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  چكيده

شديد تالاسمي آلفا در  شكلدانيم  طور كه مي همان .شود زوجين غربالگري مي هاي اخير در ايران تالاسمي آلفا و بتا قبل از ازدواج در در سال :مقدمه

ميزان نياز به تشخيص پيش از تولد جهت  ،مطالعهدر اين  .شود و باعث مرگ جنين مي دهد ميبه صورت هيدروپس فتاليس نشان خود را  ،جنين

، بررسي فرستاده شدنداصفهان  )س( يزهراالبه آزمايشگاه ژنتيك بيمارستان  هايي كه از طرف مراكز بهداشتي تشخيص هيدروپس فتاليس را در بين زوج

  .شداثربخشي اين غربالگري تعيين -و ميزان هزينه شد

افرادي بودند كه از  ي جمعيت مورد مطالعه كليه .انجام شد 1391تا خرداد  1388كه از بهمن  تحليلي بود -توصيفي ي اين مطالعه يك مطالعه :ها روش

و  27كمتر از  )Mean corpuscular hemoglobin( MCHو  80كمتر از ) MCV )Mean corpuscular volumeراكز بهداشت با طرف م

HbA2 )Hemoglobin A2(  به آزمايشگاه ژنتيك بيمارستان الزهرا درصد  5/2كمتر از)ارجاع شده بودند و با يك ماه مصرف قرص آهن) س، 

تكثير شد و توسط ژل ) PCR )Polymerase chain reaction روشاين افراد با  DNA .ي نرسيده بودبه حد طبيع ها آنهاي خوني  اندكس

 .بررسي قرار گرفت موردالكتروفورز 

پ ژنوتي )درصد 4/53( زوج 343بتا و  -ژنوتيپ بتا )درصد 6/11( زوج 75از اين تعداد  .زوج معيارهاي ورود به مطالعه را داشتند 642در مجموع  :ها يافته

نياز به تشخيص پيش از تولد پيدا  )درصد 87/0( زوج 3، آلفا -ژنوتيپ آلفا بازوج  343از . بتا داشتند -ژنوتيپ آلفا) درصد 8/34( زوج 224آلفا و  -آلفا

 .شدها مبتلا به هيدروپس  از اين تعداد فقط يكي از جنينو  كردند

 چرا كه ؛هاي بيشتري در سطح كشور دارد هاي آماده براي ازدواج نياز به بررسي در زوجتالاسمي آلفا  غربالگريمقرون به صرفه بودن  :گيري نتيجه

هاي  جنين به طور معمولكه  اينضمن . باشد پوشي مي قدري كم است كه قابل چشمه ب ،كنند ميهايي كه نياز به تشخيص پيش از تولد پيدا  تعداد جنين

شود كه در مورد  توصيه ميبنابراين  .ساز نخواهد بود ابتلاي كودك به تالاسمي ماژور مشكلبنابراين د و شون مانند و سقط مي مبتلا به هيدروپس زنده نمي

  .لزوم غربالگري تالاسمي آلفا در سطح كشور مطالعات بيشتري صورت بگيرد

  تشخيص پيش از تولد ،تالاسمي آلفا :واژگان كليدي

  

 تالاسمي در تولد از پيش تشخيص به نياز ميزان تعيين .صالحي منصور، داودمجد  اميريان، رمضاني يداله، رمضاني ميترا :ارجاع

  2344-2352): 219( 30؛ 1391مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ژنتيك آزمايشگاه به شده معرفي آلفاي تالاسمي ناقل هاي جنين

  

