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 بلنـديان شـهيد   هاي آلفا تالاسمي در داوطلبين ازدواج مراجعه كننده به مركز بهداشت             فراواني موتاسيون 
)١٣٧٧-٨٧(  
  

 مد رضا ساروخاني دكتر مح***ها رضايي        مجيد آسيابان**           زهرا خلفي*          راضيه عبدالوهابي*          ساناز كشاورز*         مهديه مهرپوري*

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  دانشجوي كارشناسي علوم آزمايشگاهي، دانشكده بهداشت و پيراپزشكي؛ دانشگاه علوم پزشكي قزوين * 

  مربي و عضو هيئت علمي بيوشيمي باليني، دانشكده بهداشت و پيراپزشكي؛ دانشگاه علوم پزشكي قزوين ** 
  ولوژي، دانشكده بهداشت و پيراپزشكي؛ دانشگاه علوم پزشكي قزويندانشيار بيوتكن*** 

  

  چكيده
اساس مولكولي آلفا تالاسـمي حاصـل حـذف         . آلفا تالاسمي يكي از شايع ترين اختلال هاي هموگلوبين در دنياست           :مقدمه

 نـوع و فراوانـي   . در مجموعـه ژنـي آلفـا گلوبـولين اسـت      نوكلئوتيـدي  قطعه هاي متغيري از يك يا دو ژن آلفا يا تغييرهاي      
  .  هاي آلفا تالاسمي از منطقه اي به منطقه ديگر تفاوت داردجهش
مطالعه به منظور تعيين فراواني موتاسيون هاي آلفا تالاسمي در داوطلبين ازدواج مراجعه كننده بـه مركـز بهداشـت                    : هدف

  .  دشهيد بلنديان قزوين طي ده سال گذشته و پراكندگي اين موتاسيون ها در بين نژاد هاي مختلف انجام ش
 1387 تا   1377در اين مطالعه توصيفي پرونده تمام كساني كه جهت آزمايش هاي ازدواج طي سال هاي                 :ها مواد و روش  

اطلاعات جمعيتـي، انـدكس هـاي       . بررسي شد )  هزار نفر  120(ده بودند   ربه مركز بهداشت شهيد بلنديان قزوين مراجعه ك       
 نفـر   22در كـل    . كوك به آلفاي تالاسـمي در پرسـش نامـه ثبـت شـد             خوني و نوع موتاسيون هاي زنجيره آلفاي افراد مش        

  .موتاسيون آلفا داشتند
 كم تـرين فراوانـي    59Codone و موتاسيون غير حذفي) 27/27(%بيش ترين فراواني α -3.7 موتاسيون حذفي  :يافته ها

) 54/4(%د و كم تـرين ميـزان آن         مربوط به نژاد كر   ) 9/40(%بيش ترين موتاسيون هاي آلفا تالاسمي       . را داشت ) 54/4(%
 دختـر خالـه     – دختر عمـو و پـسر خالـه          -كه نسبت پسر عمو    فراواني موتاسيون ها بين افرادي    . مربوط به نژاد گيلك بودند    
را ) 1/9(% داشـتند كـم تـرين فراوانـي           دختر عمـه   -فرادي كه نسبت پسر دايي    و در ا  ) 8/18(%داشتند، بيشترين فراواني    

  .  داشت
 ،هـا   ايجاد خطـر آن    تواناييحضور و   در اين منطقه     فراواني كم موتاسيون ها و اختلال هاي ژنومي آلفا گلوبين          :ينتيجه گير 

هـاي آلفـا گلـوبين موضـوع مهـاجرت و          رسد در موتاسيون   نظر مي ه  ب. هاي فاميلي بايد جدي تلقي شود      ويژه در ازدواج  ه  ب
  .انتشار ژني نقشي نداشته باشد

  موتاسيون مراجعين ازدواجي،  تالاسمي، آلفا :واژه هاي كليدي
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  مقدمه 
 هموگلوبين در    هاي ترين اختلال  ها يكي از شايع    تالاسمي

