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با سلام
احتراما به پیوست نامه شماره ۱۴۲/۲۹۰ مورخ ۹۹/۸/۲۲ دبیر و رییس دبیرخانه شورایعالی بیمه 

سلامت در خصوص ابلاغیه آزمایش تشخیص آلفا تالاسمی جهت بهره برداری ایفاد می گردد. 
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 .اندمشخص شده
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 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

یک هدف از تدوین این سند در کارگروه تعیین استانداردهای تشخیص ژنتیک، ارائه  هدف از ایجاد:( 1

جلوگیری از تولد کودکان مبتلا  جهت تالاسمی-ناقلین و تشخیص قبل از تولد بتا تشخیص برای کشوری دستورالعمل

  .است تالاسمی ماژور-به بتا

  پذیر است.صلاح امکانصلاح و با تایید بالاترین مقام ذیبازنگری این سند طبق نظر هریک از کارکنان ذی (1-1

تعیین اندیکاسیون تشخیص ژنتیک مولکولی آلفا تالاسمی در بستر برنامه کشوری »با توجه به ضرورت ( 1-2

شنبه مورخ سهروز  میمات اتخاذ شده در جلسه برگزار شده درو تص« پیشگیری از بروز بتاتالاسمی ماژور

 .شده استایجاد  4/4/1399سند در تاریخ  نای 1ویرایش  ،(11:00 یال 8:30ساعت ) 17/10/98
 

ژنتیک  تشخیص هایکلیه آزمایشگاه درآن  های نام برده شده دربرای بیماریدستورالعمل این  ( دامنه کاربرد:2

های کشوری اداره همکار با برنامه؛ تشخیص پیش از تولد عضو شبکههای تشخیص ژنتیک آزمایشگاهدر به ویژه  پزشکی

 کاربرد دارد. ،ژنتیک وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی
 

 از منابع ذیل استفاده شده است: دستورالعملدر تدوین این  ( منابع:3

  INSO-ISO 15189استاندارد  (3-1

-HD-GO-00-MN-RE شاماره باه … و باازنگری مدارک، کنترل گذاری،شماره سازی،مستند نامه آیین (3-2

001 

3-3) D.J. Weatherall, J.B. Clegg. The Thalassaemia Syndromes, Fourth Edition, 2001. 

3-4) Old JM. Screening and genetic diagnosis of haemoglobin disorders. Blood Rev. 2003 

Mar;17(1):43-53. 

3-5) Tan AS, Quah TC, Low PS, Chong SS. A rapid and reliable 7-deletion multiplex polymerase 

chain reaction assay for alpha-thalassemia. Blood. 2001 Jul 1;98(1):250-1. 

تعاریف:( 4  

های انجاام کاار شارح داده و چگونگی انجام کار با تعیین مسئولیت سندی که در آن نحوه  روش اجرایي: (4-1

 شده است.

سندی که در آن جزئیات انجام کار به طور دقیق شرح داده شده و جنبه دساتور کاار ( دستورالعمل کاری: 4-2

 را برای مجری دارد.

کلی و مقررات تعیین شده برای موضوعات مختلف سازمانی را مشخص کرده  سندی که ضوابط ( آیین نامه:4-3

 الاجرا است.ها لازمهای کاری این چارچوبها و دستورالعملبه طوری که در تدوین روش

 اسنادی که برای انجام کار در سازمان به صورت قطعی تعیین شده است. استانداردهای داخلي: (4-4

 هاا والعملردستو کارگروهی است که به منظور تعیین داردهای تشخیص ژنتیک:کارگروه تعیین استان (4-5

استانداردهای تشخیص ژنتیک بر اساس استانداردهای مورد نیااز از ساوی وزارت بهداشات باا  ضاور آزمایشاگاه 

های علمی صا ب نظر تشکیل شده و در این ساند باه های ژنتیک و شخصیتمرجع سلامت، اداره ژنتیک، انجمن

 شود.ختصار کمیته عنوان میا

 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Weatherall%2C+DJ
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Clegg%2C+JB
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11439976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quah%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11439976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Low%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11439976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chong%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11439976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11439976
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 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

  :( شرح سند5

 برای) تشخیص پیش از تولد های عضو شبکهبرای کلیه آزمایشگاهاین سند به عنوان یک دستورالعمل  :مقدمه

کاربرد دارد. روسای آزمایشگاه/ مسئولین فنی هر آزمایشگاه، جهت مدیریت صحیح های نام برده شده در آن( بیماری

است نکات ضروری مورد نیاز جهت تشخیص بیماری را با توجه به الزامات فنی استاندارد زم لا تشخیص بیماری

INSO-ISO 15189  ،رعایت نمایند. در این قسمت لازم است الزامات فضا، الزامات کارکنان، الزامات تجهیزات

ها فظ اطلاعات و دادهالزامات قبل از آزمایش،  ین آزمایش و پس از آزمایش شامل صدور و گزارش نتایج و نحوه  

تشخیص  های عضو شبکهبرای کلیه آزمایشگاه دستورالعمل این رعایت کلیه موارد ذکر شده در مد نظر قرار گیرد.

های عضو شبکه آزمایشگاهادواری های ممیزیالزامی است و در آن(  های نام برده شده در)برای بیماری پیش از تولد

بی قرار امورد ارزی ،ی مرتبط به بیماری در تعهدهالیستزیر بر اساس چکرعایت موارد تشخیص پیش از تولد 

های ذکر که قصد عضویت در شبکه را دارند و یا درزمینهی هایخواهند گرفت. رعایت موارد مزبور برای آزمایشگاه

در این  .شدقی خواهد عنوان امتیاز تلهبازدیدها ب در زمانشود و هنگام بررسی تقاضا کنند توصیه میشده فعالیت می

دستورالعمل راهنمایی لازم برای یک تشخیص دقیق و مناسب آورده شده است و آزمایشگاه با رعایت بسیاری از این 

 شود.راهنمایی می ،موارد در زمینه استقرار یک برنامه تشخیصی دقیق
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 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 مرحله اول:تالاسمي -تشخیص بتا( 5-1

 پذیرش عمومي:( 5-1-1

همراه فرم  بیمار با معرفی پزشک مشاوره ژنتیک از مرکز بهداشتی و درمانی ویژه مشاوره ژنتیکیا خانواده و  پذیرش

به  زوجینلازم است  آزمایشات مر له اول تشخیص قبل از تولد گیرد. برای شروع( صورت می3ارجاع )فرم شماره 

های و واریانت  2HbA ،HbFدار و مق CBC)و الکتروفورز هموگلوبین  خون شناسی همراه نتایج کلیه آزمایشات

 .دنشوارجاع داده  منتخب آزمایشگاه ژنتیک( به هموگلوبین

                  باید فرم ارجاع بیمار از طریق معرفی پزشک متخصص صورت گیردخانواده یا  پذیرش چنانچه تبصره:

تحویل داده  و به آزمایشگاه ریافتد زوجیناز مرکز بهداشتی و درمانی ویژه مشاوره ژنتیک توسط ( 3فرم شماره  )

 .تواند در زمان جوابدهی تحویل داده شود(میاین فرم ) شود

 تناقض یا آزمایشاتبررسی چنانچه  شود وبررسی می دقیقاً هموگلوبین و الکتروفورز CBCدر مر له اول، آزمایشات

لازم است علاوه بر  را مطالبه نماید. آزمایش تواند تکرارمی ژنتیک آزمایشگاه مسئول فنیوجود داشته باشد  جدی ابهام

آزمایشگاه  دقیق قرار گیرد. )در صورت وجود( نیز مورد بررسی ی هموگلوبینهاو واریانت HbFمقدار  ،2HbA میزان

قبل از  نیهم چن را طرا ی و در هنگام پذیرش خانواده ها اطلاعات لازم را وارد کند. استانداردفرم پذیرش  باید ژنتیک

از زمان پذیرش تا  ارائه نتیجه مدت زماننامه از زوجین توسط آزمایشگاه ژنتیک اخذ شود. فرم رضایتباید گیری نهنمو

مر له دوم )بررسی  PNDاین زمان برای است.  یک ماه   داکثر PNDدر مر له اول  )turnaround time(جوابدهی 

اه قبل از اتمام زمان فوق باید با ذکر دلیل به خانواده اطلاع در صورت نیاز به زمان بیشتر آزمایشگ .استجنین( دو هفته 

تواند از دیگر افراد خانواده مانند پدر و مادر آقا و خانم نیز تقاضای نتیجه که آزمایشگاه لازم ببیند میدر صورتی .دهد

 این خصوص زوجین در  تواند باعث عدم پذیرش زوجین شود.و یا خون نماید. عدم همکاری زوجین نمی CBCآزمایش 

