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مشكلات�تشخیصي�سندرم�هاي�تالاسمي�ماینور�در�مشاوره�
ازدواج�و�راه�حل�هاي�پیشنهادي

چکیده
با وجودي که چندین س��ال اس��ت ک��ه طرفین ازدواج 
از نظر ناقل بودن تالاس��مي م��ورد آزمایش قرار مي گیرند 
ولي هنوز مش��کات تشخیصي به علت گستردگي وسیع 
ژنتیکي پا برجاس��ت. گفتني است که بیش از 200 جهش 
گوناگون منجر به بروز تالاس��مي ماینور بتا مي شود و در 
پاره اي موارد جهش آنقدر ظریف اس��ت که آزمایش هاي 
روزم��ره هیچ گون��ه اختالي را کش��ف نمي کند و زماني 
ب��ه جهش ظریف پي برده مي ش��ود که ن��وزادي مبتا به 
تالاسمي اینترمدیا )تالاسمي حد واسط( یا مبتا به بیماري 
هموگلوبین H به دنیا آمده است. نکته ها و ایده هایي که از 
نظر شما مي گذرد جمع آوري مشکات سر راه تشخیص 
و ارائه ایده هاي براي تشخیص بهتر ناقلین است. مشاهده 
مواردي از س��ندرم هاي تالاسمي ماینور بتا با اندکس هاي 
نرمال و مقدار نرمال HbA2 و نیز مواردي با اندکس هاي 
تالاس��میک و مق��دار نرم��ال HbA2 و نی��ز م��واردي با 
اندکس هاي نرمال و افزایش HbA2 بازتابي از گستردگي 
و ناهمگون��ي ژنتیکي آن اس��ت. به نظر مي رس��د که در 
کنار CBC و اندازه گیري HbA2، تعیین نس��بت س��نتز 
زنجیره ها نیز براي اطمینان تشخیص لازم باشد. هدف این 
مقاله ارائه راه حل ها جهت تشخیص بهتر ناقلین تالاسمي 

به منظور ارائه اطاعات بهتر به زوجین در مشاوره قبل از 
ازدواج مي باشد.

تالاس��مي، هموگلوبینوپاتي، نس��بت  کلمات کلیدي: 
A2 هموگلوبین ،α:β سنتز زنجیره

تالاسمي�هاي�آلفا�و�بتا�
تالاس��مي ها گروه بزرگي از کم خوني هاي ارثي هستند 
که فصل مش��ترك همه کاهش یا فقدان س��نتز یک یا چند 
زنجیره از رش��ته هاي گلوبین است. کاهش یا فقدان سنتز 
زنجیره موجب فیدبک منفي براي ژن هاي سالم زنجیره ها 
نگشته و بیان طبیعي آن ها موجب عدم بالانس زنجیره ها و 
رسوب زنجیره هاي طبیعي مي گردد. ساخته نشدن زنجیره 
موجب هایپوکروم ش��دن گلبول ها و رسوب زنجیره هاي 
اضاف��ي موج��ب نابودي پی��ش س��ازهاي اریتروئیدي و 
 )Ineffective erythropoiesis( خون سازي غیر موثر
در مغز استخوان و همولیز آن ها در گردش خون مي گردد. 
گرچه تالاس��مي به عنوان اختال کمي در سنتز زنجیره ها 
قلمداد مي گردد ولي جهش هایي که موجب س��رعت کند 
در س��نتز زنجیره و در نتیجه عدم تعادل زنجیره ها مي شود 
فنوتایپي ش��بیه تالاسمي به وجود مي آورد که در این میان 
مي ت��وان ب��ه هموگلوبینوپاتي هاي E و لپور اش��اره کرد. 
تالاس��مي به نام زنجیره اي که در س��نتز آن اختال است 
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نامگذاري مي شود. براي مثال تالاسمي β0 که بیانگر آن است 
که ژن جهش یافته β داراي هیچ فرآورده اي نیس��ت و یا ژن 
+β، ک��ه در این حالت ژن بت��ا داراي 5 تا 30% فعالیت نرمال 