خاورميانـه،   در آفريقـا،   اين بيماري عمومـاً   ). 2 ( هستند دنيا
هند و جنوب شرقي آسيا و جنوب چين و گـاهي در منطقـه              

  ). 1،11،12،13( شود مديترانه يافت مي
  30 گلوبين انساني با طولي در حدود آلفامجموعه ژني 

'312125' با ترتيب باز كيلو ααας −−Ψ− بر 
 60در آسياي جنوبي ). 1،3( قرار دارد 16كروموزوم شماره 

 درصد از هيدروپس فتاليس مربوط به هموزيگوتي 90تا 
ه بر  هموار تالاسمي تقريباًلفاآ). 4،5،6،7(آلفا تالاسمي است 

نها يك يا چند مكان  آشود كه در  ايجاد ميهاييراثر تغيي
چهار . شوند  حذف مي16 بر روي كروموزوم آلفازنجيره 

 شده اند كه دو تا از  شناساييآلفامكان مربوط به زنجيره 
 بر روي آلفاسان ژن گلوبين   همنها نسخه هاي تقريباًآ

مل حذف  تالاسمي شاآلفابنابراين طيف  .كروموزوم هستند
   . ستآلفاسه و يا چهار ژن گلوبين  ، دو،كي

ا تالاسمي به دو دليل هاي باليني آلف به طور كلي تظاهر
 آن را  ژن آلفا امكان4وجود . بتا تالاسمي استخفيف تر از 

 مكان ژني در 4 يا 3 كه به جز در موارد  مي آوردفراهم
د ساير موارد حذف ژني، زنجيره آلفا به ميزان كافي تولي

كه تترامرهاي زنجيره بتا حلاليت بيش تري  ديگر اين. شود
بر خلاف بتا . نسبت به آلفا دارند و هموليز ايجاد نمي كنند

تالاسمي كه در آن جهش هاي غير حذفي غالب هستند، 
 تالاسمي به علت ا درصد موارد شناخته شده آلف95بيش از 

 است 16حذف در يك يا دو ژن آلفا گلوبولين از كروموزوم 
)8 .(  

    الگوي پراكندگي بيماري در مناطق مختلف، متفاوت
   به عنوان مثال در ايران بيش ترين فراواني . است

 درصد                44/9با ميزان  α -3.7موتاسيون هاي آلفا تالاسمي، 
 Poly A2در مازندران بوده و موتاسيون هاي بعدي به 

(Turkish Type) و α2 gene11(ت  مربوط اس .(  
در تحقيقي در گيلان براي بررسي موتاسيون هاي آلفا 

تالاسمي انجام شد، بيشترين ميزان فراواني و شيوع به     
α -3.7  5/42 ،درصد Poly A2 4/12 و  درصدHb 6/10 
  ). 12( بود Constant Springدرصد 

 موتاسيون 13و در تحقيقي مشابه در خوزستان، از بين 
 درصد تعيين α -3.7 6/62رين فراواني شناسايي شده، بيشت

   ). 13(گرديد 

 نفر با انديكس هاي   67در تحقيق ديگري در ايران بر روي        
 نفــر 43 در (…,MCV,MCH)گلبــولي كــاهش يافتــه 

 ديده شد كه در بين موتاسيون هاي شناسـايي          αموتاسيون  
      α-3.7/α- 3.7  نفـر 9 در  وαα α -3.7/ نفـر  23شـده، در  

نيشابوري و همكـاران در     ). 16( بوده است    Med/αα--و  
را در افـراد ايرانـي    α -3.7 ميزان فراواني جهش 2001سال 

 و   درصـد تعيـين نمودنـد      6/31با كم خوني كـاهش يافتـه        
  ). 9(مشاهده نكردند  α -4.2جهش 

به طور مثال در    . در خارج از كشور وضعيت متفاوت است       اما
ترين ميـزان حـذف     تحقيقي كه در سنگاپور انجام شد، بيـش       

 بود و اين در حالي بود كـه حـذف           SEA-- ژني مربوط به  
از نـسبت كـم    --  THAI و-- FIL ژن هاي مربوط بـه 

