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چکیده

تـرین   شـایع  )Iron Deficiency Anemia (IDA آنمـی فقـرآهن   و )β-TT) β-Thalassemia Minor تالاسـمی مینـور   -بتـا : زمینـه و هـدف  

از  تالاسمی مـاژور  -با بتاان جلوگیري از تولد نوزاد  ومشاوره پزشکی قبل از ازدواج    جهت   β-TTغربالگري  . باشند  هاي میکروسیتیک می    آنمی

 نمـودن هدف از این مطالعه مشخص . باشد  تمایز آن از آنمی فقرآهن می      β-TTترین مشکل در غربالگري       رایج. اي برخوردار است    اهمیت ویژه 

  .اي از این بیماران است  در نمونهβ-TT تشخیصی جهت غربالگري هاي  شاخص یودن و ارزش اخباري بعضی از اندکس،حساسیت، ویژگی

  خونی میکروسیتیک  بیمار با کم82کننده به بیمارستان نمازي شیراز  در این مطالعه تشخیصی، از میان بیماران مراجعه: روش بررسی

 MCV<80 fl]) بیمار مبتلا به 42 نفر، 82از این . بررسی شد اندکس تشخیصی در تمام این افراد 9 انتخاب شدند و ])میانگین حجم سلولی 

β-TTبیمــار مبــتلا بــه 40 و IDAحــساسیت، ویژگــی، ارزش اخبــاري مثبــت و منفــی و انــدکس یــودن .  بودنــدYouden بــراي هرکــدام از 

  . بررسی گردیدβ-TTهاي تشخیصی در غربالگري  اندکس

 Shin&Lal،RDWIهـاي     نـشان ندادنـد، امـا انـدکس       % 100ت و ویژگـی     هاي تشخیصی حـساسی     کدام از اندکس    در این پژوهش هیچ   : ها  یافته

)Red Distribution Width Index(هاي قرمز   و شمارش گلبول(RBC) در غربالگري β-TT از ارزش و اعتبار خوبی برخوردار بودند.  

هـاي بـا ارزش    به عنوان شاخص β-TTدر غربالگري  RBCو اندکس  Shin&Lal،I RDW هاي تشخیصی مثل  بعضی از اندکس: گیري نتیجه

  .روند به کار می
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مقدمه

اـطر نقـص                 -بتا  تالاسمی یک اختلال با اهمیت بـالینی اسـت کـه بـه خ

ژن زنجیـره  . شـود   گلوبین ایجـاد مـی  -ژنتیکی در میزان سنتز زنجیره بتا 

کـه یکـی از    بـسته بـه ایـن   .  قـرار دارد 11 گلوبین روي کرومـوزوم   -بتا

 - تالاسمی به دو گروه بتا     -ها یا هر دو دچار نقص شوند، بتا         موزومکرو

) هتروزیگـوت ( تالاسـمی مینـور      -و بتـا  ) هموزیگوت(تالاسمی ماژور   

شود  تقسیم می 
 

هـاي فیزیکـی و        تالاسمی ماژور بر اساس یافتـه      -بتا). 1(

پارامترهـاـي آزمایــشگاهی بــه طــور آســان قابــل تــشخیص اســت، امــا  

 تالاسمی مینور تنها بر اساس تظـاهرات بیمـاري و         -تشخیص افتراقی بتا  

تالاسـمی مینـور     ).2(یا پارامترهاي آزمایشگاهی معمول آسـان نیـست         

همیشه به درمان احتیاج ندارد، اما تشخیص آن جهت مشاوره پزشـکی            

هاي هتروزیگـوت اهمیـت دارد؛ تـا از     به خصوص قبل از ازدواج زوج 

). 3(زیگـوت جلـوگیري شـود      به دنیا آمدن نـوزادي بـا تالاسـمی همو         

 میکروسیت با توجه    -تشخیص عموماً بر اساس وجود آنمی هیپوکروم      

امـا دیگـر   ). 4(باشـد    و پارامترهاي دیگر میRDW, MCH, MCVبه 

تواننـد تـصویر      هاي میکروسیتیک به خصوص آنمی فقرآهن می        آنمی

تراقی  تالاسمی مینور داشته باشند که از این نظر تشخیص اف          -مشابه با بتا  

ــین آن ــت   ب ــم اس ــا مه تـفاده از روش). 5(ه ــا   اسـ ــورز ی ــاي الکتروف ه