 به همکاری در این زمینه هستند.ملزم 

 انواع و دیگر FHb, 2AHb, AHbهایو نسبت شناسیآزمایشات خون نتایج دقیق یپس از بررس :تبصره

 شود.مولکولی مشخص می الکتروفورز یا ستونی، نوع آزمایشاتاز طریق  هموگلوبین

 

یا  سميتالا -سل ترکیبات آن )مانند سیكلها و لوبینوپاتيهموگ تالاسمي و انواع–برای بتا  آزمایش (5-1-2

 و ...( تالاسمي دلتا-بتا

 تالاسمي ـ مرحله اول-بتاتشخیص قبل از تولد ( 5-1-2-1 

 پذیرش عمومي:

شاوره ژنتیک بیمار با معرفی پزشک مشاور ژنتیک از مرکز بهداشتی و درمانی ویژه مخانواده و یا  پذیرش الف:

 گیرد.ژنتیک و تشخیص قبل از تولد صورت می شبکه خدمات آزمایشگاهی 3 مارهبه همراه فرم ش

شگاهی صورت معرفی پزشک متخصص مشاور دانبا و یا خانواده  بیمار پذیرش که در صورتی: 1تبصره

توسط خانواده دریافت و به  اشتی و درمانی ویژه مشاوره ژنتیکاز مرکز بهد 3گرفت باید فرم شماره 

تواند در زمان جوابدهی صورت گیرد و دریافت جواب منوط به آن این امر می ویل داده شود.تح آزمایشگاه

 شود.می
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 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

               جین قطعا ناقل تالاسمی بتا باشندبایستی هر دو نفر زومیدر این  الت  ،در هنگام پذیرش ب:

(3.5>2pg, HbA 27MCH<, lf 80MCV<)  ناقل سیکل سل و یا لپور و دیگری  تالاسمی-بتاو یا یکی ناقل

 و یا امثالهم باشد.

داده  یمر له اول بتا و آلفا تالاسم PNDدارند، درخواست  >3HbFو  >23MCHکه  ییهازوج یبرا ج:

 شود.

  تایید شده باشد. الکتروفورزیس با روش کاپیلاری 2AHbمقدار در این موارد : 1تبصره 

 وجود داشت مسئول فنی آزمایشگاه ژنتیک جدی ابهامی تناقض یا آزمایشات بررسیچنانچه در : 2تبصره

در صورتی که آزمایش انجام شده در مرکز بهداشت با را از پزشک مطالبه کند.  آزمایش تواند تکرارمی

جهت  های ژنتیک انجام شده مغایرت دارد مراتبو نیز تستتکرار شده روش کاپیلری بوده و با آزمایش 

 به اداره ژنتیک گزارش شود.  کتبا بایستیمی مالی صورته بررسی و رفع مشکلات ب

که خانواده دارای فرزند مبتلا نباشد  آزمایشات مر له اول تشخیص قبل از تولد در صورتی برای: 3تبصره

والدین آنها و یا فرد دیگری از خانواده برای انجام آزمایشات به روش  نمونه خون و آزمایشات خون شناسی

خانواده دارای فرزند مبتلا  توسط آزمایشگاه اخذ شوند. چنانچه ز است و میبایستیغیرمستقیم مورد نیا

 کافی است. باشد نمونه خون فرزند مبتلا و والدین وی برای انجام ازمایشات

های تعیین موتاسیون )روش مستقیم( و مطالعه پیوستگی ژنی برای تشخیص قبل از تولد انجام توام آزمایش :د

 ست.ا ، ......( )روش غیرمستقیم( ضروریRFLP ، SNP)از جمله 

و امثالهم  تالاسمی-بتا –تشخیص قبل از تولد برای زوجینی که هر دو ناقل سیکل سل و یا دلتا  تبصره:

 .است هر مورددر اص با ملا ظات تشخیصی خباشند مانند تالاسمی 

تندات آزمایشگاهی شامل فرم مسبایست کلیه )مر له اول، مر له اول و دوم( می PNDهر  برای انجام :ه

دفتر آزمایشات،  های آنالیز نتایج،گیری، برگهبرگه تصمیم ،(Work sheet)آزمایشگاهی  هایکاربرگ ،پذیرش

یه موارد که و بق (Consent form)تکمیل شده رضایت نامه فرم  پرونده خانواده به همراهفرم ردیابی نمونه، 

شود که در پرونده اده را پیگیری کرد وجود داشته باشد. توصیه میآزمایشات خانو توانها میآن توسط

روزهای مراجعه، روزشمار آورده شود. مانند روز و یا  فرم پیگیری صورته آزمایشگاهی هر خانواده روند کار ب

.... کار آزمایشگاهی و .و پایان شناسی، شروع ، دریافت نمونه جنینی، دریافت آزمایشات خوندریافت نمونه خون

  .مشخص شود

 روش مستقیم:( 5-1-2-1-1     

که توسط محققین را جهش شایع کشور  20 داقل  یتوانم گلوبین -بتاتعیین موتاسیون در ژن برای 

مورد بررسی قرار  ARMS-PCR آنها به روش یبرای زوجین یا فرزند مبتلا( 1اند ) جدول تعیین شده

ار خانواده مشخص شده باشد جهت تایید موتاسیون یافت )چنانچه موتاسیون از طریق فرزند بیمد دا

 ایجهش  یتواند بر اساس فراوانیم شگاهیآزماالبته  شده، والدین بیمار باید مورد بررسی قرار گیرند(.

ها( در های مشخص شده قبلی )کنترلاستفاده از نمونه کند. هیرا ته ستیل نیخاص منطقه ا یهاجهش
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ها به صورت هموزیگوت بایست کنترلآزمایشگاه می ARMSدر هر مورد  یعنی هر مورد ضروری است.

های خانواده مورد نرمال، هتروزیگوت جهش مورد بررسی و هموزیگوت آن جهش را در کنار نمونه

  کننده تهیه شود و یا از های مراجعهتواند توسط آزمایشگاه از نمونهها میآزمایش قرار دهد. کنترل

 استبه پیوست این دستورالعمل  ARMS-PCR لیست پرایمرهای خلی تهیه شود.دا DNAهای بانک

  .(6-5رجوع به بند )

 تالاسمي در ایران-های شایع بتاموتاسیون : 1شماره  جدول

 

 

 با روش تعیین موتاسیون باید  ،موتاسیون مشخص نشد های شایع،بررسی جهشچنانچه با 

Sequencing  های از همان ابتدا )بدون بررسی جهشتواند آزمایشگاه می انجام شود. گلوبین -بتاژن

  .استفاده کندنیز گلوبین  -بتاهای ژن از روش تعیین توالی برای یافتن جهش شایع(

هایی مانند چنانچه پس از انجام موارد فوق، موتاسیون مشخص نشد آزمایشگاه باید با استفاده از روش

Gap- PCR  یاMLPA در مواردی که بر های  ذفی در خوشه ژنی بتا را بررسی نماید )وجود جهش

شوند و های  ذفی بررسی میفنی قبل از تعیین توالی، جهش مسئولشناسی و نظر اساس نتایج خون

 .(نیستگردد نیازی به تعیین توالی شناسی شناسایی میکننده نتایج خونجهش  ذفی توجیه

ورت به  داقل رسانیدن خطای تشخیص در صورت یافتن موتاسیون روش با توجه به ضر تبصره: 

 بایست انجام شود.غیرمستقیم )به شرح زیر( نیز می

 

 روش غیرمستقیم: (5-1-2-1-2 

( برای زوجین و گلوبین-متصل به خوشه ژنی بتاو ...  RFLP, STR ،SNPمطالعه پیوستگی ژنی ) بررسی 

 شود.ها انجام میتن فرزند مبتلا برای خانواده آنمبتلای آنها و در صورت نداش فرزند

بایست به  داقل یک محل گویا دست یابد و محل گویا بدون هیچ ابهامی قابل تفسیر باشد. در آزمایشگاه می

. استکه موتاسیون هر دو )زوجین( مشخص باشد  داقل یک محل گویا کافی  روش غیرمستقیم مشروط بر این

مورد بررسی قرار توانند میزیر  یهایافتن محل گویا محل یبراشود ها استفاده میSNPو یا  RFLPچنانچه از 

های (. استفاده از نمونه2)جدول ( آغاز گردد گلوبین -بتا)بهتر است بررسی با مارکرهای داخل ژن  گیرند

ها آنزیمبه همراه مشخصات  PCR-RFLPپرایمرهای  ها( در هر مورد ضروری است.مشخص شده قبلی )کنترل

 (. 6-5)رجوع به بند  استو قطعات ایجاد شده به پیوست 

IVSII-1 
(G to A) 

 

IVSI-5 
(G>C) 

IVSI-110 
(G > A) 

Fr8-9 (+G) 
 

C36-37 
(-T) 

IVSI-1 
(G to A) 

CD30 
(G to C) 

CD39 
(C to T) 

CD44 
(+T) 

CD5 
(-CT) 

CD22 

(G to T) -25del 
C82-83 

(-G) 

IVSII-745 

(C to G) 

CD15 

(G to A) 

-28 

(A to G) 

IVSI-128 

( T to G) 

CD 8 

(-AA ) 

CD37 

(G to A) 

-88 

(C to T) 



 

 HD-GO-00-MN-FO-002-00                                                                                                    صفحه  7 از 29

 

 

 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 گلوبین-در خوشه ژني بتا RFLP: مارکرهای 2جدول شماره 

5'ψβ-HincII A-HindIII G-HindIII XmnI -HincII 

 β-HinfI β-AvaII , β-RsaI 3'ψβ-HincII هاSNP دیگر

 

خانواده )بر اساس مستندات موجود در پرونده  روش غیرمستقیم فقط در صورت عدم همکاری: 1 تبصره

 .استمربوطه( قابل  ذف 

تالاسمی بودن فرد -گیری باشد، ناقل بتاکه نتیجه روش غیرمستقیم مبنای تصمیم در صورتی: 2تبصره 

 باید محرز شود )مثلاً تکرار آزمایشات خون شناسی، داشتن فرزند مبتلا و...(. 

