي‌ش��وند كه فرزند مبتلا به دنيا آمده و متوجه ناقل 
خاموش آلفا و يا بتا در كيي از طرفين ازدواج مي‌شويم )3(.
فرمول‌هاي جدا كننده سندرم‌هاي تالاسمي از آنمي فقر 
آهن كه هر دو تصويري مكيروس��يت و هايپوكروم دارند بر 
مبناي ش��مارش RBC بيشتر از 5/5 ميليون و RDW نرمال 
در تالاس��مي ماينور است. در حالي كه در آنمي فقر آهن در 
غال��ب موارد ش��مارش RBC كمتر از 5 ميلي��ون و افزايش 

RDW مشاهده مي‌شود. به سه فرمول مشهور توجه كنيد.
DF(  DF= MCV-RBC-5×Hb-3.4 كمت��ر از صف��ر 

تالاسمي ماينور و بيشتر از صفر آنمي فقر آهن(
Mentzner index= MCV: RBC اندك��س منتزنر كمتر 

از 12 به نفع تالاسمي و بيشتر از آن آنمي )فقر آهن(
Green and King= (MCV)2 × RDW: 100 × Hb

 ) اندكي كمتر از 65 تالاسمي و بيشتر از آن آنمي فقر آهن 
را مطرح ميك‌ند(

در اندكس‌هاي فوق RBC بر حس��ب ميليون قرار مي‌گيرد. 
ب��راي مث��ال ب��راي MCV=60 و ش��مارش RBC براب��ر 
 6200000 عدد 6/2 قرار مي‌گيرد. اندكي منتزنر در اين حالت
 9/6 = 6/2: 60 مي‌ش��ود كه به نفع تالاس��مي ماينور اس��ت. 
فرمول‌ه��اي ف��وق در حاملگ��ي و در دوران كودكي كاربردي 
ندارد و ش��رط استفاده، مكيروسيت هايپوكروم بودن گلبول‌ها 

است )2, 3(.
 مي��زان MCV در ب��دو تول��د در ن��وزاد س��الم بي��ن 
120- 104 فمتوليتر و هموگلوبين F بين 85-60% و هموگلوبين 
A بي��ن 40- 15 درصد و HbA2 كمتر از نيم درصد مي‌باش��د 
و گاهي امكان دارد تا 0/5% هموگلوبين بارت مش��اهده ش��ود. 
MCV كمتر از 94 به عنوان مكيروسيتكي بدو تولد قلمداد شده 
و مهم ترين علت آن سندرم‌هاي تالاسمي آلفا است. از اين رو 

اندازه گيري هموگلوبين بارت كمك كننده است )5(. 
كمترين مقدار MCV در كي سالگي )حدود 70( مشاهده 
مي‌ش��ود. برخي از پزشكان از فرمول age+70 براي حداقل 

نرم��ال MCV در بچه‌ها اس��تفاده ميك‌نند. مثلا براي بچه 5 
س��اله تا 75 ممكن است نرمال باشد. گفتني است كه اندكس 
MCV ممكن است تا پانزده سالگي نوسان داشته باشد و در 
نظر داشته باش��يد كه MCV در بچه‌هاي سالم زير 15 سال 
نبايس��تي از 70 كمتر ش��ود. افت هموگلوبي��ن F در نوزادان 
مبتلا به تالاسمي ماينور و آنمي داسي شكل كندتر از نوزادان 
سالم است. مقدار HbA2 در پايان كي سالگي به حد بالغين 

مي‌رسد )1(.
ژن معي��وب تالاس��مي ماينور بتا ممكن اس��ت با ژن‌هاي 
جهش يافته ديگر همراه باش��د. براي مثال β°βD )هتروزيگوت 
تريكب��ي تالاس��مي بتا ب��ا هموگلوبي��ن D( كه در اي��ن حالت 
اندكس‌هاي خون ش��بيه تالاسمي ماينور بتاس��ت و الكتروفورز 
 الگوي DA2 دارد بدين مفهوم كه حدود 95% هموگلوبين D و 
ح��دود 5-4 % هموگلوبي��ن A2 ياف��ت مي‌ش��ود. الكتروفورز 
هموگلوبي��ن در همراه��ي ژن +β با βD الگ��وي DAA2 دارد 
بدين مفهوم كه هموگلوبين‌هاي D و A و افزايش A2 مش��اهده 