اس��ت. ژن بتا روي کروموزوم 11 بوده و ژنوتایپ س��الم هر 
ش��خصي به صورت ββ است بدین مفهوم که از پدر و مادر 
یک ژن س��الم بتا به ارث مي برد. تالاس��مي دلتا بتا اش��اره به 
اختال س��نتز در زنجیره هاي دلتا و بت��ا دارد. چنان چه تنها 
یکي از هاپلوتایپ هاي کروم��وزوم 11 حامل ژن معیوب بتا 
باش��د تحت عنوان تالاس��مي ماینور بتا و چنانچه هر دو ژن 
معیوب باش��د تالاس��مي ماژور گویند. تا کنون بیش از 200 
جهش نقطه اي و حذفي در ژن بتا ش��ناخته ش��ده است ولي 
15 تا 20 جهش عامل بیش��ترین موارد تالاس��مي است و در 
هر منطقه جغرافیایي تنها 5 تا 6 جهش عامل بیش��تر از %90 
تالاس��مي در آن منطقه است. تالاس��مي آلفا اشاره به فقدان 
 زنجی��ره آلف��ا دارد. هر ش��خصي داراي 4 ژن آلفا به صورت
 αα/αα اس��ت. ژن آلف��ا روي کروم��وزوم 16 ب��وده و هر 
هاپلوتایپ آن ها حاوي دو ژن آلفا است. دو ژن آلفا از پدر و 
دو ژن از مادر به ارث مي رسد. حذف ژن آلفا موجب کاهش 
سنتز زنجیره آلفا مي گردد و شدت بیماري بسته به حذف هاي 
آلف��ا دارد به طوري که حذف ی��ک ژن آلفا فاقد عایم بوده 
و در ح��ذف 4 ژن آلفا امکان زندگي خارج از رحمي وجود 
ندارد زیرا ان��واع گوناگون هموگلوبین هاي رویاني، جنیني و 

بزرگسالي نیاز به زنجیره آلفا دارند )1(. 
مشكلات�تشخیصي�سندرم�هاي�تالاسمي�ماینور�

 MCV≤80 اصط��اح میکروس��یت و هایپوک��روم ب��ه
و MCH<27 اط��اق مي ش��ود. مرز مش��خصي از کاهش 
MCV براي جداسازي سندرم هاي تالاسمي ماینور از آنمي 
فق��ر آهن وجود ندارد ولي بیش��تر مطالعات MCV کمتر از 
72 را براي سندرم هاي تالاسمي ارزشمند مي داند و از این رو 
براي شخصي که MCV کمتر از 72 دارد بهتر است که براي 
تش��خیص سریع تر روش هاي مولکولي از قبیل تعیین نسبت 
س��نتز زنجیره آلفا به بتا را مد نظر داش��ت تا این که نخست 

آهن درماني گردد )1(.
ه��ر گونه میکروس��یت و هایپوکروم مق��اوم به درمان 
آهن را بایس��تي جهت س��ندرم هاي تالاس��مي ماین��ور و یا 
هموگلوبینوپاتي ه��اي دیگر مورد آزمایش ق��رار داد. کمبود 

آهن مقدار HbA2 آن دسته از تالاسمي هاي ماینور بتا را که با 
افزایش مایم HbA2 همراه بوده است در طیف طبیعي قرار 
مي دهد. گس��تره خون محیطي در سندرم هاي تالاسمي مینور 
زمینه شلوغ گلبول هاي قرمز میکروسیتیک هایپوکروم همراه 
با مقداري تارگت س��ل و انکلوزیون بازوفیلیک استیپلینگ را 

نشان مي دهد )2(.