 SNPدر تعیین توالی  ، چنانچهو ... گویایی دیده نشد  RFLP  ،SNPکه در انجام در صورتی :3 تبصره

 تواند به عنوان روش غیرمستقیم محسوب شود.مشاهده شد می

آنالیز پلوتایپینگ یا اتواند از طریق هکه آزمایشگاه به محل گویا دست نیافت می در صورتی :4 تبصره

متصل به دو طرف  STRاده از مارکر های با استف (Haplotyping or Linkage analysis)پیوستگی 

که آزمایشگاه از این روش استفاده کرد، نیازی به استفاده از مارکر های  ژن استفاده کند. در صورتی

SNP مثال زیر کاربرد  .نیستSTRدر شکل زیر  دهد.گلوبین را نشان می-های متصل به ژن بتا

به منظورهای دیگر قرار ها و بقیه مارکر تندهس (…D11 HBB) 11مارکرهای اصلی بر روی کروموزوم 

 ژن معیوب را از پدر دریافت کرده است. II-2داده شده اند. جنین 
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که آزمایشگاه بعد از انجام مرا ل فوق )مستقیم یا غیرمستقیم و یا هردو( نتوانست  در صورتی :5 تبصره

ی را که با آن دبل چک انجام داده یشگاهلازم است آزما و زوجین قطعا ناقل بتا باشند، به نتیجه برسد

بایست ظرف یآزمایشگاه مآن مورد مشاوره قرار دهد و همراه با جزئیات پرونده  را به صورت کتبی است

نیاز به  مورد مشاورهنظر خود را کتباً اعلام نماید. چنانچه آزمایشگاه  ،یک هفته بعد از دریافت درخواست

هزینه  ه داشت آزمایشگاه محیطی میبایست همکاری لازم را به عمل آورد.بررسی نتایج و یا نمونه خانواد

 .استبا آزمایشگاه محیطی و مشاوره انجام آزمایشات 

مر له دوم  PNDنیازی به  های فوق آزمایشگاه نتیجه بگیرد کهکه بعد از بررسی در صورتی : :6تبصره 

مورد مشاوره کتبی قرار دهد  ک انجام داده استهی را که با آن دبل چتواند آزمایشگا، مینیستتالاسمی 

ظرف یک هفته بعد از دریافت درخواست، نظر خود را به صورت  بایستمی مورد مشاورهو آزمایشگاه 

 .استهزینه انجام آزمایشات و مشاوره با آزمایشگاه محیطی  کتبی اعلام نماید.
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              هی که آزمایشگاکان مشاوره گرفتن از ام 6و  5های چنانچه در موارد ذکر شده در تبصره: 7تبصره 

باشد یا آزمایشگاه مورد مشاوره قادر به  ل مشکل نباشد،  است وجود نداشته دبل چک با آن انجام شده

تشخیص مرجع مورد مشاوره کتبی قرار دهد و آزمایشگاه را  تواند آزمایشگاه مرجعآزمایشگاه محیطی می

ظرف یک هفته بعد از دریافت درخواست، نظر خود را به صورت  بایستمی زنیژنتیک )بیماری مربوطه( 

 .استهزینه انجام آزمایشات و مشاوره با آزمایشگاه محیطی  کتبی اعلام نماید.

 ها به قرار زیر است:موارد خاص پیش از تولد تالاسمي و هموگلوبینوپاتي( تشخیص 5-1-3 

)مانند  است PNDباشد نیاز به  HbSل بتا و دیگری ناقل چنانچه یکی از زوجین قطعاً ناق (5-1-3-1

 عمل شود(. تالاسمی-بتا
 

)به  نیست PNDباشد نیاز به  HbCچنانچه یکی از زوجین قطعاً ناقل بتا و دیگری ناقل ( 5-1-3-2

 مراجعه شود(. /http://2000.apogi.infoبه آدرس  ApoGIسایت 

)  است PNDباشد نیاز به  HbEچنانچه یکی از زوجین قطعاً ناقل بتا و دیگری ناقل  (5-1-3-3

 عمل شود(. تالاسمی-بتامانند 

 (Lepore)یا لپور و تالاسمی-بتا-ناقل دلتا یچنانچه یکی از زوجین قطعاً ناقل بتا و دیگر (5-1-3-4

 عمل شود(. تالاسمی-بتا)مانند  است PNDباشد نیاز به 

ندارد.  PNDباشد نیاز به  HbDناقل  یچنانچه یکی از زوجین قطعاً ناقل بتا و دیگر  (5-1-3-5

(HbD  فقط باHbS  نیاز بهPND .)شود که کسی که ناقل هموگلوبین یادآوری می داردD  باشد دارای

MCV  وMCH  2نسبتا طبیعی ولی مقدارHbA  بتاکه دلالت بر ناقل  است 7/3تا  4/3 دود-

مقدار  ( بود و ٪70درصد )معمولا بیش از  50بیش از  Dندارد. اگر فردی واجد هموگلوبین  میتالاس

MCV  وMCH  ناقل هموزیگوت  به ا تمال زیاد ( وی26و  76وی نزدیک مرز بود )مثلا بیش ازD 

( بود و 25و  75کمتر از  MCHو  MCVغیر عادی )مثلا  CBCولی اگر با همین مقدار واجد  است

2HbA بود وی به ا تمال زیاد ناقل همزمان هموگلوبین  3.5ی بیشتر از وD  لذا  .است تالاسمی-بتاو

تفکیک قائل  تالاسمی-بتاو  Dو ناقل توام  Dآزمایشگاه باید بتواند بین وضعیت هموزیگوت هموگلوبین 

 شود.

 ممکنباشد  Alpha triplicationناقل  یاز زوجین قطعاً ناقل بتا و دیگر یچنانچه یک (5-1-3-6

آزمایشگاه مرجع تشخیص  مشورت ید با)ضرورت انجام مر له دوم باد نباش داشته PNDاست نیاز به 

 .(ردیصورت گ منتخب برنامه هماتولوژیست ژنتیک و با مشورت

 هم موارد اکثریت در و  است پایینی شیوع دارای  آلفا تریپلیکیشن که این به  توجه با  :1 تبصره

 اگر اما. شودنمی توصیه تریپلیکیشن آلفا وجود نظر از زوجین  همه بررسی و ربالگریغ  ندارد علامتی

 بتا ژن در هتروزیگوت جهش  یک فقط دارای مولکولی بررسی در و ستتالاسمی ا-بتا ناقل که فردی در

  بالا باشد آزمایشگاه  HbF  میزان الکتروفورز در و پایین  RBCو  Hbمقادیر  CBC در و گلوبین

 دهد. انجام را تریپلیکیشنتواند بررسی مولکولی از نظرآلفا یم

http://2000.apogi.info/
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موارد زیر  های مختلف آن مانندو  الت Sickle cell disordersبیماری داسی شکل   (5-1-3-7

 :دارند PNDنیاز به 

1. Sickle cell anaemia (Hb SS) هموزیگوت سیکل سل با یک فرد ناقل سیکل سل 

2. Hb SC disease قل سیکل سل هستندهر دو طرف نا 

3. Hb S/ß-thalassaemia  تالاسمی-بتایکی ناقل سیکل سل و دیگر 

4. Hb S/D Punjab گلوبین ویکی ناقل سیکل سل و دیگری ناقل همD  

5. Hb S/HbO Arab  یکی ناقل سیکل سل و دیگر هموگلوبین O Arab  

6. Hb S/δβ thal ن(آ)انواع  تالاسمی-بتا-یکی ناقل سیکل سل و دیگری دلتا 

 