در تحقيق ديگر كه در سـال       ). 14،15(تري برخوردار بودند    
 20 بيمار مبتلا بـه آنمـي،        103 در برزيل انجام شد،      2009

  .بودند) α3.7/αα-( هتروزيگوت )  درصد4/19(نفر 
 11بـين  از . نـد بـود ) α 3.7 /α-3.7-( درصد هموزيگوت 1و 

شناسـايي  ) α3.7/αα-(   نفر هتروزيگوت  1 آنمي،   فرد بدون 
       α-3.7شد كه به اين ترتيب، بيش ترين فراواني مربوط بـه            

  ). 17(بود 
 نفر، بـيش تـرين      339بر روي    در تحقيق ديگري در برزيل    

            و-α-3.7 ،α-4.2 ،MEDموتاســـيون هـــا بـــه ترتيـــب 
α-20.5   2009در مطالعه ديگـري كـه در سـال          ). 18(بودند  
 نفر در عراق انجـام شـد، بـيش تـرين فراوانـي        51 بر روي 

ــمي    ــا تالاســ ــاي آلفــ ــيون هــ ، )α3.7/αα-( موتاســ
(MED)/αα- - و )α-3.7/α-3.7(  بودند)19 .(  

، شـايع تـرين     2008در تحقيقي مشابه در تـونس در سـال          
 و -α-3.7 ،MED تالاسـمي، شـامل      آلفـا موتاسيون هـاي    

alpha (TSaudi) 20( بودند .(  
در بعضي تركيب هاي متفاوت آلل هاي جهش يافتـه آلفـا            

 Hb Hبچـه هـاي   گلوبـولين، امكـان بـه وجـود آمـدن      
Disease  21(و هيدروپس فتاليس وجود دارد .(  
بچه ها در معرض خطر است       مادر حامل اين نوع    به علاوه   

و  افراد مبتلا به تالاسمي از لحـاظ اقتـصادي           و نگهداري از  
بـراي  . رواني براي خـانواده و جامعـه بـسيار مـشكل اسـت         

ژن آلفا اسـتفاده  تجزيه تشخيص آلفا تالاسمي، حتماً بايد از       
  آلفـا و بتـا     مشكوك به توارث هم زمـان     رد  كرد ولي در موا   

       تالاسـمي، بايــد آزمـايش ســنتز زنجيـره اي گلــوبين تــوأم   
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  زيه ژن گلوبين انجـام شـود تـا بـه تـشخيص قطعـي          با تج 
  ). 21(رسيد 

اگر نوع جهش در فرد حاصل به طور دقيق مشخص نشود،           
به نحوه توارث و چگـونگي انتقـال آن بـه نـسل             پي بردن   

 توصيه هايي كـه     بعدي مشكل خواهد بود و در نتيجه       هاي
  ). 1(د وبا نخواهد به اين افراد مي شود عاري از خط

 بيمـاري   فا و بتا تالاسمي مي تواند عوارض هر دو        تركيب آل 
براي مثال  .  به طور كلي تغيير دهد     را تشديد يا تضعيف كند    

 مي توانـد علائـم      )αتريپلت شدن ژن    ( تركيب يك جهش  
       بتا تالاسـمي مـاژور تبـديل كنـد يـا حـذف يـك ژن آلفـا                  

  ). 22(مي تواند علائم بتا تالاسمي ماژور را تعديل كند 
اس همين ضرورت ها، مطالعه حاضر با هـدف تعيـين           بر اس 

فراواني موتاسيون هاي آلفا تالاسـمي در داوطلبـين ازدواج          
مراجعه كننده به مركز بهداشت شهيد بلنديان قـزوين طـي           
ده سال گذشته و پراكندگي اين موتاسيون ها در بـين نـژاد             

      .هاي مختلف انجام شد
     مواد و روش ها 
از مديريت مركز بهداشت شهيد بلنديان پس از كسب مجوز 