 مقاله پژوهشي
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  مقدمه

تالاسمي نوعي بيماري است كـه بـا كـاهش يـا فقـدان      

 .همـراه اسـت  گلوبين در هموآلفا يا بتا  ي توليد زنجيره

كـه بـه   تالاسمي شديد با كم خوني هموليتيـك شـديد   

شـناخته  شـود،   ديـده مـي  معمول در اوايل كودكي طور 

اما اشكالات خفيـف در تالاسـمي اغلـب كـم      .شود مي

ايـن بيمـاري    .كند خوني ميكروسيتيك خفيفي ايجاد مي

 )MCV )Mean corpuscular volumeبه علت كاهش 

 .شود باه ميبا كمبود آهن اشت

. كننـد  آلفا و بتا تقسـيم مـي   ي تالاسمي را به دو دسته

بـه   اند كه منجـر  جهش ژنتيكي شناخته شده 100بيش از 

تواننـد بـه دليـل     ها مـي  اين جهش. شوند بتا تالاسمي مي

. كاهش بيان ژن بتاگلوبين يا قطـع كامـل بيـان ژن باشـند    

بتـا  تالاسـمي   ،كامل قطع شده باشـد به طور اگر بيان ژن 

توليد . است +تالاسمي بتا  ،صفر و اگر كاهش يافته باشد

بتـا سـبب كـاهش توليـد هموگلـوبين       ي معيوب زنجيره

 .شـود  آلفـا مـي   ي طبيعي و توليد مقادير مازاد از زنجيـره 

بـه كـم خـوني     كاهش توليد هموگلـوبين طبيعـي منجـر   

آلفـا همـوليز    ي زنجيـره  افـزايش  .شـود  هيپوكروميك مي

ماژور بـر اثـر تالاسـمي بتـا     ي تالاسمي بتا .كند ايجاد مي

در كـودكي   اين بيماري. شود ميصفر هموزيگوت ايجاد 

نياز به انتقال خون پيـدا  مبتلايان به آن و  شود مي شناخته

ي مينـور ناشـي از تالاسـمي بتـا    ي تالاسمي بتـا  .كنند مي

اين بيماران تظاهرات خفيفـي دارنـد    .هتروزيگوت است

  ). 1(شود  آهن اشتباه ميكه اغلب با آنمي فقر 

تالاسمي آلفا به صورت اتوزومـال مغلـوب منتقـل    

 بـا آنمـي ميكروسـيتيك و    به طـور معمـول   شود و مي

رسـد   اين گونه به نظر مي .كند هيپوكروميك تظاهر مي 

 Monogenic geneترين اخـتلال   اين بيماري شايعكه 

  ).2( باشد مي

ي تظـاهرات كلينيك ـ  اغلـب چه تالاسـمي آلفـا    گرا

: كلينيكي خيلي مهـم دارد  شكلاما دو  ،شديدي ندارد

Hb Bart  يا هيدروپس فتاليس و بيمـاري Hb H )3.( 

Hb Bart       شـديدترين نـوع تالاسـمي آلفـا اسـت كــه

ــوانيم آن مــي حــاملگي تشــخيص  23 ي را در هفتــه ت

  ).4( بدهيم

حـذف برخـي    در اثر به طور معمولتالاسمي آلفا 

مكـان مربـوط    4. شود مي آلفا ايجاد ي هاي زنجيره ژن

 .انـد  آلفـا روي كرومـوزوم شـناخته شـده     ي به زنجيره

 ژن آلفـا  4بنابراين تالاسمي آلفا شامل حذف يـك تـا   

 نـوع  تـر از  خفيـف  اغلبگلوبين است و تظاهرات آن 

آلفـا   ي كه فاقد يك ژن واحد زنجيره افرادي .بتا است

طبيعـي   به نسبت MCVو ) Hct(هماتوكريت هستند 

شود جنـين فاقـد    كمبود هر چهار ژن باعث مي .دارند

قدرت حيات باشد و نماي هيدروپس فتاليس را ايجاد 

  ).1(كند 

ژن روي يـك كرومـوزوم وجـود     دو زماني كه هر

هرگاه  .گويند نداشته باشد به آن تالاسمي آلفا صفر مي

ها وجـود   هاي آلفا روي يكي از كروموزوم يكي از ژن

ه چ ـ گـر ا .گويند مي+ ي آلفا نداشته باشد به آن تالاسم

ــا ــه طــور  تالاســمي آلف ــت حــذف  ب ــه عل معمــول ب

)Deletion(    ولـي جهــش  ،آيـد  در ژن بـه وجـود مـي 

)Mutation (شدگي  يا اضافه)Insertion (  در ژن آلفـا

البتـه   .تواند منجر به اين نـوع تالاسـمي بشـود    نيز مي

تالاسمي آلفا همان طور كه گفته شـد  ترين علت  شايع

 ).5(است ) Deletion(حذف 

سـت كـه تعـداد زيـادي     ا ايران يكي از كشورهايي

البته مبتلايان به تالاسـمي   .بيمار مبتلا به تالاسمي دارد

برعكس فركـانس ژنـي    .آلفا در ايران بسيار كم هستند

اي بـه   در ايـران بيشـتر اسـت و از منطقـه     تالاسمي بتا
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بيشترين شـيوع آن حـدود    .كند ديگر فرق مي ي منطقه