نماي گستره خون محیطي در سندرم هاي تالاسمي 
مینور میکروسیتیك هایپوکروم یك دست با مقداري 

تارگت سل را نشان مي دهد.
افزایشHbA2 )3/5 % ≥( داراي ارزش بالیني است. 
گونه هایي از تالاس��مي ماینور بتا با اندکس هاي نرمال همراه 
با افزایش HbA2 اس��ت که ب��راي مثال مي توان به همراهي 
تالاس��مي ماینور آلفا )کمبود 2 ژن آلفا( با تالاسمي ماینور بتا 
اش��اره کرد. چنانچه سندرم هاي تالاسمي ماینور کنار گذاشته 
ش��ود، افزای��ش HbA2 ممکن اس��ت ناش��ي از کم خوني 
مگالوباس��تیک، کم خوني هاي دیس اریتروپوئتیک، پرکاري 
تیروئید، هموگلوبین هاي ناپایدار، بیماري ویلسون و مصرف 
داروهاي ضد ویروس��ي باشد. گفتني اس��ت که همراه شدن 
س��ندرم هاي تالاسمي ماینور با کم خوني مگالوباستیک و یا 
بیماري هاي کبدي ممکن است اندکس ها را نرمال کند )3(. 

با مش��اهده مقدار نرمال یا کاهش یافته HbA2 در حضور 
اندکس هاي تالاس��میک، س��ندرم هاي تالاس��مي ماینور بتا را 
 HbA2 کن��ار نمي گذارد زیرا جهش هایي از ژن بت��ا با مقدار
نرمال همراه است. همراه شدن تالاسمي ماینور بتا با تالاسمي 
دلت��ا به صورت +δ یا °δ در وضعیت س��یس یا ترانس مقدار 
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HbA2 را کاه��ش ی��ا حتي صفر مي کند. مق��دار HbA2 در 

تالاسمي هاي هتروزیگوت دلتا- بتا، گاما دلتا بتا، هتروزیگوت 
لپور و س��ندرم هاي تالاس��مي آلفا نیز کاهش مي یابد. بنابراین 
انجام الکتروفورز کامل براي جداسازي هموگلوبین هاي F و 
لپور و هموگلوبینوپاتي هاي دیگر سفارش مي شود و چنانچه 
نتیجه قطعي به دست نداد روش هاي مولکولي توصیه مي شود 

 .)3 ،1(
تالاسمي ماینور بتا با اندکس هاي طبیعي و مقدار طبیعي 
HbA2 تحت عنوان حامل خاموش اس��ت. جهش هاي شایع 

این موارد 101C→T- و 92C→T- مي باشند. تالاسمي 
اینترمدیا ممکن اس��ت حاصل ازدواج این موارد با تالاسمي 
ماینور بتا باش��د. آزمایش نسبت سنتز زنجیره ها عدم بالانس 

ظریفي را نشان مي دهد )3(. 
با مش��اهده اندکس هاي تالاسمیک و HbA2 کمتر از 2 
درصد امکان س��ندرم هاي تالاس��مي آلفا به شرطي که کمبود 
آهن کنار رود مطرح اس��ت. آزمای��ش اچ بادي یا مرفولوژي 
توپ گلف در بیم��اري هموگلوبین اچ )--/α-( مثبت بوده 
و نیز در تالاسمي°αα( α/--( امکان دارد مثبت گردد )1(. 

شاخص هاي مختلف هموگلوبین H در الکتروفورز با 
HPLC )الف(، استات سلولز )ب( و مرفولوژي اجسام 

H )ج( و نیز نماي گستره محیطي )د( 
توجه داش��ته باش��ید که HbA2 در ی��ک فرد به علت 
واریان هاي زنجیره آلفا یا دلتا ممکن اس��ت دو بخشي باشد. 
ب��راي مثال هموگلوبین هاي G و آریا که واریان آلفا هس��تند 
چنانچه در کنار آلفاي سالم قرار گیرند ایجاد هموگلوبین دو 
بخش��ي A2 مي کند. آلفاي س��الم و دلتا یک نوع A2 و آلفاي 

جهش دار با دلتا یک نوع دیگر A2 مي دهد که در الکتروفورز 
در ی��ک مکان ق��رار نمي گیرند و HbA2 بیم��ار مجموع دو 

بخشي است )4(. 
هموگلوبی��نHbB2( A'2( یک نوع هموگلوبین A2 با 
زنجیره جهش دار دلتا اس��ت که در الکتروفورز روي استات 
سلولز کندتر از A2 حرکت کرده و باند دو بخشي در حضور 
دلتاي سالم مي دهد. روش س��توني اندازه گیري HbA2 هر 
دو را اندازه گیري مي کند ولي در الکتروفورز در جایگاه هاي 