 بـه عنـوان     A2(HbA2)کروماتوگرافی در سـنجش میـزان هموگلـوبین         

، )6( تالاسمی مینـور  -معیار اختصاصی در تشخیص بتا 
 

یـن در   و هـم  چن
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هـاـي غربــالگري معمــولی جهــت افتــراق تالاســمی مینــور و   آزمــایش

، آهن  )CBC(هاي خونی     ش کامل سلول  شمار: خونی فقرآهن مثل    کم

، ذخایر آهن مغز اسـتخوان، پروتوپـورفیرین        TIBCسرم، فریتین سرم،    

آزاد گلبول قرمز، و سـطح پروتوپـورفیرین روي؛ اگرچـه بـسیار مـوثر               

گیر و پرهزینه بـوده و ممکـن اسـت در تمـام              باشد، اما معمولاً وقت     می

 تالاسـمی   -غربـالگري بتـا   چنین    هم). 7(مراکز درمانی قابل اجرا نباشد      

NESTROF (Naked-Eye Single Tubeهـایی مثـل    مینور با تکنیـک 

Red Cell Osmotic Fragility Test)   و الوشن به دنبال الکتروفـورز

ــی   ــر نم ــلولز معتب ــتات س ــند  روي اس ــسیاري از  ). 8(باش ــروزه ب ام

هـاي گلبـول      هاي تشخیصی بر اسـاس اسـتفاده از انـدکس           اندکس

هاي خونی بـه دسـت        ها با تجزیه سلول      این اندکس  قرمز است، که  

).9-11(آیند    می
 

ها در تمایز بین      بسیاري از محققین از این اندکس     

 -تمـایز بتـا   . کننـد    تالاسمی مینور و آنمی فقرآهن استفاده مـی        -بتا

خـونی فقـرآهن تنهـا بـر اسـاس اطلاعـات بـه         تالاسمی مینور و کم   

دون در نظـر گـرفتن    دست آمده توسط وسایل شمارش سـلولی، ب ـ       

باشـد و     هـا، مـشکل مـی       هاي مربوط به ایـن نـوع آزمـایش          شاخص

گردد، در بسیاري از موارد تالاسـمی، درمـان نامناسـب             موجب می 

هـدف از ایـن مطالعـه تعیـین قـدرت       ). 12(آهن یاري توصیه شود     

و اندکس یودن   ) حساسیت، ویژگی، ارزش اخباري مثبت و منفی      (

 تالاسـمی مینـور در      - غربالگري بتا  هاي تشخیصی در    براي شاخص 

. اي از این بیماران است نمونه

  

  روش بررسی 

 بیمـار بـا   82.  انجام شد(Diagnostic)این مطالعه به روش تشخیصی

گیــري ســاده   بــا روش نمونــه(MCV<80 fl)آنمــی میکروســیتیک 

کننـده بـه بیمارسـتان نمـازي شـیراز،            تصادفی از میان بیماران مراجعه    

در مطالعــه  RBCحجــم نمونــه بــا آزمــون شــمارش . ندانتخــاب شــد

بـه  % 95و اخـتلاف آن بـا یـودن     % 85پایلوت داراي شـاخص یـودن       

 از  A2(HbA2)سطح هموگلوبین   . عنوان یودن مطلوب تعیین گردید    

Helena (Helenطریق الکتروفورز با سیستم  Laboratories, Uk) و 

 و مقـدار    DE-52 (Whatman-England)کروماتوگرافی با رزیـن     

هـاي تجـاري     و کیـت   RA-1000آهن سـرم بـا سیـستم اتوماتیـک          

هـاي    جهت سنجش پارامترها و شمارش کامل سـلول       . سنجیده شد 

گرفته شد  Na2-EDTAها با ضد انعقاد    تمامی نمونه(CBC)خونی 

هاي اتوماتیک سیـسمکس    گیري با دستگاه     ساعت بعد از نمونه    2و  

ر پایـه پارامترهـاي خـونی    هاي تشخیـصی ب ـ     شاخص. تجزیه گردید 

  :شامل موارد زیر بود

  

1- Shin and Lal Index (S,L):MCV2 MCH 0/01(9)                                                                                                                                    

2- Srivastava Index (SI): MCH/RBC(10)

3- Mentzer Index (MI): MCV/RBC(11)

4- England and Fraser Index (E, F یــا DF): MCV-RBC-

(5 Hb)-3/4(13)