در اطـراف دريـاي خـزر و خلـيج فـارس       درصد 10

 8تـا   4در ساير نقـاط ايـران ايـن شـيوع از      .باشد مي

در اصـفهان شـهري كـه در     .باشـد  متفاوت مي درصد

رود اســت هــم شــيوع  مركــز ايــران و اطــراف زاينــده

  ).6(باشد  مي درصد 8و حدود  است افزايش يافته

ــاليس ناشــي از   ــدروپس فت ــه هي ــتلا ب ــوزادان مب ن

زنـده بـه دنيـا     معمـول به طـور  مي آلفاي ماژور تالاس

بروز توكسمي حاملگي و خونريزي پـس از   .يندآ نمي

بـه  سـت كـه   ا وضع حمل در مادران اين نوزادان بـالا 

 ).7(باشد  به علت بزرگي شديد جفت مي هعمدطور 

كشوري تشـخيص   ي نامه در حال حاضر طبق آيين

ري كشـو  ي پيش از تولد تالاسمي كه از طـرف كميتـه  

ــد و اداره   ــيش از تول ــخيص پ ــك وزارت  ي تش ژنتي

 ،شـود  بهداشت تدوين و در سراسر كشـور اجـرا مـي   

افراد جامعه هم از نظر تالاسـمي بتـا و هـم از     ي همه

گيرنـد و   نظر تالاسمي آلفا مورد غربـالگري قـرار مـي   

تالاســمي تنهــا بيمــاري ژنتيكــي اســت كــه بــراي آن 

توضـيحات   ولي بـا توجـه بـه    .غربالگري وجود دارد

كه تنها نسبت كمي از مبتلايـان   فوق در خصوص اين

 ي هنـوز برنامـه   ،به تالاسمي آلفا تظاهرات باليني دارند

 -كشوري پيشگيري از تالاسمي آلفـا از لحـاظ هزينـه   

مورد ارزيابي قـرار   ،)Cost-effectiveness(اثربخشي 

در مشخص نيست كـه   ،به عبارت ديگر .نگرفته است

رادي كه در غربالگري تالاسمي آلفا بـه  چه نسبتي از اف

خطـر ابـتلاي   ، شـوند  آزمايشگاه ژنتيك ارجاع داده مي

  .جنين به تالاسمي آلفاي شديد وجود داشته است

ابتلا در اين طرح ميزان نياز تشخيص پيش از تولد 

شـده بـه    در ناقلين تالاسمي آلفاي معرفيبه تالاسمي، 

. بررسي شـد ) س(آزمايشگاه ژنتيك بيمارستان الزهرا 

 ي هـايي كـه از خانـه    كـه تمـام زوج   توجه بـه ايـن   با

ــه    ــا ب ــمي آلف ــاقلين تالاس ــوان ن ــت عن ــت تح بهداش

در آزمايشـگاه   ،شـوند  هاي ژنتيك ارجاع مي آزمايشگاه

گيرنـد و ايـن امـر بـالطبع      مورد بررسي بيشتر قرار مي

بالايي را به سيستم بهداشـتي تحميـل    ي وقت و هزينه

گيـري   تواند به تصـميم  مي مطالعهاين  ي نتيجه ،كند مي

كمكـي بـه    ،كه آيـا ايـن وقـت و هزينـه     اين مبني بر

كند يـا خيـر    پيشبرد اهداف سلامت مادر و كودك مي

   .كمك شايان توجهي كند

  