مي‌شود. مقدار هموگلوبين D بيشتر از A است )2(. 
همراهي ژن تالاس��مي بتا با ژن داس��ي را هتروزيگوت 
تريكبي تالاسمي و داسي گويند. اين همراهي اشكال گوناگون 
دارد كه شايع ترين آن‌ها β°βS و β+βS است. در هر دو مورد 
افزايش HbA2 و اندكس‌هاي تالاس��مكي مشاهده مي‌شود. 
الگ��وي الكتروفورز در حال��ت اول SFA2 و در حالت دوم 

SAA2F است )2(. 
هنگام��ي ك��ه كي ط��رف ازدواج تالاس��مي ماينور بتا 
و ط��رف ديگ��ر اندكس‌ه��اي نرم��ال و HbA2 طبيعي دارد 
بايس��تي الكتروف��ورز كامل براي ش��خص انجام ش��ود زيرا 
ناقل داس��ي داراي پارامترهاي نرم��ال هماتولوژي بوده و در 
 ازدواج با ش��خص ماينور بتا امكان تولد نوزادي با كم خوني

 سكيل- تالاسمي است )4(. 
توجه داش��ته باش��يد كه گاهي ژنوتايپ آلفا به صورت 
س��ه‌تايي و چهارتايي اس��ت. مثلا ααα/αα و ααα/ααα و 
... موجب بروز مش��لاكتي مي‌شود كه با آزمايش‌هاي روزمره 
قابل پيش بيني نيست. براي مثال ژنوتايپ --/ ααα كه ممكن 
اس��ت اندكس‌هاي كاملا نرمال داش��ته باشد در ازدواج با ناقل 
خاموش آلفا α/αα– سبب بيماري هموگلوبين اچ و در ازدواج 
 با تالاس��مي ماين��ور آلفا αα /-- موج��ب هيدروپس فتاليس
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 )--/--( گ��ردد. حضور 
آلف��اي زيادي در همراهي 
ب��ا تالاس��مي ماين��ور بتا 
موجب عيلام دار ش��دن 
كم خوني ماينور بتا گشته 
زيرا آلفاه��اي زيادي ميل 
به راسب شدن در گلبول 

دارند )1(. 
در هتروزيگ��وت داس��ي βAβS به ش��رطي ك��ه هر 4 
ژن آلف��ا وجود داش��ته باش��ند مق��دار هموگلوبين A حدود 
50 ت��ا 60 درصد و هموگلوبين S حدود 40 درصد اس��ت. 
اندكس‌ه��اي خ��ون در هتروزيگوت داس��ي نرمال اس��ت. 
چنانچ��ه هموگلوبي��ن S ب��ه كمت��ر از 35% و ي��ا ب��ه كمتر 
از 28% و ي��ا ب��ه كمت��ر از 20% افت كند احتم��ال همراهي 
هتروزيگ��وت داس��ي به ترتيب با حذف ي��ك ژن، دو ژن و 
 س��ه ژن آلفا خواه��د بود و در اين حال��ت كاهش اندكس‌ها 

مشاهده مي‌شود )4(. 
نتيجه گيري 

 ،HbA2 و ان��دازه گيري CBC به نظر مي‌رس��د ك��ه در كنار
 HbA2 تعيين نس��بت س��نتز زنجيره‌ها در مواردي ك��ه افزايش
مش��اهده نش��ود، ب��راي اطمين��ان تش��خيص لازم باش��د. براي 
جلوگي��ري از تولد ن��وزاد مبتلا ب��ه هتروزيگوت‌ه��اي تريكبي 
تالاس��مي و هموگلوبينوپاتي‌هاي ديگر مانند تريكب تالاسمي و 
هموگلوبين داس��ي و تريكب تالاسمي و هموگلوبين D آزمايش 
كامل الكتروفورز در مواردي كه كي طرف ازدواج تالاسمي مينور 
و طرف ديگر آزمايش CBC به ظاهر نرمال دارد لازم مي‌باشد. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://labdiagnosis.ir/article-1-135-fa.html
http://www.tcpdf.org