 : شوندمحسوب می خطربی یی کههاهموگلوبینوپاتی  (5-1-3-8
1. Hb C/ß-thalassaemia 

2. Hb D/ß-thalassaemia 

3. Hb D/HbD 

4. Hb C/HbC 

5. Hb C/HbD 

6. Hb C/HbE 

7. Hb D/HbE 

8. Hb E/HbE  

 :گیری شودها از منابع ذیل استفاده و تصمیمدر مورد سایر هموگلوبینوپاتی  ( 5-1-3-9

A database of Human Hemoglobin Variants and Thalassemias 
http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html 

http://www.chime.ucl.ac.uk/APoGI 

http://2000.apogi 

www.screening.nhs.uk/sickleandthalhttp://www.sickleandthal.org.uk/Documents/L

abHandbook2006.pdf 

گلوبین در جدول  -بتاهای شایع ژن ها و واریانتکنش انواع جهشاطلاعات مربوط به برهم خلاصه

 آورده شده است. 3شماره 

 

 

 

 

 

http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html
http://www.chime.ucl.ac.uk/APoGI
http://www.screening.nhs.uk/sickleandthal
http://www.screening.nhs.uk/sickleandthal
http://www.sickleandthal.org.uk/Documents/LabHandbook2006.pdf
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 .گلوبین-بتاخوشه ژني شایع  هایکنش انواع واریانتبرهمخلاصه : 3جدول شماره 

 β- 

thal 

δβ- 

thal 

HbS HbD HbE Hb 

Lepore 

HbC HbO 

Arab 

β- thal + + + - + + - + 
δβ- thal + + + - + + - + 
HbS + + + + + + + + 
HbDPanjub - - + - - - - - 
HbE + + + - - + - - 
HbLepore + + + - + + - + 
HbC - - + - - - - - 
HbO Arab + + + - - + - - 

 

ریسک بروز بیماری  یعنی -( PND1خونی وجود دارد ) ارجاع به ریسک بروز بیماری ژنتیکی و کم یعنی +

 ( . PND1به ارجاع به  نیازعدم خونی وجود ندارد )ژنتیکی و کم

 >NL, HbF>2, HbA27, MCH<80MCV :3هتروزیگوت:  بتای-تعریف دلتا

 

چنانچه در نتایج الکتروفورز، واریانتی شناسایی شد،  تما نیاز به تایید نوع واریانت با روش مولکولی  تبصره:

طمینان از نوع واریانت با روش مولکولی می توان در مورد نیاز یا عدم نیاز به تشخیص و تنها پس از ا است

 پیش از تولد قضاوت نمود. 

تواند جهت بررسی ا تمال همزمانی تالاسمی با میزان واریانت شناسایی شده در نتیجه الکتروفورز می

باشد و با پاتی وو هموگلوبین تالاسمی-بتاناقل  تواند همزمانمیهموگلوبینوپاتی مورد استفاده قرار گیرد. یک فرد 

  .ازدواج کندباشد لف تهای مخیا واریانتو  تالاسمی-بتافرد دیگری که ناقل 

دوم  ر لهلذا تصمیم به انجام یا عدم انجام م .باید بسته به شرایط تعیین گرددها در مورد این زوج PNDنیاز به 

PND اساس بردر صورت نیاز دله کافی و اها بر اساس منطق علمی و یهای هموگلوبینوپاتبرای دیگر  الت 

چنانچه امکان مشاوره  صورت پذیرد. ی که با آن دبل چک انجام داده استآزمایشگاه ینظر کتبدرخواست و 

نباشد یا آزمایشگاه مورد مشاوره قادر به  ل مشکل نباشد،  ،هی که دبل چک با آن انجام شدهآزمایشگاگرفتن از 

 مرجعمورد مشاوره کتبی قرار دهد و آزمایشگاه را  تشخیص ژنتیک تواند آزمایشگاه مرجعیشگاه محیطی میآزما

 ظرف یک هفته بعد از دریافت درخواست، نظر خود را به صورت کتبی اعلام نماید. بایستمی نیز تشخیص ژنتیک

 .استیطی و مشاوره با آزمایشگاه مح ا تمالی لازم الاجرا هزینه انجام آزمایشات
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 دهي مرحله اول:نحوه گزارش( 5-1-4    

بایست گزارش کتبی تهیه کرده و به خانواده، پزشک، مرکز بهداشتی و فوق آزمایشگاه می بعد از انجام آزمایشات

 درمانی ویژه مشاوره ژنتیک و یا در صورت درخواست قانونی به مراجع ذیصلاح ارائه دهد.

 د شامل  داقل موارد زیر باشد:گزارش مر له اول بای( 5-1-4-1

 نام و نام خانوادگی زوجین )و فرزند( .1

 شماره مولکولی/شماره پرونده  .2

 ( آزمایشگاه ) مرجع معرفی خانواده نحوه معرفی به .3

 بایست در سربرگ آزمایشگاه نوشته شود(آدرس و مشخصات آزمایشگاه )گزارش می .4

 خون( تاریخ اولین مراجعه خانواده ) تاریخ دریافت نمونه .5

 و نوع نمونهیا ارسال نمونه  گیریمحل نمونه .6

 تاریخ گزارش نهایی  .7

مسقیم، نوع موتاسیون و نتیجه روش های تشخیص مولکولی )مستقیم، غیرروش یا روش .8

 خص باشد(.غیرمستقیم مش

و یا به روش  ،Sequencingبه روش IVSII-1برای مثال )  های مولکولینتیجه بررسی روش .9

ARMS-PCR وPCR-RFLP .... در گزارش فارسی یا انگلیسی.( تشخیص داده شده است           

 .های گویا ( ذکر شود)فقط محلتاسیون و نتیجه بررسی غیر مستقیمبایست نام مومی

تشخیص قبل  و نیاز و یا عدم نیاز بهتشخیص قبل از تولد  در متن فارسی امکان یا عدم امکان .10

 ابتلاء ا تمال و یافت شد زایماریب ونیموتاسمثلا نوشته شود . از تولد و زمان مراجعه ذکر شود

 .دارد ....  متخصص با مشاوره به ازین ایو  است %25 تالاسمی-بتا به نیجن

 ضمیمهدر ( داشته باشد )disclaimerهر گزارش باید جملاتی در خصوص ا تمال خطا ) .11

 .(یک نمونه آمده است

 استو نام کارشناسی که مسئول پرونده  سئول فنینام و نام خانوادگی و امضاء و مهر م  .12

 آورده شود.

 

 : PNDی ثبت داده ها( 5-1-5

ه خانواده در سامانه اداره ژنتیک در های مربوط بداده موظف به ثبتبعد از انجام آزمایشات و ارائه گزارش، آزمایشگاه 

ای به اطلاع های جداگانهاز طریق دستورالعمل ها. نحوه ثبت دادهاستفواصل و با استانداردهای تعیین شده و بهنگام 

 های عضو شبکه تشخیص رسیده است.آزمایشگاه

 .استهای ارسالی صحت و تکمیل داده مسئول  مسئول: شخص نكته مهم

 ها اشاره شده است:در ادامه به برخی نکات مورد تاکید در ثبت داده

  تما شماره هر پرونده ثبت گردد. -

ها نباید خالی باقی  تما باید تکمیل گردند و این گزینه (و آلفا)نام موتاسیون بتا  های مربوط بهگزینه -

بمانند.  تما نام جهش ثبت گردد و هموزیگوت یا هتروزیگوت بودن جهش در ثبت اطلاعات مورد توجه 

 قرار گیرد. 
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o  ثبت  در محل مربوط به آن ثبت و از "بررسی نشده"چنانچه بررسی انجام نشده  تما اصطلاح

 در این موارد خودداری گردد.  "نرمال"

o  تنها در صورتی که علیرغم انجام آزمایش مولکولی کامل، جهشی یافت نشده از اصطلاح

 استفاده شود.  "نرمال"

o های فاقد جهش"های شایع بررسی شده و نرمال بوده از اصطلاح در صورتی که تنها جهش

 استفاده شود.  "شایع

             صورت صحیح و کامله ب 2MCV,MCH, Hb, HbAشناسی شامل خون تمامی موارد مربوط به -

 از پس شناسی خون نتایج  تما شده، انجام درمانی آهن )با  داقل یک رقم اعشار( تکمیل گردند. چنانچه

 .گردد ثبت نیز درمانی آهن

 مرحله دوم: تالاسمي-بتاتشخیص قبل از تولد ( 5-2

پذیرد که مر له اول را قبل از برای کسانی صورت می تالاسمی-بتااز تولد  تشخیص قبل مر له دوم (5-2-1

 اند و وضعیت مولکولی آنها مشخص شده است.بارداری انجام داده های اولهفتهبارداری و یا در

بعد از محرز شدن ناقل بودن زوجین صورت گیرد.  قبل از  برای اخذ نمونه جنینی اعزام خانواده (5-2-1-1

با هماهنگی نمونه جنینی گرفتن برای مشخص شده باشد. اعزام خانواده   Rhو وضعیت سن بارداری اعزام 

( لازم است سن CVSگیری از جنین )مثلا برای اعزام خانواده جهت نمونه صورت گیرد وژنتیک آزمایشگاه 

  Rhو وضعیت  خونی مادر گروه شودتوصیه میبارداری بعد از هفته دهم باشد )تایید شده از طریق سونوگرافی(. 