5- Green and King Index (G, K): MCV2  RDW / 

Hb 100(14)

6- RDW Index (RDW I): MCV RDW/ RBC ) 15(

7- RBC Count (RBC I)(16)

8- Kerman Index I (KI I):MCV MCH / RBC(17)

9- Kerman Index II: KI I 10 / MCHC(17)

ــی    ــت و منف ــاري مثب بعــد از محاســبه حــساسیت، ویژگــی، ارزش اخب

) 18( تالاسمی مینور  -هاي بالا در تشخیص بتا      شاخص
 

انـدکس یـودن   

  ). 12(تعیین شد } )حساسیت+ویژگی (-100{

  

  ها یافته

اسـتاندارد  بـه عنـوان      ( A2(HbA2)با سـنجش میـزان هموگلـوبین        

 نفـر  40 تالاسـمی مینـور و   - نفر از بیماران مبـتلا بـه بتـا      42) طلایی

 - نفر از بیماران مبتلا بـه بتـا      20. دچار فقرآهن تشخیص داده شدند    

 15 -34 نفـر زن بـوده، و محـدوده سـنی     22تالاسمی مینور مـرد و     

تـا  % 8/3بـین  % (8/3ها بیش از       آن HbA2میزان سطح   . سال داشتند 

 بیمـــار زن فقــرآهن مـــشاهده  23 بیمـــار مــرد و  17در . بــود %) 7

 سـال قـرار   8-24ها در محدوده سنی  گردید،که این تعداد از نمونه    

لیتر،    میکروگرم بر دسی   40ها زیر     میزان آهن سرمی در آن    . داشتند

TIBC    ترانسفرین زیـر    لیتر و اشباع     میکروگرم بر دسی   400بیش از 

ــود% 13 ــرا . ب ــانگین و محــدوده تغیی ــوبین در RBCت می  و هموگل

 تالاسمی مینـور مـشاهده شـد، امـا    -خونی فقرآهن کمتر از بتا کم

RDW, MCH, MCV  تـري    تالاسـمی مینـور سـطح پـایین    -در بتا

حــدود و .  بــین دو گــروه دیــده نــشدMCHCتفــاوتی در . داشــت

 تالاســمی مینــور و آنمــی - دو گــروه بتــاRBCمیــانگین پارامترهــا 

 2جـدول شـماره   .  مشخص شده اسـت 1فقرآهن در جدول شماره     

ي تعداد بیماران با تشخیص صـحیح توسـط هریـک از              دهنده  نشان

حساسیت، ویژگی،  . باشد  ها و تعداد کل بیماران واقعی می        اندکس

هـا در مقایـسه بـا     ارزش اخباري مثبت و منفی هرکـدام از انـدکس        

 تالاسمی  -به عنوان شاخص طلایی براي تشخیص بتا       HbA2سطح  

 نـشان   3اران مبتلا به آنمی میکروسیتیک در جـدول شـماره           در بیم 

هـا در     کـدام از انـدکس      داده شده اسـت کـه بـا توجـه بـا آن هـیچ              

ــا ــالگري بت ــل   -غرب ــی کام ــساسیت و ویژگ ــور از ح ــمی مین  تالاس

 RDWبهترین اندکس یودن در شاخص . برخوردار نبودند%) 100(

  .مشاهده گردید%) 82( RBCو شمارش %) 92(



  

  پارامترهاي خونی دو گروه: 1ماره جدول ش

(میانگین) محدودهIDA(میانگین) محدودهβ- TTو

RBC( 1012/l)3/4 - 97/7 ( 1/6 )5/3 - 1/5 ( 3/4 )

Hb(g/dl)2/9 - 7/14 ( 95/11 )5/7 - 1/11 ( 3/9 )

MCV(fl)2/58 - 5/76 ( 35/67 )2/68 - 4/78 ( 3/73 )

MCH(pg)18- 6/22 ( 3/20 )4/21 - 7/26 ( 05/24 )

MCHC(gr/l)2/29 - 4/33 ( 1/31 )6/29 - 8/33 ( 7/31 )

RDW(%)2/13 -17( 1/15 )4/14 - 8/19 ( 1/17 )

RBC: Red Blood Cell, Hb: Hemoglobin, MCV: Mean cell volume,
MCH: Mean Cell Hemoglobin, MCHC: Mean Cell Hemoglobin

Concentration, RDW: Red Distribution width

  