  ها روش

 .تحليلـي بـود  و  توصـيفي  ي اين مطالعه يـك مطالعـه  

افرادي بودند كه از طرف  ي جمعيت مورد مطالعه كليه

   MCHو  80كمتـــر از  MCVت بـــا مراكـــز بهداشـــ

)Mean corpuscular hemoglobin(  ــر از و  27كمت

HbA2 )Hemoglobin A2(  ــر از ــه  5/2كمتــ بــ

اصـفهان   )س( يآزمايشگاه ژنتيك بيمارسـتان الزهـرا  

بـا يـك   هـا   آن هاي خوني ارجاع شده بودند و اندكس

  .ماه مصرف قرص آهن به حد طبيعي نرسيده بود

ا آنمي فقر آهن تشخيص داده ه آن برايافرادي كه 

شده بود يعني يك ماه پـس از مصـرف قـرص آهـن     

، به حالت طبيعي بازگشته بودها  آن هاي خوني اندكس

صورت سرشـماري  ه اين مطالعه ب. وارد مطالعه نشدند

  .انجام شد

 :دو دسـته تقســيم شــدند  افـراد مــورد مطالعـه بــه  

داشـتند كـه مبـتلا بـه      5/2كمتر از  HbA2كه  افرادي

بيشتر از  HbA2كه  تالاسمي آلفا تلقي شدند و افرادي

  .داشتند و مبتلا به تالاسمي بتا بودند 3

) مجموعدر (حداقل بايد براي بررسي تالاسمي آلفا 

در ايـن  . شـود  اي و حـذف بررسـي   ده موتاسيون نقطه
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هاي حذفي شايع مورد بررسي قـرار   ابتدا جهشمطالعه 

هـاي   موتاسـيون بعـد از آن   ،گرفت و در صـورت نيـاز  

هـاي   ترتيـب بررسـي جهـش   . گرديـد  اي بررسـي  نقطه

لازم بـه   .آزمايشگاه بـود  ي هاي آلفا به عهده اي ژن نقطه

هـاي   آمده بايد با اندكس  به دست ي ذكر است كه نتيجه

، 2/4، 7/3 ي شـايع هـا  حـذف  .بـود  مي خوان خوني هم

MED  ــيونو  5/20و ــايع   موتاسـ ــاي شـ ، PolyA2هـ

PolyA1 ،CD59 ،C19 ،C.TS  5وnt باشد مي.   