مختلف قرار مي گیرند )1(. 
مقدار HbA2 در سندرم هاي تالاسمي ماینور بتا معمولا 
بین 7 - 3/5 % اس��ت و مقدار بیش��تر حداکثر 8 تا 9 % در 
حذف پروموترهاي ژن بتا مش��اهده ش��ده است که عاوه بر 
افزایش A2 ممکن اس��ت با F بالا همراهي داشته باشد. ولي 
به هر حال با افزایش بیش��تر از 7 درصدي HbA2 بایستي به 
فکر هموگلوبینوپاتي هاي دیگر مانند هموگلوبین داس��ي و یا 

هموگلوبین هاي هم شارژ با A2 بود )5(. 
الکتروف��ورز کامل در حضور اندکس هاي تالاس��میک 
ممکن است هموگلوبین لپور را نشان دهد. هموگلوبین لپور 
در جای��گاه S یا کم��ي جلوتر از آن قرار مي گی��رد و پهناي 
باند کمتر از 15 درصد اس��ت و آزمایش حالیت منفي دارد. 
مقدار هموگلوبین F بین 1 تا 3 % متغیر اس��ت. افزایش 5 تا 
20 درصدي هموگلوبین F در حضور اندکس هاي تالاسمیک 
و مقدار نرمال یا کاهش یافته HbA2 ممکن اس��ت تالاسمي 

دلتا- بتا را مطرح کند )5(. 

 PH جایگاه هاي قرار هموگلوبین هاي مختلف در
قلیایي و اسیدي
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حض��ور اندکس هاي تالاس��میک ب��ا HbA2 کمتر 
از 2 درصد ممکن اس��ت هموگلوبی��ن اچ )β4( را مطرح 
کند. رنگ هاي اکس��ید کننده حیاتي، هموگلوبین H را به 
صورت ذراتي در سرتاس��ر گلبول قرمز رسوب مي دهند. 
توجه داش��ته باش��ید که ب��راي شناس��ایي هموگلوبین اچ 
بایس��تي از همولیزات تازه اس��تفاده کرد. زیرا هموگلوبین 
H ناپای��دار ب��وده و در همولیزات رس��وب مي کند. باند 
اچ س��ریع ترین باند روي اس��تات س��لولز است، آلودگي 
همولیزات با آلبومین ممکن اس��ت باندي ش��بیه اچ ایجاد 
کند. گفتني اس��ت که تترامر β4 با زنجیره سالم β درست 
مي ش��ود و βS و βE قادر به تش��کیل تترامر اچ نمي باشند. 
ب��راي مثال همراهي ژنوتایپ- -/α- با βSβS هموگلوبین 

βS نمي دهد )3(. 
اچ 4

اجسام H در رنگ آمیزي حیاتي به صورت نقطه 
نقطه اي قبل از برداشتن طحال )سمت راست( و به 

صورت جسم هاینز بزرگ )سمت چپ( بعد از بیرون 
آوردن طحال

در همراه شدن ژنوتایپ --/α- با تالاسمي ماینور 
بت��ا β°β به علت محدود ش��دن زنجیره ه��اي β ممکن 
اس��ت هموگلوبی��ن اچ مش��اهده نش��ود. در این حالت 
الگ��وي الکتروفورز AA2 بوده و ک��م خوني هایپوکروم 
 ش��دید ب��ا تغیی��رات ش��دید ش��کل و اندازه مش��اهده

 مي شود )1(.
αGقبی��ل از  آلف��ا  واریانت ه��اي  ب��ردن  ارث   ب��ه 

 Hemoglobin ایج��اد --/- αG مانن��د )G philadelphia( 
"G/H )هموگلوبین ه��اي G و H و G2( و ی��ا واریان��ت

 αQ-/-- ایجاد هموگلوبین H/Q مي کند )1(. 