 .صورت گیرد 12-11ترجیحا نمونه گیری بین هفته چنانچه خانواده به موقع مراجعه کرده باشد  مشخص شود.

یا استریوسکوپ تمیز  Invert تماً باید توسط فرد آموزش دیده زیر میکروسکوپ  CVSنمونه  (5-2-1-2

 .کندسال نگهداری  5 داقل برای بانک نمونه جنینی تهیه و بایستی د. آزمایشگاه میشو

) به  یون و روش غیرمستقیموالدین برای تعیین موتاس DNAبایست به همراه نمونه جنینی می (5-2-1-3

 ARMS-PCRدر صورت استفاده از روش  مورد آزمایش قرار گیرد. (ذکر شده PNDشر ی که در مر له اول 

های مورد آزمایش قرار گیرد. استفاده از نمونه بار 2ل داقبایست  نمونه جنینی برای موتاسیون والدین می

 گیردمیاگر تشخیص با روش تعیین توالی صورت  ها( در هر مورد ضروری است.مشخص شده قبلی )کنترل

 از دو طرف تعیین توالی شود. اوی جهش خانواده  PCR بایست قطعه می

شود که نمونه هفته باشد توصیه می 14یش از گیری از جنین سن جنین بچنانچه در زمان نمونه (5-2-1-4

با یک روش جنینی جهت تعیین موتاسیون مورد بررسی قرار گیرد. در صورتی که تعیین وضعیت جنین تنها 

به دلیل کمبود وقت یا مشخص نبودن جهش یا نداشتن جایگاه گویا در خانواده( انجام  )مستقیم یا غیرمستقیم،

بعد شود آزمایشگاه توصیه می بار تکرار شوند. 2بایست  داقل یم ینمونه جنین یروآزمایشات لازم بر گیرد، می

های ا تمالی بعدی های خود را جهت تکمیل ژنوتیپ یا هاپلوتیپ، برای بارداریبررسیاز مهلت قانونی سقط 

 انجام دهد.
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یشگاه نتواند قبل از اتمام بارداری باشد و آزما16 خر هفتهآکه مراجعه خانواده بعد از  در صورتی :1تبصره 

شود مقصر شناخته نمی، خانوادهبرسد به شرط مطلع کردن به موقع  مهلت قانونی سقط درمانی به جواب

این مورد در صورتی صحت دارد که مراجعه  نماید(.نامه لازم را اخذ )بهتر است آزمایشگاه از خانواده رضایت

 خانواده به همان آزمایشگاه مر له اول باشد.

موتاسیون در یکی یا هر دو والد مشخص نباشد و  ،چنانچه در بررسی مر له دوم یا اول و دوم :2 تبصره

غیرمستقیم فرصت بررسی دقیق مانند تعیین توالی وجود نداشت و یا به نتیجه نرسید استفاده از روش 

 (.آمد بالا در که یشر  به نیزوج بودن ناقلت یقطع صورت)در  استمجاز 

چنانچه آزمایشگاه محیطی در مر له اول و دوم و یا دوم ظرف دو هفته نتوانست به نتیجه برسد  :3تبصره 

ضمن ادامه آزمایشات و امکان به جواب نرسیدن قبل از اتمام مهلت قانونی سقط درمانی وجود داشته باشد، 

های اسی و نتایج بررسیشنبایست نمونه والدین و جنینی و ..... را طی نامه رسمی به همراه نتایج خونمی

مورد آزمایشگاه  ارسال دارد. ی که با آن دبل چک انجام داده استآزمایشگاهبه  مل آمدهمولکولی به ع

محیطی تی مشاوره لازم و دقیق را به صورت کتبی به آزمایشگاه ظرف  داکثر یک هفته می بایسمشاوره 

ه دبل چک با آن انجام شده نباشد یا آزمایشگاه هی کآزمایشگاچنانچه امکان مشاوره گرفتن از رائه دهد. ا

مورد مشاوره کتبی مورد مشاوره قادر به  ل مشکل نباشد، آزمایشگاه محیطی می تواند آزمایشگاه مرجع را 

ظرف یک هفته بعد از دریافت درخواست، نظر خود را به صورت  بایستمی مرجع نیزقرار دهد و آزمایشگاه 

 .استانجام آزمایشات و مشاوره با آزمایشگاه محیطی هزینه  کتبی اعلام نماید.

نتواند به موقع وضعیت جنین را مشخص کند گزارش  آزمایشگاه )بالا( 3چنانچه با فرض تبصره  :4تبصره 

گیری جنین به خانواده داده به همراه دلیل عدم تشخیص قطعی و ا تمال خطر ظرف یک هفته بعداز نمونه

 شود. 

نتایج مادر باشد تعیین جنین از نظر موتاسیون و روش غیرمستقیم شبیه وضعیت مولکولی  که در صورتی( 5-2-2

های جنینی طور کلی برای کلیه نمونهه تعیین هویت مولکولی ب )ضروری است با نمونه مادری(  ه)رفع شبه هویت جنین

تایید مواردی که جنین سالم است، در (. تواند خطای جابجایی نمونه را مشخص کندزیرا در مواردی می شودتوصیه می

گلوبین  -بتاهای خوشه ژنی  STRمثل شکل زیر که از  الزامی استصحت نمونه )تعلق نمونه جنین به پدر و مادر( 

 .(استبرای تالاسمی ناقل ولی مبتلا به سندروم داون  II-2استفاده شده است )در این مورد جنین 
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مایع آمنیون باشد غیر از بررسی مولکولی از جمله تعیین موتاسیون و روش چنانچه نمونه جنینی ( 5-2-2-1

ی کشت داده شده باید هاغیرمستقیم ) ذکر شده در مر له اول ( کشت آن انجام شود و بررسی بر روی سلول

 انجام شود. DNA typing مانند بالا مثلا با روش هرفع شبه بایستانجام گیرد. در ضمن می

)در    سال سن دارند 35گیری جنین  داقل که در زمان نمونه هاییمبرای خانشود ه میتوصی( 5-2-2-2

مبنا البته . )با هزینه مجزا( نیز بررسی شودم )سندرم داون( کروموزو عددی صورت توافق خانواده( جهت اختلال

 دستورالعمل یا سند پیشگیری از بروز سندروم داون خواهد بود.

 دکروموزومی پیشنهاد شواختلالات عددی سال سن دارند بررسی  35که زیر ی ایهبرای خانم :1 تبصره

های سندروم NIPTکه با روش   تی اگر خانم غربالگری را انجام داده و یا قصد انجام دارد مگر این

بر  البته مبتنیتوصیه شود. اکیدا سال  35های بالای ولی برای خانم. دوره بارداری بررسی شده باشد

 العمل یا سند پیشگیری از بروز سندروم داون خواهد بود.دستور
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صورت گیرد و یا شود کشت نمونه که نمونه برای اختلال کروموزومی بررسی می در صورتی :2 تبصره

QF-PCR در صورت ابتلا جنین به تالاسمی بررسی کروموزومی متوقف شود. انجام  و یا روش مشابه

           تالاسمی بررسی کروموزومی  ی بر عدم سقط جنین مبتلا بهه مبنشود. در صورت درخواست خانواد

 تواند ادامه یابد.می

ها باید بعد از تعیین وضعیت جنین برای تالاسمی باشد زیر اگر جنین مبتلا بررسی سندروم :3تبصره 

 ها نیست.به تالاسمی باشد و خانواده قصد سقط جنین مبتلا را داشته باشند نیازی به بررسی سندروم

 بتاـ تالاسمي  گزارش مرحله دوم( 5-2-3

بایست گزارش کتبی تهیه کرده و آزمایشگاه می س موارد فوق (اهای ذکر شده ) بر اسبعد از انجام آزمایش

پزشک مرکز بهداشتی، درمانی ویژه مشاوره ژنتیک و یا در صورت درخواست قانونی به مراجع ، به خانواده

 ذیصلاح ارائه دهد. 