موتاسـيون   گفته شدههاي  اساس بررسي چنانچه بر

، هـاي گلـوبين   بررسي سنتز زنجيـره  ،مشخص نگرديد

-MLPA )Multiplex ligation روشبـــا  بررســـي

dependent probe amplification ( ياReal time PCR 

)Real time polymerase chain reaction(  ــا و ي

) بـا تشـخيص آزمايشـگاه   (ي آلفـا  هـا  ژن تعيين توالي

هــاي  پــس از آزمــايش در صــورتي كــه. دوشــانجــام 

هاي آلفا يافت نگرديـد و   الذكر موتاسيوني در ژن فوق

، متخصص ژنتيك شددليلي براي حذف هم مشخص ن

 يـا  MLPA هـا و روش  اساس نتايج سـنتز زنجيـره   بر

Real time PCR را بررسـي لازم   ،و تفسير آزمايشات

   .دهبتا انجام دروي ژن  بر

ــر  ــد  اگ ــر دو وال ــيون در ه ــزوم انجــام وموتاس  ل

 )Prenatal diagnosisيا  PND( تشخيص پيش از تولد

 اساس روش ذكر گيري از جنين بر نمونه ،وجود داشت

 ـ 1 جـدول . شـد  دوم انجام ي در مرحله هشد طـور  ه ب

والد و با توجه به نوع موتاسيون  خلاصه موتاسيون دو

يا احتمال ماژور بودن جنين وجود دارد آاين كه ها،  آن

) نياز هست يا نه PND 2 آيا به ،به عبارت ديگر(نه  يا

  . دهد را نشان مي

ــدين     ــي از وال ــط در يك ــيون فق ــه موتاس چنانچ

ممكن بود متخصص ژنتيك بـر اسـاس    ،شد مشخص 

هـا و يـا    نتايج آزمايشات هماتولوژي و سـنتز زنجيـره  

MLPA  ياReal time PCR  نتيجـه برسـد كـه    به اين

گيري  در اين حالت نمونه. مورد نياز است PNDانجام 

 ،شـده   و بـراي موتاسـيون شـناخته    انجام شداز جنين 

اگر جنـين فاقـد موتاسـيون    . مورد بررسي قرار گرفت

ولـي   ؛نيـاز نبـود  اقدام ديگري  ، انجامدوشده ب  شناخته

وضـعيت   ،كه موتاسيون مشخص نگرديـد  صورتيدر 

در چنين . درسيكامل به اطلاع خانواده به طور موجود 

 ي كتبي و ارائـه  ي طريق مشاوره ازشرايطي آزمايشگاه 

پرونـده نظـر آزمايشـگاه مرجـع را كسـب       ي خلاصـه 

آزمايشگاه مرجع حداكثر ظرف يك هفته نتيجـه  . مودن

  .كردرا به آزمايشگاه محيطي اعلام 
  

  دوم ي مرحله) PND )Prenatal diagnosisجدول تعيين نياز به  .1جدول 

  دوم ي مرحله PNDنياز به   نوع حذف يا موتاسيون  نوع حذف يا موتاسيون

5nt C19 ندارد 

3.7 PolyA دارد 

MED MED دارد 

C19 5nt ندارد 

3.7 5nt ندارد 

PolyA PolyA دارد 

C19 C19 ندارد 

5nt 5nt ندارد 

C.S C.S ندارد 

 دارد 20.5 20.5
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خـون فـرد   ي  نمونـه  اابتـد  DNAراي اسـتخراج  ب