G/H الگوي هموگلوبین هاي

مش��اهده باند هموگلوبین ب��ارت در الکتروفورز بیانگر 
س��ندرم هاي تالاس��مي آلف��ا 
 6 ت��ا  ن��وزادي  دوران  در 
ماهگي اس��ت. چنانچ��ه باند 
بارت در بزرگس��الي مشاهده 
ش��ود ممک��ن اس��ت بیماري 
هموگلوبی��ن اچ، هموزیگوت 
کنستانت اسپیرینگ و همراهي 
 HPFH با -α/-- ژنوتای��پ
)تداوم ارثي سنتز هموگلوبین 
F( مطرح گردد. هموگلوبین بارت کندتر از H روي اس��تات 
س��لولز در PH قلیایي حرکت ک��رده و مانند HbF مقاوم به 

قلیاست )5(.
امکان دارد ژن تالاس��مي ماینور بتا یا آلفا با الیپتوسیتوز 
ارثي همراه گردد. در این حالت الیپتوسیتوز میکروهایپوکروم 
با افزای��ش HbA2 در ماینور بتا و کاهش A2 در ماینور آلفا 

مشاهده مي گردد )3(. 
ام��کان دارد روي ژن تالاس��مي ماینور بتا )+β( اختال 
 HbA2 داسي هم سوار شود در این حالت عاوه بر افزایش
ممکن اس��ت تا حدود 10% هموگلوبین داس��ي هم مشاهده 

شود و نبایستي با هموگلوبین لپور اشتباه شود )3(.
 )α47Asp→Asn( واری��ان آلفا مانند هموگلوبین آریا
 A2 ممکن اس��ت باند کمتر از 15 درصدي و باند دو بخشي

ایجاد کند و تشخیص افتراقي از لپور لازم است )2(.
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براي مش��اهده ک��ردن اچ بادي در موارد مش��کوك با 
)αα/--( بایستي نخست نمونه خون را سانتري  α° تالاسمي
فیوژ کرد و از زیر لایه بافي کوت که سرشار از رتیکولوسیت 
اس��ت یک قطره برداش��ت و با رنگ هاي حیاتي جهت دیدن 
 β4 اچ بادي رنگ آمیزي کرد. در رتیکولوسیت ها زنجیره هاي

هضم نشده و امکان مشاهده آن ها وجود دارد )2(.
تالاس��مي هتروزیگ��وت γδβ )گام��ا دلتا بت��ا( در دوران 
نوزادي با کم خوني همولیتیک ش��دید جلوه کرده و پس از یک 
 A2 سالگي با نماي غیرهمولیتیک به صورت ماینور بتا با کاهش

و F و اندکس هاي تالاسمیک بروز مي کند )5(. 
امکان دارد بیماري هاي کبد با انباش��ت غشاي گلبول قرمز 
از چرب��ي موجب توس��عه حجم س��لول و افزای��ش MCV در 
سندرم هاي تالاسمي ماینور گردد. عاوه بر این دیابت )قند بیشتر 
از 400 میلي گرم در دسي لیتر(، هایپرناترمي، اورمي و پدیده هاي 
هایپراس��مولاریتي با افزایش MCV ممکن است بر اندکس هاي 
تالاسمي پوشش بگذارند ولي به هر حال افزایش HbA2 ممکن 

است کمک کننده باشد )2(. 
بیم��اري هموگلوبین اچ با میکروس��یتوز ش��دید و خطاي 
کاذب پاکت دس��تگاه همراه اس��ت. س��فارش مي شود چنانچه 
مرفول��وژي میکروس��یت و هایپوکروم همراه با تغییرات ش��دید 
ش��کل، اندازه و افزایش کاذب ش��مارش پاکتي حتي در سطح 
میلیون مشاهده گردید رنگ آمیزي حیاتي براي مشاهده اچ بادي 