 :بایست شامل موارد زیر باشدمی گزارش( 5-2-3-1     

 (وجود صورت درسالم /ناقلمبتلا/ نام و نام خانوادگی زوجین )و فرزند .1

 شماره مولکولی/شماره پرونده .2

 نحوه معرفی به آزمایشگاه ) مرجع معرفی خانواده  ( .3

 تاریخ مراجعه خانواده ) مر له دوم و یا اول و دوم ( .4

 و نوع نمونه الدین و یا ارسال نمونهگیری از ومحل نمونه .5

 گیر نوع نمونه جنینی و پزشک نمونه .6

 آدرس و مشخصات آزمایشگاه )گزارش در سربرگ آزمایشگاه نوشته شود( .7

 برداریتاریخ و سن جنین در هنگام نمونه .8

 تاریخ صدور گزارش  .9

 نتیجه موتاسیون والدین ) فرزند مبتلا یا ناقل ( و جنین. .10

 قیم والدین ) فرزند مبتلا یا ناقل ( و جنیننتیجه روش غیرمست .11

 .که جنین سالم، مبتلا یا ناقل استموضوع  نتیجه نهایی وضعیت جنین و توضیح این .12

13. Disclaimer )ذکر ا تمال خطا( 

 استو نام کارشناسی که مسئول پرونده  نام و نام خانوادگی و امضاء و مهر مسئول فنی  .14

 .آورده شود

 : PND ی ثبت داده ها( 5-2-4

های مربوط به خانواده در سامانه اداره بعد از انجام آزمایشات و ارائه گزارش، آزمایشگاه موظف به ثبت داده

های ها از طریق دستورالعمل. نحوه ثبت دادهاست در فواصل و با استانداردهای اعلام شده و بهنگام ژنتیک

 ه است.های عضو شبکه تشخیص رسیدجداگانه ای به اطلاع آزمایشگاه

شناسی مادر مربوط به دوران بارداری ایشان باشد  تما در سامانه ثبت گردد. چنانچه جواب آزمایشات خون

 ذکر شده است. تالاسمی مر له اول-بتاتشخیص قبل از تولد سایر نکات مورد تاکید در انتهای قسمت 
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 .استصحت و تکمیل داده های ارسالی  مسئولفنی  مسئولشخص  نكته مهم:

در صورتیکه جنین مبتلا باشد آزمایشگاه می بایست نامه ای جداگانه برای سازمان پزشکی قانونی  صره:تب

. لازم است عکس زوجین به گواهی مربوطه الصاق و ممهور استتهیه کرده و گواهی نماید که جنین مبتلا 

 به مهر آزمایشگاه شود. 

 

 سمي تالا تشخیص قبل از تولد مرحله اول و دوم بتاـ( 5-3

خانم باردار باشد )معمولا از طریق سونوگرافی مشخص  PNDچنانچه در هنگام اولین مراجعه خانواده به مرکز 

های تدوین شده فوق انجام خواهد ( مر له اول و دوم تواماً بر اساس پروتکلاستمی شود و بعد از هفته هفتم 

 شد. 

 گزارش مرحله اول و دوم  بتاـ تالاسمي  ( 5-3-1

بایست گزارش کتبی تهیه های ذکر شده )بر اساس پروتکل تدوین شده( آزمایشگاه میز انجام آزمایشبعد ا

کرده و به خانواده، پزشک مرکز بهداشتی، درمانی ویژه مشاوره ژنتیک و یا در صورت درخواست قانونی به 

 مراجع ذیصلاح ارائه دهد.

اقدام به موقع و یا به جواب نرسیدن و یا در  و نیز عدم Disclaimerدر ا تمال بروز خطا یا  تبصره:

بارداری( و عدم امکان و یا دیر به جواب رسیدن به خانواده تذکر  16مراجعه دیر هنگام )بعد از هفته 

 نامه نیز اعلام شود.داده شود و در گرفتن رضایت

 : PNDی ثبت داده ها( 5-3-2

های مربوط به خانواده را در سامانه اداره بایستی دادهیبعد از انجام آزمایشات و ارائه گزارش، آزمایشگاه م

                ها از طریق ثبت نماید. نحوه ثبت داده در فواصل و با استانداردهای اعلام شده و بهنگام ژنتیک

 های عضو شبکه تشخیص رسیده است.ای به اطلاع آزمایشگاههای جداگانهدستورالعمل

 شناسی مادر مربوط به دوران بارداری ایشان باشد  تما در سامانه ثبت گردد. نچنانچه جواب آزمایشات خو

 است.های ارسالی صحت و تکمیل داده مسئولشخص مسوول فنی  نكته مهم:      

 ذکر شده است. تشخیص قبل از تولد تالاسمی بتا ا مر له اولسایر نکات مورد تاکید در انتهای قسمت 
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 بتا و دیگریقطعي ناقل  مشكوک )که یكي -بتاهای زوج ول برایتولد مرحله ا پیش از تشخیص( 5-4

 (هستند HbF≤3و  2HbA<.23و/یا   >pg 26MCH و/یا  >fl 75MCV)دارای

طبیعی داشته  HbFو  2HbA توانند مقدار تالاسمی می-تالاسمی و نیز افراد واجد دلتای بتا-دلتا-افراد ناقل گاما

جواب اشتباه در الکتروفورز هموگلوبین و ... وجود دارد و در مواردی ممکن است فردی ناقل  باشند، از طرفی امکان

ست که ا داشته باشد. نکته دیگری که باید توجه کرد آن 26و  76نزدیک به   MCHو یا MCV، مقدار تالاسمی-بتا

تالاسمی نبودن -فرد دلیل بر ناقل بتاتالاسمی بودن یک -تالاسمی در کشور، تایید ناقل آلفا-با توجه به فراوانی الفا

 .نیستوی 

تواند منجر به تولد فرد مبتلا شود، لذا لازم است هر گاه تالاسمی می-با توجه به اینکه ازدواج این افراد با فرد ناقل بتا

العمل یا آلفا بود، به علت تاکید دستور  تالاسمی-بتاتالاسمی بود و طرف دیگر مشکوک به -یک طرف ناقل قطعی بتا

تالاسمی و نیز شدت و یا ا تمال بالای وابسته به خون شدن این بیماران، فرد مشکوک -بتاکشوری به پیشگیری از 

 تالاسمی بودن مورد آزمایش قرار گیرد. -برای رد ناقل بتا

 پذیرش عمومي:( 5-4-1

همراه  ی ویژه مشاوره ژنتیکبیمار با معرفی پزشک مشاوره ژنتیک از مرکز بهداشتی و درمانخانواده و یا  پذیرش

م است لاز آزمایشات مر له اول تشخیص قبل از تولد گیرد. برای شروع( صورت می3فرم ارجاع )فرم شماره 

 ( بهFHbو  2AHbو مقدار  CBC ،شناسیانجام گرفته )آزمایشات خونیه آزمایشات خانواده به همراه نتایج کل

 .شوند ارجاعآزمایشگاه ژنتیک 

 (3باید فرم ارجاع )فرم شماره  .بیمار از طریق معرفی پزشک متخصص صورت گیرد پذیرش چهچنان تبصره:

 تحویل داده شود.  از مرکز بهداشتی و درمانی ویژه مشاوره ژنتیک توسط خانواده دریافت و به آزمایشگاه

 انجام آزمایش:( 5-4-2

صورت تالاسمی -بررسی بتا ،رای فرد مشکوکجام و بنتالاسمی ا-مر له اول بتاباید  ،برای فرد ناقل قطعی بتا

-بتا زا در ژنباید با انجام تعیین توالی ژن بتا برای رد و یا تایید وجود جهش بیماری تالاسمی-بتابررسی گیرد. 

گلوبین انجام شود. برای بررسی عدم وجود  ذف، -گلوبین و یا بررسی عدم وجود  ذف در خوشه ژنی بتا

-های اطراف ژن بتاRFLPو یا  SNPاستفاده کند و یا اول از چند  MLPAیما از روش تواند مستقآزمایشگاه می

گلوبین گویا -های داخل و یا اطراف ژن بتا RFLPها و یا SNPگلوبین استفاده کند. در صورتی که هر یک از 

اطمینان  اصل به عدم وجود  ذف  بایدآزمایشگاه . البته استتوان تفسیر کرد که فرد فاقد  ذف ژنی بودند می

خواهد بود و  تالاسمی-بتاها تایید شد فرد ناقل ای و یا  ذف با این روشنماید. در صورتی که وجود جهش نقطه

 تالاسمی کار ادامه یابد. -مانند زوج ناقل بتا استقطعی بتا ناقل نیز چون زوج وی 

اقدام بیشتری لازم نیست و  نیستسمی تالا-ناقل بتا ،که آزمایشگاه اطمینان پیدا کرد که فرد مشکوک در صورتی

 شود.به خانواده داده می تالاسمی-بتامر له دوم برای  PNDگزارشی مبنی بر عدم نیاز به 

 

 

 



 

 HD-GO-00-MN-FO-002-00                                                                                                    صفحه  19 از 29

 

 

 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 مشكوک /بتاـ تالاسمي  اولگزارش مرحله ( 5-4-3

ده و به بایست گزارش کتبی تهیه کرآزمایشگاه می اس موارد فوق (های ذکر شده ) بر اسبعد از انجام آزمایش

پزشک مرکز بهداشتی، درمانی ویژه مشاوره ژنتیک و یا در صورت درخواست قانونی به مراجع ، خانواده

 ذیصلاح ارائه دهد. 