  روش بـــه  DNAاســـتخراج ســـپس  .دشـــگرفتـــه 

Salting out of blood   بـراي اسـتخراج   . انجـام شـد

DNA  خـون   هـاي سـفيد   گلوبـول  معمـول از به طور

 ي ميكروليتر از نمونـه  500ابتدا ميزان  .شود استفاده مي

و شـد  ليتري ريخته  ميلي Tube( 5/1(ي  لولهخون در 

 لولـه  سـپس  .بـه آن اضـافه شـد    Aليتر از بافر  ميلي 1

Invert پس از آن لولـه  .خوبي مخلوط شونده تا ب شد 

 دقيقـــهدور در  5000دقيقـــه بـــا دور  4بـــه مـــدت 

و رسوب  شد محلول رويي دور ريخته .شدسانتريفيوژ 

. گرديـد مخلوط  Cell lysisميكروليتر از محلول  500با 

  .برد سلول را از بين مي ي اين محلول ديواره

ــافر  300 ــر از ب ــه Nucleilysisميكروليت ــوب  ب تي

 20تـا   15به مدت  شدن،مخلوط پس از و  شداضافه 

  .تا هسته ليز شود گرفتدقيقه در محيط قرار 

اشـباع و   NaClميكروليتر از  100بعد  ي در مرحله

ثانيـه   15و  شداضافه  لولهميكروليتر كلروفرم به  600

تصـل  م DNAاشباع به  Nacl .داده شدبه شدت تكان 

ين و چربي را در خود حل ئپروت نيز كلروفرم .ودش مي

دور  5000دقيقه با دور  4به مدت  سپس لوله .كند مي

در فـاز   3پس از سانتريفيوژ  .شددر دقيقه سانتريفيوژ 

  شدتشكيل لوله 

فـاز ميـاني   . بـود  DNA  +NaCl فاز رويي شـامل 

  .بودچربي و پروتيين  نيز سلول و فاز زيرين ي ديواره

جديـد   ي يك لولـه ميكروليتر از فاز رويي به  300

اين كار به آرامي انجام شـد تـا از رسـوب    . شدمنتقل 

 ،برابـر از محلـول حاصـل    2به ميـزان  . برداشت نشود

اتانول محلـول   .شداتانول اشباع سرد به محلول اضافه 

 .شـود  مـي   DNAو باعث ظهور كند  ميرا آب گيري 

 داده شـد تـا  ع تكان محلول اول به آرامي و سپس سري

  .شود ديده  DNA ي كلافه

دور در  10000دقيقه با دور  2به مدت  لولهسپس 

سـپس   .تـا كـلاف رسـوب كنـد     شددقيقه سانتريفيوژ 

  .شدبه طور كامل خارج  لولهاتانول داخل 

 گـراد  سانتي ي درجه 56دماي ر در در انكوباتو ها لوله

  .تا خشك شودداده شد دقيقه قرار  20به مدت 

آب مقطر ديـونيزه اسـتريل    DNAبر حسب مقدار 

ــه طــور ســپس .گرديــداضــافه  دقيقــه در  5مجــدد  ب

  .گرفتقرار  گراد سانتي ي درجه 56انكوباتور با دماي 

بعـد   ي براي مرحلـه  DNA ي نمونهبه اين ترتيب 

  .بود، آماده شد PCRكه تكثير به كمك 

 DNA ي  لفا گلوبين نمونـه آژن  بعدي ي در مرحله

براي انجام ايـن كـار   . شدتكثير  PCRآمده با  ستده ب

ابتدا ميكس آلفا كه مخلوطي از پرايمر و نوكلئوتيـدها  

 شـاهد  يهـا  سپس لولـه  .شدتهيه  ،بودو آنزيم پليمراز 

 7/3 شـــاهد ،هتروزيگـــوت 7/3 شـــاهد ،نرمـــال

 med شـاهد و  5/20شـاهد   ،7/4 شـاهد  ،هموزيگوت

  .دگرديآماده 

شده بيماران  هاي تخليص DNAبعدي  ايه لولهدر 

  .ريخته شدمنفي  شاهدآخر  ي لولهو در  ريخته

ميكروليتـر از مـيكس    30 هـا  لولهبه هريك از اين 

سـاعت در دسـتگاه    3به مـدت  ها  لوله. شد آلفا اضافه

از دســتگاه خــارج ســپس  .گرفــتترموســايكلر قــرار 

بـا ولتـاژ    درصـد  1و محتويات در ژل آگـاروز   شدند

ــور ــايين الكتروف ــان .شــدز پ ــايج حاصــل از  در پاي نت

  .گرديدها مقايسه شاهدها را با  الكتروفورز نمونه

  

  ها افتهي

 27 در مجمـوع ( 1/3/1391تـا   21/11/1388از تاريخ 

زوج كـه معيارهـاي    642به طـور كلـي   ) روز 9ماه و 
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ــه مطالعــه را داشــتند ــه آزمايشــگاه ژنتيــك  ،ورود ب ب