قزوين، تمام پرونده هـاي مراجعـه كننـدگان مـشكوك بـه        
 مـورد   1387 تـا    1377تالاسمي مركز كه طي سـال هـاي         

بررسي مولكولي موتاسيون هاي تالاسمي قرار گرفته بودند،        
  . مطالعه شدند

مشخصه هاي پرونده افراد مورد مطالعه، در پرسش نامه اي        
لاعات مربـوط بـه سـن، جـنس، نـژاد، تـاريخ             كه شامل اط  

مراجعه زوج به آن مركز، نام پزشـك معـالج و هـم چنـين               
، WBC ،Hb ،HCTانـــدكس هـــاي گلبـــولي شـــامل 

MCV  ،MCH  ،MCHC  ،PLT  ،HbA2    بود، منظـور 
گرديد و نوع موتاسيون آلفا مشخص شد پس از جمع آوري           

افرادي اطلاعات از پرونده افراد، فراواني نوع موتاسيون بين         
كه تالاسمي آن ها آلفا بين نژاد هـاي موجـود در اسـتان و               

 SPSS 16خوني افراد با نـرم افـزار   ميانگين اندكس هاي 
  . محاسبه شد
  يافته ها

جهـت  مـذكور    هزار نفر مراجعه كننده به مركز        120از بين   
بودند كه در بعضي، هر دو و       )  نفر 28( زوج   14ازدواج، فقط   

ن ها پس از بررسي هاي تشخيص       در بعضي فقط يكي از آ     
 نفر  22در كل   . مولكولي، آلفا تالاسمي تشخيص داده شدند     

موتاسيون آلفا داشتند و بقيه يـا بتـا تالاسـمي آتيپيـك يـا               

موتاسيون آلفاي خفيف و فاقـد تـشخيص دقيـق مولكـولي            
بين نژاد هاي مختلفي كه     . نهايي تشخيص داده شده بودند    

 كرد بيش ترين فراوانـي آلفـا   در استان شناسايي شدند، نژاد   
  ). 1جدول شماره ( درصد داشت 9/40تالاسمي را 

  
  تعداد  درصد  نژاد

  9  9/40  كرد
  7  81/38  ترك

  2  09/9  فارس
  1  54/4  گيلك

  3  63/13  نا مشخص
  22  100  جمع

     
  

فراواني آلفا تالاسمي در افراد مورد مطالعـه بـر حـسب          : 1جدول  
   نژاد 

  

       درصد از زوجيني36/36ادگي، در بررسي نسبت خانو
شاوندي يكه داراي آلفا تالاسمي بودند، هيچ گونه رابطه خو

با يك ديگر نداشتند و همچنين كم ترين ميزان فراواني 
    جدول . ( دختر دايي بود- درصد مربوط به پسر عمه1/9

  ). 2شماره 
  

  تعداد  درصد  نسبت خانوادگي
  4  18/18   دختر عمو-پسر عمو

  2  1/9   دختر عمه- داييپسر
  4  18/18   دختر خاله -پسر خاله

  8  36/36  نسبت ندارد
  4  18/18  نسبت دور

  

  
فراواني آلفا تالاسمي در افراد مورد مطالعـه بـر حـسب          : 2جدول  

  نسبت خانوادگي 
  

 درصـد افـرادي     81/31در بررسي نوع درگيري زنجيره آلفا،       
ده بودنـد؛   كه بدون تعيين قطعي نوع موتاسيون منصرف ش ـ       

 از نظر ازدواج وجود     زيرا زوج اين افراد سالم بوده و مشكلي       
در بين موتاسـيون هـاي شـناخته شـده آلفـا             .نداشته است 

 27/27 بـود    α-3.7ترين فراواني مربوط بـه      تالاسمي، بيش   
  . )3جدول شماره (درصد 
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  تعداد  درصد  نوع موتاسيون 
Alpha 3.7 27/27  6  