 :بایست شامل موارد زیر باشدگزارش می( 5-4-3-1

 نام و نام خانوادگی زوجین  -1

 شماره مولکولی/شماره پرونده -2

 اده  (نحوه معرفی به آزمایشگاه ) مرجع معرفی خانو -3

 تاریخ مراجعه خانواده  -4

 و نوع نمونه و یا ارسال نمونه ز خانواده گیری امحل نمونه -5

 آدرس و مشخصات آزمایشگاه )گزارش در سربرگ آزمایشگاه نوشته شود( -6

 تاریخ صدور گزارش  -7

 های مولکولی مورد استفاده روش -8

 خانوادهنتیجه موتاسیون  -9

  خانواده نتیجه روش غیرمستقیم  -10

 تالاسمی-بتامر له دوم  PNDایی نیاز یا عدم نیاز به نتیجه نه  -11

12- Disclaimer )ذکر ا تمال خطا( 

 استو نام کارشناسی که مسئول پرونده  نام و نام خانوادگی و امضاء و مهر مسئول فنی  -13

 آورده شود.

است و  تالاسمی ماژور تدوین شده-این دستورالعمل برای جلوگیری از تولد کودکان مبتلا به بتا: 1 تبصره

های درگیر( مراکز درگیر در این فرایند )از مراکز بهداشت، پزشکان متخصص منتخب و آزمایشگاهبنابراین 

به تالاسمی ندارند. با توجه -های مربوط به آلفامسئولیتی در خصوص تولد کودکان مبتلا به انواع بیماری

، نیستتالاسمی -یازی به بررسی آلفامشکوک، بر طبق این دستورالعمل ن -های بتاکه در مورد زوج این

و  Hemoglobin Barts hydrops fetalisمسئولیتی در خصوص  ،بنابراین مراکز درگیر در این فرایند

HbH Disease .در مورد این زوج ها ندارند 

 یبایست کلیه مستندات آزمایشگاهیمر له اول، مر له اول و دوم( م)  PNDانجام هر  یبرا :2 تبصره

 ج،ینتا زیآنال یهابرگه ،یریگمیبرگه تصم (،Work sheet یآزمایشگاه یهارم پذیرش،کاربرگشامل ف

 Consent)شده  لینمونه، پرونده خانواده به همراه فرم رضایت نامه تکم یابیدفتر آزمایشات، فرم رد

form)  ه باشد. توصیه کرد وجود داشت یتوان آزمایشات خانواده را پیگیریها مآن توسطو بقیه موارد که

روزشمار آورده شود. مانند  یریگیهر خانواده روند کار بصورت فرم پ یشود که در پرونده آزمایشگاهیم

شناسی، شروع دریافت آزمایشات خون نی،مراجعه، دریافت نمونه خون، دریافت نمونه جنی یروزها ایروز و 

 کار آزمایشگاهی و ..... مشخص شود. انیو پا
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 : PNDهای دهثبت دا( 5-4-4

 های مربوط به خانواده در سامانه اداره ژنتیکبعد از انجام آزمایشات و ارائه گزارش، آزمایشگاه موظف به ثبت داده

ای به های جداگانهها از طریق دستورالعمل. نحوه ثبت دادهاست در فواصل و با استانداردهای اعلام شده و بهنگام

 خیص رسیده است.های عضو شبکه تشاطلاع آزمایشگاه

 .استصحت و تکمیل داده های ارسالی  مسئولفنی  مسئولشخص  نكته مهم:          

 

 ذکر شده است. تالاسمی مر له اولبتا تشخیص قبل از تولد سایر نکات مورد تاکید در انتهای قسمت 

 

 مشكوک/مشكوک  هایزوج پیش از تولد مرحله اول برای تشخیص( 5-5

هر دو که  ،مشكوک –مشكوک های زوج ز تولد مرحله اول برایپیش ا تشخیص( 5-5-1

 .(هستند HbF>3و  2HbA<3.2و/یا   >pg 26MCH و/یا >fl 75MCV)دارای

طبیعی داشته  HbFو  2HbA تالاسمی می توانند مقدار -و نیز افراد واجد دلتا تالاسمیی بتا-دلتا-افراد ناقل گاما

الکتروفورز هموگلوبین و ... وجود دارد و در مواردی ممکن است فردی باشند، از طرفی امکان جواب اشتباه در 

 داشته باشد. نکته دیگری که باید توجه کرد آن 26و  76نزدیک به   MCHو یا MCV، مقدار تالاسمی-بتاناقل 

-بتا تالاسمی بودن یک فرد دلیل بر ناقل-تالاسمی در کشور، تایید ناقل آلفا-ست که با توجه به فراوانی الفاا

 .نیستنبودن وی  تالاسمی

تواند منجر به تولد فرد مبتلا شود، لذا لازم است هر گاه زوج هر که ازدواج این افراد با یکدیگر می با توجه به این

و نیز  تالاسمی-بتایا آلفا بودند، به علت تاکید دستورالعمل کشوری به پیشگیری از  تالاسمی-بتادو مشکوک به 

-لای وابسته به خون شدن این بیماران،  داقل یکی از دو فرد مشکوک برای رد ناقل بتاشدت و یا ا تمال با

 تالاسمی بودن مورد آزمایش قرار گیرد. 

 دو حالت زیر امكان پذیر است که در ادامه به هر کدام از آنها اشاره شده است: از ها یكي برای این زوج

 .داشته باشندنرمال  2Aبا مقدار  MCH ≤ 23 مواردی که حداقل یكي از دو طرف،  ( 1-1-5-5

باید با  تالاسمی-بتابررسی صورت گیرد. تالاسمی در  داقل یکی از دو طرف -بررسی بتاباید در این موارد 

گلوبین و یا بررسی عدم وجود -بتا زا در ژنانجام تعیین توالی ژن بتا برای رد و یا تایید وجود جهش بیماری

تواند مستقیما از روش وبین انجام شود. برای بررسی عدم وجود  ذف، آزمایشگاه میگل- ذف در خوشه ژنی بتا

MLPA  استفاده کند و یا اول از چندSNP  و یاRFLP گلوبین استفاده کند. در صورتی -های اطراف ژن بتا

کرد که توان تفسیر گلوبین گویا بودند می-های داخل و یا اطراف ژن بتا RFLP ها و یا SNPکه هر یک از 

هر چند وظیفه آزمایشگاه است که به عدم وجود  ذف اطمینان  اصل نماید. البته  است؛فرد فاقد  ذف ژنی 

خواهد بود و باید  تالاسمی-بتاها تایید شد فرد ناقل ای و یا  ذف با این روشدر صورتی که وجود جهش نقطه

-باشند مانند زوج ناقل بتا تالاسمی-قل بتانیز بررسی شود. چنانچه هر دو نا تالاسمی-بتااز نظر زوج وی 

که آزمایشگاه اطمینان پیدا کرد که  داقل یکی از دو فرد مشکوک ناقل  تالاسمی کار ادامه یابد. در صورتی
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-بتامر له دوم برای  PNDاقدام بیشتری لازم نیست و گزارشی مبنی بر عدم نیاز به  نیستتالاسمی -بتا

 شود.به خانواده داده می تالاسمی

تالاسمی ماژور تدوین -این دستورالعمل برای جلوگیری از تولد کودکان مبتلا به بتاکه  استلازم به ذکر مجدد 

های شده است و بنابراین مراکز درگیر در این فرایند )از مراکز بهداشت، پزشکان متخصص منتخب و آزمایشگاه

تالاسمی ندارند. با توجه به -های مربوط به آلفاماریدرگیر( مسئولیتی در خصوص تولد کودکان مبتلا به انواع بی

داشته باشند، بر طبق  MCH ≤  23مشکوک، که  داقل یکی از دو طرف،  –های مشکوککه در مورد زوج این

، بنابراین مراکز درگیر در این فرایند، مسئولیتی در نیستاین دستورالعمل نیازی به بررسی آلفا تالاسمی 

 نیز در مورد این زوج ها ندارند. HbH Diseaseو  Hemoglobin Barts hydrops fetalisخصوص 

 .داشته باشند MCH <  23مواردی که زوج هر دو  (5-5-1-2

 نرمال(هموگلوبین  الکتروفورزبا باشند ) MCH<23گاه زوجین معرفی شده از طرف مرکز بهداشت دارای هر