از ايـن تعـداد    .نمودندمراجعه ) س(بيمارستان الزهرا 

   زوج 343بتـا و   -ژنوتيپ بتـا  )درصد 6/11( زوج 75

   زوج 224آلفـــا و  -ژنوتيـــپ آلفـــا )درصـــد 4/53(

  .بتا داشتند -ژنوتيپ آلفا )درصد 8/34(

 زوج 3، آلفــا -ژنوتيــپ آلفــا بــازوج  343از ايـن  

نياز بـه تشـخيص پـيش از تولـد پيـدا      ) درصد 87/0(

دو حـذف   رو ه 5/20زوج اول هر دو حذف  .كردند

و  Poly A دو موتاسـيون  زوج دوم هر. را داشتند 7/3

  .داشتند 5/20دو حذف  زوج سوم هر

ند بوداز بين اين سه زوج دو زوج اول حامله شده 

 ها تشخيص پيش از تولد انجام شـده  و روي جنين آن

درصـد از   29/0( جنين اول مبتلا بـه هيـدروپس  . بود

 .سقط صادر شد ي بود و اجازه) كل افراد مورد مطالعه

  .نبودو زوج سوم هنوز حامله  جنين دوم سالم بود

  
  بحث

در ايـران   ،طبق آمار رسـمي انجمـن تالاسـمي ايـران    

كنند كـه   نفر بيمار مبتلا به تالاسمي زندگي مي 18161

خـون   درصـد  27 ي كننده  اين افراد به تنهايي مصرف

 .شــده در ســازمان انتقـال خــون كشــور هســتند   تهيـه 

ــه ســن اشــتغال   4800همچنــين  نفــر از ايــن افــراد ب

هـا فاقـد شـغل مناسـب      نفـر ازا آن  3400اند و  رسيده

هــر بيمــار تالاســمي در ســال     ي هزينــه. هســتند

آن توسـط   ي ريال اسـت و بخـش عمـده    68930000

 .شود دولت پرداخته مي

هايي كه  دانيم در ايران تمام زوج طور كه مي همان

ــراي تالا ،ازدواج هســتند ي آمــاده ــا ب ســمي آلفــا و بت

در حقيقت تالاسمي تنها بيمـاري   .شوند مي غربالگري

. شـود  مـي  غربالگرياست كه در ايران قبل از ازدواج 

هـا پـيش شـروع شـده      تالاسمي بتا از سـال غربالگري 

چنـد سـال اسـت كـه      تنهـا امـا تالاسـمي آلفـا     ،است

زيـادي صـرف    ي سـالانه هزينـه   .گـردد  غربالگري مي

سـفانه  أمت. شـود  آلفا در ايـران مـي  تالاسمي غربالگري 

مطالعات محدودي مرتبط با اين موضوع در دنيا انجام 

ــي   .شــده اســت بيشــتر مقــالات در مــورد شــيوع كل

ه شـد  هاي منتقل ارتباط تالاسمي با بيماري و تالاسمي

 .اند از راه خون بحث كرده

ــات انجــام  ــق مطالع ــه    طب ــتلا ب ــوزادان مب شــده ن

بـه  الاسمي آلفـاي مـاژور   هيدروپس فتاليس ناشي از ت

ينـد و بـروز توكسـمي    آ معمول زنده به دنيا نمـي طور 

حاملگي و خونريزي پس از وضـع حمـل در مـادران    

به علت بزرگي  هعمد به طور ست كها اين نوزادان بالا

  .باشد شديد جفت مي

شــيوع تالاســمي در برخــي از كشــورها ماننــد     

 هاكشورهاي آسياي جنوب شرقي بالاتر از ساير كشـور 

شده در   ست كه مطالعات انجامادر نتيجه بديهي  ،ستا

  .باشد اين كشورها بيشتر از ساير نقاط دنيا

چـين   و همكـاران در  Liاي كه توسـط   در مطالعه

و شـيوع  درصـد   34/4شيوع تالاسمي آلفـا   ،انجام شد

  .)8( گزارش شد درصد 99/1 تالاسمي بتا

و همكـاران   Kulozikتوسـط   كه يديگر ي مطالعه

 29/0شيوع كلي اختلالات ژن آلفـا   ،در هند انجام شد

و  7/3 ها توسط حذف كه بيشتر آن شدگزارش درصد 

  .)9( است بوده 2/4 حذفبعداز آن 

ــال  ــه 1992در سـ ــط  مطالعـ و  Kulozikاي توسـ

شـيوع   ،در ايـن مطالعـه   .در چين انجام شـد  همكاران

در تشـخيص پـيش از    South asian deletion انـواع 

حاملگي در خطـر   55در  ناقلين تالاسمي آلفاتولد در 

 .بودند سالم درصد 25ها  كه از اين جنين شدسنجيده 
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هموزيگــوت  درصــد 29هتروزيگــوت و  درصــد 45