فراموش نشود )3(.  
یکي از جهش هاي شایع آلفا طولاني شدن زنجیره آلفا ناشي 
از جهش در رمز پایاني اس��ت. هموگلوبین کنس��تانت اسپیرینگ 
)HbCS( با 31 اس��ید آمینه اضافي در زنجی��ره آلفا )141+31( 
داراي پیک پروتئین سازي ناپایدار بوده و از اینرو کاهش سنتز آن 
ش��بیه تالاسمي مي شود. هموزیگوت HbCS ممکن است با کم 
خوني، بزرگي طح��ال و ژاندیس بروز کند و داراي اندکس هاي 
غیر معمول تالاس��مي اس��ت، بدین مفهوم که MCV طبیعي و 
کاه��ش ش��مارش RBC )3/9 میلیون در میکرولیتر( مش��اهده 
مي ش��ود. هموگلوبین CS بی��ن 5 تا 8 درص��د، اندکي بارت و 
 A مش��اهده مي ش��ود. بقی��ه هموگلوبین از نوع A2 مقدار نرمال
است. حرکت HbCS در PH قلیایي کندتر از A2 است. حالت 
 هتروزیگوت αα/ααCS( CS( مش��کلي ایجاد نمي کند. ژنوتایپ 
)--/αCSα( با نماي هموگلوبین H بروز مي کند. هموگلوبین هاي 

A و H و CS و اندک��ي ب��ارت را ممکن اس��ت در الکتروفورز 
نشان دهد )2(. 

امکان دارد تالاس��مي هتروزیگوت بتا با فنوتایپ ش��دید 
ش��بیه به تالاس��مي اینترمدیا بروز کند. جهش ه��اي اگزون 3 از 
ژن بتا گاهي تولید زنجیره بس��یار ناپای��دار کوتاه یا طولاني کرده 
ک��ه همراه با زنجیره هاي اضافي آلفا ایج��اد انکلوزیون مي کند و 
به آن تالاسمي غالب Dominant β( β( گفته مي شود. گفتني 
اس��ت که انکلوزیون هاي تالاسمي ماژور از جنس آلفا است ولي 
در ای��ن حالت از آلفا و بتا اس��ت. الکتروفورز افزایش HbA2 و 
مق��دار متغیر F و بقیه از نوع A را نش��ان مي دهد. همراه ش��دن 
 ααα/αα، ααα/ααα هاپلوتایپ هاي سه تایي یا چهار تایي آلفا
با تالاس��مي ماینور بتا آن را ش��بیه اینترمدیا در مي آورد. در این 
حالت رس��وب زنجیره هاي اضافي آلفا خارج از ظرفیت آنزیمي 

پروتئازها براي حذف اجسام فسوس )α4( است )1(.
بندرت مواردي از تالاس��مي ناشي از جهش در فاکتورهاي 
خارج از ژني از قبیل جهش هاي فاکتور نسخه برداري و عوامل 
کنت��رل کننده اس��ت. در این حالت در حضور ژن هاي س��الم 
 GATA1 فنوتایپ تالاسمي دیده مي شود. براي مثال جهش

با تالاسمي شدید و ترمبوسیتوپني همراهي دارد )3(.
تصویر میکروس��یت و هایپوکروم مقاوم به درمان آهن 
نه تنها در سندرم هاي تالاسمي بلکه در هموگلوبینوپاتي هایي 
مانند هموزیگوت EE یافت مي ش��ود. از این رو الکتروفورز 
کامل خون ممکن اس��ت در علت یابي میکروس��یتوز کمک 

کننده باشد )2(. 
ک��م خوني مگالوباس��تیک )کمب��ود ویتامین B12 و 
اس��یدفولیک( موجب افزایش HbA2 در افراد سالمي که به 
کم خوني مبتا شده اند مي گردد در حالي که در فرد مبتا به 

تالاسمي ماینور موجب کاهش HbA2 مي گردد )1(.
حاملگ��ي در خانم هاي بدون کم خوني موجب افزایش 
4 فمتولیت��ر در MCV و در تالاس��مي ماین��ور با افزایش 2 
فمتولیت��ر در MCV همراه اس��ت. ماندن خ��ون در محیط 
آزمایش��گاه موج��ب تورم و افزایش تا س��طح 6 فمتولیتر در 
حجم گلبول هاي قرمز پس از 24 س��اعت مي شود. نگهداري 
خ��ون در یخچ��ال 4 درجه س��انتي گراد از ت��ورم گلبول ها 