  هاي تشخیصی در تشخیص بیماران ام از اندکسارزش افتراقی هرکد: 2جدول شماره 

                     2HbA  

شاخص
)نفر(منفی کاذب )نفر(مثبت کاذب )نفر(منفی واقعی )نفر(مثبت واقعی 

Shin & Lal
β- TT< 1530

423910

Sirvastava
β- TT <3/8

35364  7

Mentzer
β- TT <13

363646

E&F
β- TT <0

2235520

G&K
β- TT<65

383554

RDW index
β- TT <220

423730

RBC index
β- TT >5

403552

Kerman index II
β- TT <85

393553

Kerman index II
β- TT <85

3236410

β- TT  :  بتا تالاسمی مینور    E و F:Fraserو England        K و G : King   و   Green     RBC :     گلبول قرمز  RDW

 :Red Distribution Width  
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   تالاسمی مینور و آنمی فقرآهن-هاي تشخیصی در تمایز بین بتا حساسیت، ویژگی، ارزش اخباري مثبت و ارزش اخباري منفی براي اندکس: 3جدول شماره 

  

β- TT :تالاسمی مینور-بتا       IDA :آنمی فقرآهن          England , fraser: E, F         G,K :RBC        Green , king :گلبول قرمز      Red 

Disrtribution width :RDW  
  

  بحث

هایی کـه همـراه بـا آنمـی میکروسـیتیک             ترین بیماري   یکی از مهم  

خـونی معمـولاً      این کـم  .  تالاسمی مینور است   -باشد، بتا   خفیف می 

 به خصوص قبل خونی  نیازي به درمان ندارد، اما غربالگري این کم       

از ازدواج جهت جلوگیري از تولد نوزادي بـا تالاسـمی مـاژور در       

. ، اهمیـت دارد )هتروزیگـوت ( تالاسمی مینـور    -والدین مبتلا به بتا   

 تالاسـمی مینـور و افـراد سـالم بـا            -تمایز بین اشخاص مبتلا بـه بتـا       

هاي قرمز اشخاص سـالم   که گلبول هاي ساده، به شرط این    آزمایش

پذیر اسـت،     ، امکان ) فمتولیتر 90 تا   80بین   MCV(اشند  نرموسیت ب 

خــونی   تالاســمی مینــور کــم-کــه اشــخاص مبــتلا بــه بتــا در حــالی

هــا از ســایر    و تمــایز آن(MCV<80 fl)میکروســیتیک دارنــد  

. هاي میکروسیستیک، به خصوص فقرآهن مشکل اسـت         خونی  کم

لم از  براي جدا کردن افـراد سـا     80 بیشتر از    MCVبه عبارت دیگر    

 تالاسـمی  -ویژگی بالایی برخوردار است، اما جهت غربالگري بتـا     

هـاي     تالاسمی مینور و دیگر آنمی     -مینور، تشخیص افتراقی بین بتا    

ــیتیک داراي اهمیـــت مـــی ــد میکروسـ ــایع .باشـ ــی  شـ ــرین آنمـ تـ

میکروسیتیک، آنمی فقـرآهن اسـت کـه از نظـر تـصویر خـونی و                

CBC    در نتیجه تمـایز بـین   . ور دارد تالاسمی مین -تشابه زیادي با بتا

ــا ــور و کــم -بت ــا   تالاســمی مین ــالگري بت ــرآهن در غرب ــونی فق  -خ

  میزان کاهش آهن سرم، فریتین و اشـباع  . تالاسمی مینور مهم است   

، معیارهـاي اصـلی تـشخیص در        TIBCترانسفرین و میزان افزایش     

 تالاسـمی مینـور بـر    -تـشخیص بتـا  ). 19(خونی فقرآهن هستند      کم

 HbA2هاي قرمـز میکروسـیت و میـزان افـزایش             ود گلبول پایه وج 

گیـر و     وقـت  HbA2گیـري     سنجش میزان آهـن و انـدازه       .باشد  می

 چند اندکس تشخیصی جهـت افتـراق        1973از سال   . پرهزینه است 

هاي خـونی،   خونی فقرآهن بر اساس یافته       تالاسمی مینور و کم    -بتا

 RBC  و پارامترهــاي(CBC)هــاي خــونی  شــمارش کامــل ســلول 

هـاي خـونی معمـولی و     ها با پروسه   گزارش شده است که این یافته     