Alpha 20.5 64/13  3  
َAlpha 05nt 64/13  3  

Alpha med 09/9  2  
Codone 59 54/4  1  

Alpha Non detect 81/31  7  
  22  100  جمع كل

  
فراواني انواع موتاسيون هـاي آلفـا تالاسـمي در افـراد            : 3جدول  

  مورد مطالعه
   

ميانگين اندكس هاي خوني افراد آلفا تالاسـمي در جـدول           
  .  آمده است4شماره 

  

  انگين طبيعيمي  ميانگين  اندكس
WBC 71/6  10-5  

Hb 34/13  5/17-12  
HCT 32/43  54-38  
MCV 20/72  96-80  
MCH 12/22  31-27  

MCHC 73/30  36-30  
PLT  16/237  400-150  

HbA2  82/2 %   5/3-5/1  
  

تاسـيون هـا آلفـا    لاعات هماتولوژيك افراد داراي مو    اط: 4جدول  
  تالاسمي در مراجعين ازدواجي استان قزوين 

   

  بحث و نتيجه گيري 
 120از بـين    ) 1387 تا   1377از سال   (اين مطالعه نشان داد     

  بـه مركـز بهداشـت     جهـت ازدواج     هزار نفر مراجعه كننـده    
 . داشـتند )  در هـزار 2حـدود   ( نفـر    22شهيد بلنديان قزوين،    

اگر چه تعداد افراد داراي موتاسيون هـاي آلفـا كـه در ايـن               
ا با توجه با جمعيـت كـم        تحقيق شناسايي شدند كم بود، ام     

استان، اين تعداد با ساير استان هاي كـشور قابـل مقايـسه             
شايع ترين موتاسيون هاي آلفاي به دسـت آمـده در           . است

ا شايع ترين  بود كه هم راستا بα -3.7استان، جهش حذفي 
ــران اســت   ). 9،11،12،13،16(موتاســيون هــاي آلفــا در اي

 موتاسـيون، مـشابه     همچنين نكته جالب توجه اين كه، اين      
شايع ترين موتاسيون هاي آلفاي دو استان هم جوار يعنـي           

در اين زمينه مي توان به      ). 11،12(گيلان و مازندران است     
در . انتشار ژني موتاسيون هاي آلفـا، قوميـت گيلكـي نبـود           

ون هاي بتا، مسأله انتشار ژني استان هـاي         يخصوص موتاس 
در مطالعــه هــاي مجــاور و بــه ويــژه گــيلان و مازنــدران 

امـا بـر    ). 23،24(ده است   يساروخاني و احمدي به اثبات رس     
خلاف استان هـاي گـيلان و مازنـدران، موتاسـيون هـاي             

  .  در استان قزوين مشاهده نشدα -4.2حذفي 
 دومــين شــيوع α-20.5ون هــاي حــذفي يهمچنــين موتاســ

)  درصـد 6/13.( جهش هاي آلفا را در استان قزوين داشـتند     
 درصد و مازنـدران     9/1گيلان  (ن ها در    ع آ  شيو حالي كه در  
 موتاسيون حذفيو جالب تر اينكه ). 11،12(  بود ) درصد 5/1

α-20.5در اســـتان پهنـــاور خوزســـتان مـــشاهده نـــشده            
آلفا بنابراين الگوي كلي و طيف موتاسيون هاي        ). 13(است  

تالاسمي با استان هـاي شـمالي و جنـوبي كـشور انطبـاق              
شـيوع  . اري بـود  داراي برخي ويژگي هاي انحـص     نداشت و   

 در اسـتان  Codon 59 و 5nt-موتاسيون هاي نقطـه اي  
قزوين تشابه بيش تـري بـا شـيوع آن هـا در كـل كـشور                 

)9،11،12،13،16 .(   
  زوج متقاضــي ازدواج داراي14در مطالعــه حاضــر از ميــان 

صـد در هـر دو زوج،    در50 مـورد  7موتاسيون هاي آلفا، در     
 7/35مـورد     5لفـا مـشاهده شـد كـه در          موتاسيون هاي آ  

درصد انتساب فاميلي مشاهده شد كه داراي جهـش آلفـاي           
ــد  ــز بودن ــشار ژن در  . يكــسان ني ــت از انت ــر حكاي ــن ام    اي