جلوگیري مي کند )1(.
هنگام��ي که یک ط��رف ازدواج تالاس��مي ماینور آلفا 
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ب��ه صورت ح��ذف αα(Cis/--( دارد و طرف دیگر داراي 
اندکس هاي نرمال و HbA2 نرمال است امکان تولد نوزادي 
با هموگلوبین اچ وجود دارد زیرا ناقل خاموش تالاسمي آلفا 
α/αα- داراي اندکس و HbA2 نرمال اس��ت. گفتني اس��ت 
ک��ه بیماري هموگلوبین اچ و تالاس��مي اینترمدیا غالبا زماني 
کش��ف مي ش��وند که فرزند مبتا به دنیا آمده و متوجه ناقل 
خاموش آلفا و یا بتا در یکي از طرفین ازدواج مي شویم )3(.
فرمول هاي جدا کننده سندرم هاي تالاسمي از آنمي فقر 
آهن که هر دو تصویري میکروس��یت و هایپوکروم دارند بر 
مبناي ش��مارش RBC بیشتر از 5/5 میلیون و RDW نرمال 
در تالاس��مي ماینور است. در حالي که در آنمي فقر آهن در 
غال��ب موارد ش��مارش RBC کمتر از 5 میلی��ون و افزایش 

RDW مشاهده مي شود. به سه فرمول مشهور توجه کنید.
DF(  DF= MCV-RBC-5×Hb-3.4 کمت��ر از صف��ر 

تالاسمي ماینور و بیشتر از صفر آنمي فقر آهن(
Mentzner index= MCV: RBC اندک��س منتزنر کمتر 

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

 ) اندکي کمتر از 65 تالاسمي و بیشتر از آن آنمي فقر آهن 
را مطرح مي کند(

در اندکس هاي فوق RBC بر حس��ب میلیون قرار مي گیرد. 
ب��راي مث��ال ب��راي MCV=60 و ش��مارش RBC براب��ر 
 6200000 عدد 6/2 قرار مي گیرد. اندکي منتزنر در این حالت
 9/6 = 6/2: 60 مي ش��ود که به نفع تالاس��مي ماینور اس��ت. 
فرمول ه��اي ف��وق در حاملگ��ي و در دوران کودکي کاربردي 
ندارد و ش��رط استفاده، میکروسیت هایپوکروم بودن گلبول ها 

است )2, 3(.
 می��زان MCV در ب��دو تول��د در ن��وزاد س��الم بی��ن 
120- 104 فمتولیتر و هموگلوبین F بین 85-60% و هموگلوبین 
A بی��ن 40- 15 درصد و HbA2 کمتر از نیم درصد مي باش��د 
و گاهي امکان دارد تا 0/5% هموگلوبین بارت مش��اهده ش��ود. 
MCV کمتر از 94 به عنوان میکروسیتیک بدو تولد قلمداد شده 
و مهم ترین علت آن سندرم هاي تالاسمي آلفا است. از این رو 

اندازه گیري هموگلوبین بارت کمک کننده است )5(. 
کمترین مقدار MCV در یک سالگي )حدود 70( مشاهده 
مي ش��ود. برخي از پزشکان از فرمول age+70 براي حداقل 

نرم��ال MCV در بچه ها اس��تفاده مي کنند. مثا براي بچه 5 
س��اله تا 75 ممکن است نرمال باشد. گفتني است که اندکس 
MCV ممکن است تا پانزده سالگي نوسان داشته باشد و در 
نظر داشته باش��ید که MCV در بچه هاي سالم زیر 15 سال 
نبایس��تي از 70 کمتر ش��ود. افت هموگلوبی��ن F در نوزادان 
مبتا به تالاسمي ماینور و آنمي داسي شکل کندتر از نوزادان 
سالم است. مقدار HbA2 در پایان یک سالگي به حد بالغین 

مي رسد )1(.
ژن معی��وب تالاس��مي ماینور بتا ممکن اس��ت با ژن هاي 
جهش یافته دیگر همراه باش��د. براي مثال β°βD )هتروزیگوت 
ترکیب��ي تالاس��مي بتا ب��ا هموگلوبی��ن D( که در ای��ن حالت 
اندکس هاي خون ش��بیه تالاسمي ماینور بتاس��ت و الکتروفورز 
 الگوي DA2 دارد بدین مفهوم که حدود 95% هموگلوبین D و 
ح��دود 5-4 % هموگلوبی��ن A2 یاف��ت مي ش��ود. الکتروفورز 
هموگلوبی��ن در همراه��ي ژن +β با βD الگ��وي DAA2 دارد 
بدین مفهوم که هموگلوبین هاي D و A و افزایش A2 مش��اهده 