  )10( بودند

حـاكي از   ،كنگ و همكاران در هنگ Lau ي مطالعه

هـايي كـه در    كنك حـاملگي  آن بود كه سالانه در هنگ

 145 ،باشـد  س ميهيدروپس فتالي خطرها جنين در  آن

زن نياز  95 ،همچنين در سال. عدد در سال بوده است

سـفانه  أولـي مت ، اند به تشخيص پيش از تولد پيدا كرده

 ،انـد  ها كه نياز به سقط جنين پيدا كـرده  درصدي از آن

 .)11( مشخص نشده است

از بـين  ، كه در چين انجام شد ديگري ي در مطالعه

 نـد بودمراجعه كرده  بيماراني كه با آنمي ميكروسيتيك

درصـد   40 بـود، ها رد شـده   آهن در آن رو احتمال فق

ــل  ــا ) Carrier(ناق ــمي بت ــل   60و  تالاس ــد ناق درص

)Carrier (نـد دتالاسمي آلفا بو )كـه در   در حـالي ، )8

 درصـد  1/27و  9/72ما اين اعداد به ترتيب  ي مطالعه

ــ ممكــن اســتايــن تفــاوت  .بــود تفــاوت  ه علــتب

  .باشدجغرافيايي 

 ،دسـت آمـده در ايـن مطالعـه     هتوجه به نتايج ب با

هـايي كـه در آزمايشـگاه ژنتيـك      زوج درصد از 5/53

تحت بررسـي قـرار   اصفهان ) س( يبيمارستان الزهرا

  آلفا داشتند و از اين بين كمتر از  -ژنوتيپ آلفا ،گرفتند

نياز به تشـخيص پـيش از تولـد پيـدا كـرده       درصد 1

درصـد از   5/0كمتـر از  ند كـه از ايـن ميـزان نيـز     بود

  .بودندمبتلا به هيدروپس فتاليس  اه جنين

 ـ شايد بهترين نتيجه دسـت  ه اي كه از اين مطالعه ب

مقـرون بـه صـرفه بـودن صـرف       اين باشد كه ،آيد مي

تالاسـمي آلفـا در   غربـالگري  هنگفـت بابـت    ي هزينه

هـاي   نيـاز بـه بررسـي    ،هاي آمـاده بـراي ازدواج   زوج

ــور د   ــطح كش ــتري در س ــ ؛اردبيش ــهچ ــداد  را ك تع

 هايي كه نياز به تشخيص پيش از تولد پيدا كرده جنين

از . بودپوشي  كه قابل چشم بودكم ي ا به اندازه ،ندبود

ها مبتلا به هيـدروپس   اين تعداد نيز فقط يكي از جنين

هاي مبـتلا بـه    جنينبه طور معمول كه  ضمن ايند، بو

 ـ. شـوند  مانند و سقط مـي  هيدروپس زنده نمي ابراين بن

سـاز نخواهـد    ابتلاي كودك به تالاسمي ماژور مشـكل 

توانند براي مـادر   ها مي اين جنيندر مواردي فقط  ،بود

  . ساز باشندرخط

 رسـد  بـه نظـر مـي    ،با توجه به نتايج اين پـژوهش 

آلفـا نيـاز    -افراد داراي ژنوتيپ آلفـا  درصد 1كمتر از 

بـه عبـارت    ؛به تشخيص پيش از تولـد داشـته باشـند   

هـا ممكـن اسـت بـه      جنين درصد 5/0كمتر از  ،رديگ

از  درصـد  25/0هيدروپس مبتلا باشـند و در كمتـر از   

ــا  زوج ــاي آلف ــا -ه ــار    ،آلف ــت دچ ــن اس ــادر ممك م

  .هاي حاصل از بيماري جنين شود يپيچيدگ

شـود كـه    با توجه به نتايج اين مطالعه پيشنهاد مـي 

 گيردهاي مشابه در سطح استان و كشور انجام  بررسي

 ـ -تالاسمي آلفا از نظر هزينه غربالگري و ه اثربخشي ب

  .بررسي قرار گيردمورد تري  طور جدي
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Determination of the Need for Prenatal Diagnosis in Carriers  

of Alpha Thalassemia 
 

Mitra Ramezani1, Yadollah Ramezani2, Davood Amirian Majd MD3, Mansoor Salehi MD4 

 
Abstract 
Background: In recent years, both alpha and beta thalassemia have been screened in couples before 
marriage. The severe form of alpha thalassemia, i.e. hydrops fetalis, is found in fetuses and causes 
fetal death. We tried to determine the need for prenatal diagnosis of hydrops fetalis among couples 
referred to Alzahra Genetic Laboratory. We also evaluated the cost-effectiveness of alpha thalassemia 
screening.  

Methods: This descriptive study included all individuals that had been referred to the genetic 
laboratory from various health centers in Isfahan (Iran). The subjects had mean corpuscular volume 
less than 80 fL, mean corpuscular hemoglobin less than 27 pg, and hemoglobin A2 less than 2.5 
percent. Moreover, one month of iron supplementation had failed to normalize their blood indexes. 
DNA was duplicated with polymerase chain reaction and examined with gel electrophoresis. 

Findings: During the 27 months and nine days of the study (2009-2012), 642 eligible couples were 
referred to Alzahra Genetic Laboratory. Of these, 75 couples (11.6%) had beta-beta genotype, 343 
couples (53.4%) had alpha-alpha genotype, and 224 couples (34.8%) had genotype alpha-beta. Of the 
343 couples who had alpha-alpha genotype, three couples (0.87%) required to have prenatal diagnosis. 

Conclusion: Considering the very few fetuses that required prenatal diagnosis, the cost-effectiveness 
of alpha-thalassemia screening in preparing couples for marriage has to be further evaluated at the 
country level. On the other hand, as fetuses with hydrops will not survive and will abort (only one 
fetus had hydrops in this study), children with thalassemia major will not be a problem. 
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