-بتابررسی گیرد. صورت می زوجینها( در یکی از ای و  ذف)جهش نقطه تالاسمی-بتااول بررسی باشند 

گلوبین و یا -بتا زا در ژنباید با انجام تعیین توالی ژن بتا برای رد و یا تایید وجود جهش بیماری تالاسمی

-گلوبین انجام شود. برای بررسی عدم وجود  ذف، آزمایشگاه می-بررسی عدم وجود  ذف در خوشه ژنی بتا

گلوبین -های اطراف ژن بتاRFLPو یا  SNPاستفاده کند و یا اول از چند  MLPA تواند مستقیما از روش

گلوبین گویا بودند -های داخل و یا اطراف ژن بتا RFLPها و یا SNPاستفاده کند. در صورتی که هر یک از 

 ذف هر چند وظیفه آزمایشگاه است که به عدم وجود البته  استتوان تفسیر کرد که فرد فاقد  ذف ژنی می

-بتاها تایید شد فرد ناقل روش ای و یا  ذف با ایناطمینان  اصل نماید. در صورتی که وجود جهش نقطه

نیز بررسی شود. چنانچه هر دو ناقل بتا باشند مانند  تالاسمی-بتااز نظر  خواهد بود و باید زوج وی تالاسمی

اطمینان پیدا کرد که  داقل یکی از دو فرد  که آزمایشگاه تالاسمی کار ادامه یابد. در صورتی-زوج ناقل بتا

 Hemoglobin)تالیس ف ، زوجین باید برای جلوگیری از ا تمال هیدروپسنیستتالاسمی -مشکوک ناقل بتا

Barts hydrops fetalis )های هایی مانند بررسی  ذفبایست با روشدر بارداری بررسی شوند. آزمایشگاه می

را در یکی از زوجین رد کند. البته  Cisوجود جهش به صورت   ... ای ناشایع وهو در نهایت بررسی  ذف شایع،

ه برسد که آنها واجد های خونی والدین آقا و خانم به این نتیجآزمایشگاه ممکن است از طریق بررسی اندکس

ید طرف مقابل نیز با یافت شد در یکی از زوجین Cisترانس هستند. هر گاه جهش به صورت جهش به صورت 

برای  تولد ودند تشخیص قبل ازب Cis که هر دو ناقل جهش به صورت مورد بررسی قرار گیرد و در صورتی

 تالیس توصیه شود.ف سپجلوگیری از تولد کودک مبتلا به هیدرو

تالاسمی ماژور تدوین شده است و مراکز درگیر در -این دستورالعمل برای جلوگیری از تولد کودکان مبتلا به بتا

های درگیر( مسئولیتی در خصوص تولد رایند )از مراکز بهداشت، پزشکان متخصص منتخب و آزمایشگاهاین ف

)مربوط به  خصوص هیدروپس فتالیسدر تالاسمی ندارند. -های مربوط به آلفاکودکان مبتلا انواع بیماری

بعد از رد آن و با تالاسمی ماژور و -گلوبین( که در جریان بررسی بتا-های سیس در خوشه ژنی آلفا ذف

فتالیس خواهند بود  نرمال مشکوک به ا تمال تولد کودک مبتلا به هیدروپس 2Aو  >23MCHداشتن 

 های سیس بر مبنای دستورالعمل اجرا شود.بررسی جهش
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 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 مشكوک / اول زوج های مشكوکگزارش مرحله ( 5-5-2

بایست گزارش کتبی تهیه کرده و یشگاه میآزما اس موارد فوق (های ذکر شده ) بر اسبعد از انجام آزمایش

پزشک مرکز بهداشتی، درمانی ویژه مشاوره ژنتیک و یا در صورت درخواست قانونی به مراجع ، به خانواده

 ذیصلاح ارائه دهد. 

 :بایست شامل موارد زیر باشدگزارش می (5-5-2-1  

 نام و نام خانوادگی زوجین  .1

 شماره مولکولی/شماره پرونده .2

 عرفی به آزمایشگاه ) مرجع معرفی خانواده  (نحوه م .3

 تاریخ مراجعه خانواده  .4

 و نوع نمونه و یا ارسال نمونه ز خانواده محل نمونه گیری ا .5

 آدرس و مشخصات آزمایشگاه )گزارش در سربرگ آزمایشگاه نوشته شود( .6

 تاریخ صدور گزارش  .7

 های مولکولی مورد استفاده روش .8

 خانواده نتیجه موتاسیون  .9

  خانواده جه روش غیرمستقیم نتی .10

 یا هیدرپس فتالیس تالاسمی-بتامر له دوم  PNDنتیجه نهایی نیاز یا عدم نیاز به   .11

12. Disclaimer )ذکر ا تمال خطا( 

 استو نام کارشناسی که مسئول پرونده  نام و نام خانوادگی و امضاء و مهر مسئول فنی  .13

 آورده شود.

 

  :PNDثبت داده های ( 5-5-3       

های مربوط به خانواده در سامانه اداره عد از انجام آزمایشات و ارائه گزارش، آزمایشگاه موظف به ثبت دادهب

های عضو شبکه ای به اطلاع آزمایشگاههای جداگانهها از طریق دستورالعمل. نحوه ثبت دادهاستژنتیک 

 تشخیص رسیده است.

 .استو تکمیل داده های ارسالی  صحتمسئول فنی  مسئولشخص  نكته مهم:            

 

 ذکر شده است. تالاسمی مر له اولبتا تشخیص قبل از تولد سایر نکات مورد تاکید در انتهای قسمت           
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 دستورالعمل کشوری

 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 

 ضمائم ( 5-6

 )پرایمرهای موتانت( ARMS-PCR: پرایمرهای 1شکل ( 5-6-1

 )پرایمرهای نرمال( ARMS-PCR: پرایمرهای 2شکل ( 5-6-2

 گلوبین -در خوشه ژنی بتا RFLPهای: جایگاه3شکل( 5-6-3

 گلوبین -در خوشه ژنی بتا RFLPهای مرتبط با جایگاه های : پرایمرها و آنزیم4شکل ( 5-6-4

 های شایع خوشه ژنی آلفا گلوبینبرای بررسی  ذف Gap-PCR: پرایمرهای مربوط به 5شکل ( 5-6-5

 های آلفا و نتیجه  اصله بر روی ژل الکتروفورزرای بررسی  ذف: محل قرارگیری پرایمرها ب6شکل ( 5-6-6  

 .بایست در تمامی گزارشات آورده شودیخطا( که مبروز )ذکر ا تمال  Disclaimerای از : نمونه7شکل ( 5-6-7  
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 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 

 

 
 )پرایمرهای موتانت( ARMS-PCR: پرایمر های 1شكل 
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 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 

 

 
 )پرایمرهای نرمال( ARMS-PCR: پرایمر های 2شكل 
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 تالاسمي-قبل از تولد بتاتشخیص تشخیص ناقلین و  

 

 HD-GO-00-MN-WI-006  شماره سند:   

     01شماره بازنگری:   

 

 

 

 
 گلوبین -بتادر خوشه ژني  RFLP: جایگاه های3شكل
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 گلوبین -بتادر خوشه ژني  RFLP: پرایمرها و آنزیم های مرتبط با جایگاه های 4شكل 
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     01شماره بازنگری:   

 

 

 برای بررسي حذف های شایع خوشه ژني آلفا گلوبین Gap-PCR: پرایمرهای مربوط به 5شكل 

 

 

 

 

 : محل قرار گیری پرایمرها برای بررسي حذف های آلفا و نتیجه حاصله بر روی ژل الكتروفورز6شكل 
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 It is of utmost importance for all clinicians involved in the care of families requesting 

prenatal diagnosis, and the families themselves to be aware of the risk of errors in DNA 

analysis. Incorrect diagnosis may result from (1) Incorrect hematological data and clinical 

diagnosis for thalassemia  (2) Incomplete family studies and history (3) Mix-up of DNA or 

blood samples both in transportation or in the lab(4)Paternity problems, adoptions, IVF (5) 

Maternal contamination of CVS (6) Rare molecular events (7) New or spontaneous mutations 

(8) Technical errors. 

The risk of error from DNA recombination in diagnosis by polymorphism is approximately 

0.3%. The risk of error from the various reasons mentioned above and several other factors is 

approximately 0.5% whereas the chances of technical error of all types of DNA analysis are 

estimated to be 0.5%. 

We at Medical Genetics Laboratory of دهندهنام آزمایشگاه گزارش   routinely perform both direct 

mutation analysis and RFLP. We also apply other QC to reduce the risk of errors to the 

minimum. Any feedback from our colleagues in the clinical field would be most welcomed. 

Comments can be given either in written form or calling us at the numbers given below or by 

email. 

 .بایست در تمامي گزارشات آورده شودي خطا( که مبروز )ذکر احتمال  Disclaimer: نمونه ای از 7شكل 
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