مي شود. مقدار هموگلوبین D بیشتر از A است )2(. 
همراهي ژن تالاس��مي بتا با ژن داس��ي را هتروزیگوت 
ترکیبي تالاسمي و داسي گویند. این همراهي اشکال گوناگون 
دارد که شایع ترین آن ها β°βS و β+βS است. در هر دو مورد 
افزایش HbA2 و اندکس هاي تالاس��میک مشاهده مي شود. 
الگ��وي الکتروفورز در حال��ت اول SFA2 و در حالت دوم 

SAA2F است )2(. 
هنگام��ي ک��ه یک ط��رف ازدواج تالاس��مي ماینور بتا 
و ط��رف دیگ��ر اندکس ه��اي نرم��ال و HbA2 طبیعي دارد 
بایس��تي الکتروف��ورز کامل براي ش��خص انجام ش��ود زیرا 
ناقل داس��ي داراي پارامترهاي نرم��ال هماتولوژي بوده و در 
 ازدواج با ش��خص ماینور بتا امکان تولد نوزادي با کم خوني

 سیکل- تالاسمي است )4(. 
توجه داش��ته باش��ید که گاهي ژنوتایپ آلفا به صورت 
س��ه تایي و چهارتایي اس��ت. مثا ααα/αα و ααα/ααα و 
... موجب بروز مش��کاتي مي شود که با آزمایش هاي روزمره 
قابل پیش بیني نیست. براي مثال ژنوتایپ --/ ααα که ممکن 
اس��ت اندکس هاي کاما نرمال داش��ته باشد در ازدواج با ناقل 
خاموش آلفا α/αα– سبب بیماري هموگلوبین اچ و در ازدواج 
 با تالاس��مي ماین��ور آلفا αα /-- موج��ب هیدروپس فتالیس
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 )--/--( گ��ردد. حضور 
آلف��اي زیادي در همراهي 
ب��ا تالاس��مي ماین��ور بتا 
موجب عایم دار ش��دن 
کم خوني ماینور بتا گشته 
زیرا آلفاه��اي زیادي میل 
به راسب شدن در گلبول 

دارند )1(. 
در هتروزیگ��وت داس��ي βAβS به ش��رطي ک��ه هر 4 
ژن آلف��ا وجود داش��ته باش��ند مق��دار هموگلوبین A حدود 
50 ت��ا 60 درصد و هموگلوبین S حدود 40 درصد اس��ت. 
اندکس ه��اي خ��ون در هتروزیگوت داس��ي نرمال اس��ت. 
چنانچ��ه هموگلوبی��ن S ب��ه کمت��ر از 35% و ی��ا ب��ه کمتر 
از 28% و ی��ا ب��ه کمت��ر از 20% افت کند احتم��ال همراهي 
هتروزیگ��وت داس��ي به ترتیب با حذف ی��ک ژن، دو ژن و 
 س��ه ژن آلفا خواه��د بود و در این حال��ت کاهش اندکس ها 

مشاهده مي شود )4(. 
نتیجه�گیري�

 ،HbA2 و ان��دازه گیري CBC به نظر مي رس��د ک��ه در کنار
 HbA2 تعیین نس��بت س��نتز زنجیره ها در مواردي ک��ه افزایش
مش��اهده نش��ود، ب��راي اطمین��ان تش��خیص لازم باش��د. براي 
جلوگی��ري از تولد ن��وزاد مبتا ب��ه هتروزیگوت ه��اي ترکیبي 
تالاس��مي و هموگلوبینوپاتي هاي دیگر مانند ترکیب تالاسمي و 
هموگلوبین داس��ي و ترکیب تالاسمي و هموگلوبین D آزمایش 
کامل الکتروفورز در مواردي که یک طرف ازدواج تالاسمي مینور 
و طرف دیگر آزمایش CBC به ظاهر نرمال دارد لازم مي باشد. 
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