دودمان هاي اين افراد دارد زنـگ خطـري جـدي در بـروز              
مي جنـين در ايـن      خطرناك آلفا تالاس ـ  و  شكل هاي شديد    

به طوري كه در نتـايج مـشاهده شـد           .استا  گونه ازدواج ه  
  درصــد ازدواج هــاي مراجعــه كننــدگان از نــوع 64حــدود 

 دختر عمو يا پسر     -فاميلي و با بيش ترين انتساب پسر عمو       
شايان ذكر اسـت كـه ازدواج فـرد         .  دختر خاله بودند   –خاله  

داراي جهش آلفا با فرد داراي جهش بتا كه به طور معمول            
 ازدواج هاي غير فاميلي انجام مي شود، مشكلي را ايجاد           در

به طور معمول از يافته هاي خوني، به ويژه يافته          . نمي كند 
گـري   هاي گلبول هـاي قرمـز جهـت شناسـايي و غربـال            

سندرم هاي تالاسمي استفاده مـي شـود و قطعـاً وضـعيت             
در ) MCH و   MCVكاهش  (ميكروسيتري و هيپوكرومي    

وجود دارد كه نتايج اين تحقيق نيز حكايت        آلفا تالاسمي ها    
اما مسأله مهم، عدم كاهش شـديد  . از همين موضوع داشت   

اين اندكس ها نسبت به وضعيت بتا تالاسمي مينور تيپيك          
 نيز در افراد آلفا تالاسـمي نـسبت   Hct و   Hbمقادير  . است

از طرفـي   . به حالت بتا تالاسمي مينور، اندكي كاهش دارند       



 1390 شماره بيست و سوم، پاييز، مجله علمي كميته تحقيقات دانشجويي دانشگاه قزوين، سال ششم،ادراك
  

23

 در ايـن دسـته از       HbA2بيعي بـودن مقـدار      به ط با توجه   
ن اشتباه گرفتن آنها با حالـت طبيعـي يـا           اكتالاسمي ها، ام  

در اين تحقيق به علت كم بودن       . آنمي فقر آهن وجود دارد    
افراد داراي موتاسيون هاي آلفا و در نتيجه كـم بـودن هـر              
يك از انواع جهش هاي مربوطه، نمي توان ارتباط هر يك           

موتاسيون هاي آلفا را با اندكس ها و مقـادير          از انواع خاص    
خوني به دست آورده و مقايسه اي در اين خـصوص انجـام             

         اما تحقيـق هـاي مختلفـي كـه در ايـن زمينـه انجـام               . داد
         كــافي از بيمــاران آلفــاشــده، بــه علــت داشــتن جمعيــت  

تالاسمي ناشي از داشتن جمعيت بزرگتـر مـورد مطالعـه يـا             
           بــيش تــر بررســي، توانــسته انــد ارتبــاط هــر طــول مــدت

ــا شــاخص هــاي    ــا را ب ــن موتاســيون ه ــواع اي        يــك از ان
خوني به ويژه گلبول هاي قرمـز و انـدكس هـا بـه دسـت                

 MCH و   MCVدر اين تحقيق ها، انـدكس هـاي         . آورند
دامنه بسيار وسيعي را در آلفا تالاسمي ها در بر داشـته انـد              

 تا مقـادير    MCH= 17و   MCV= 59حدود  كه از مقادير    
را بـه دســت  ) MCH= 25و  MCV=79(حـدود طبيعــي  

اين امر نشان مي دهد كـه حتـي بـا     ). 11،12،13(آورده اند   
اندكس هاي نزديك طبيعي و مرز هم نبايد موضوع حضور          

به نظر مي رسـد     . جهش هاي آلفا تالاسمي را ناديده گرفت      
خص هـاي گلبـولي     تفاوت هاي جالبي در اندكس ها و شـا        

بين موتاسيون هاي حذفي و غير حذفي آلفـا تالاسـمي بـه             
    . چشم مي خورد
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