امـروزه  ). 13(،  )11-9(آینـد     هاي سلولی به دست مـی       کننده  تجزیه

محققـــین معیارهـــاي بـــا ارزش و هرچنـــد متفـــاوت بـــراي ایـــن  

. انـد  هاي مختلف گزارش نمـوده      هاي تشخیصی از جمعیت     اندکس

 -هـا در غربـالگري بتـا       کـدام از انـدکس      ي حاضـر هـیچ      در مطالعه 

(%)  منفیارزش اخباري(%) ارزش اخباري مثبت(%) ویژگی(%) حساسیتهاي تشخیصی اندکس

Shin & Lal
β- TT
IDA

100

5/2

98

100

98

0

-
51

Sirvastava
β- TT
IDA

83

90

90

83

90

83

83

90

Mentzer
β- TT
IDA

86

90

90

86

90

86

85

90

E&F
β- TT
IDA

52

90

88

52

81

64

63

85

G&K
β- TT
IDA

90

87

87

90

88

90

89

88

RDW index
β- TT
IDA

100

92

92

100

93

100

-
93

RBC index
β- TT
IDA

95

87

87

95

88

87

94

90

Kerman index I
β- TT

IDA or normal

93

87

87

93

88

95

92

89

Kerman index II
β- TT

IDA or normal

76

90

90

76

88

78

78

89



 و همکارانآیت احمدي                                                                                      تالاسمی مینور       -فتراقی در غربالگري بتاهاي ا  سنجش اعتبار شاخص

٣٥

. تالاسمی مینـور از حـساسیت و ویژگـی کامـل برخـوردار نبودنـد              

و % 100تـرین انـدکس بـا حـساسیت       بـا ارزش   Shin&Lalاندکس  

ــا% 98ویژگــی  ــالگري بت ــرین  -در غرب ــود و بهت ــور ب  تالاســمی مین

انــدکس یــودن، کــه اولــین بــار توســط . شــاخص یــودن را داشــت

Demir  ــد، هــم حــساسیت و هــم  اســتفاده) 16(و همکــاران  گردی

و نیز یک سنجش مناسب حاصل از ) 20(گیرد  ویژگی را در بر می 

در ایـن مطالعـه بـر اسـاس انـدکس          . باشـد   یک تکنیک خاص مـی    

ــدکس   ــودن، ان ــدکس Shin&Lalی ــدکس RDW، ان  و RBC، ان

ــان   ــدکس کرم ــا    Iان ــستند و ب ــودن ه ــدکس ی ــالاترین ان  داراي ب

 تالاسـمی  -ربـالگري بتـا   هـاي تشخیـصی در غ       ترین انـدکس    ارزش

هـا از نظـر    اندکس یودن براي هرکـدام از انـدکس  . باشند  مینور می 

  : ارزش در زیر مرتب شده است

Shin, Lal>RDW I>RBC I>Kerman Index I>G, 
K>Mentzer I>Sirvastava>Kerman Index II>E, F

 - بـه نفـع بتـا   300 ارزش عددي کمتر از     Iدر مورد اندکس کرمان     

زمـان آن بـا        در فقرآهن و موارد هم     300-400نور، بین   تالاسمی می 

). 17( در افراد سـالم دیـده شـد    400 تالاسمی مینور و بالاتر از     -بتا

 - بـه نفـع بتـا   85 ارزش عددي کمتـر از  IIدر مورد اندکس کرمان  

زمـان آن     موارد هم گر فقرآهن و       بیان 85-105، بین   تالاسمی مینور 

 در افراد سالم مشاهده گردید      105تر از    تالاسمی مینور و بالا    -با بتا 

 -افـراد مبـتلا بـه بتـا     نیـز تمـام   1530 زیر Shin, Lalاندکس ). 17(

 را مشخص نمود، اما یکی از بیمـاران فقـرآهن زیـر            تالاسمی مینور 

 داراي Shin, Lalایـن بـدین معنـی اسـت کـه انـدکس      .  بود1530

 - بتـا  تـر در غربـالگري       پـایین   حساسیت خیلی خـوب؛ امـا ویژگـی       

.باشند تالاسمی مینور می

  

  گیري نتیجه

هـاي   بر اسـاس ایـن تحقیـق و مطالعـات دیگـر، بعـضی از انـدکس         

 -تشخیصی گـزارش شـده داراي اعتبـار خـوبی در غربـالگري بتـا              

در . خونی فقرآهن هـستند  تالاسمی مینور و تشخیص افتراقی از کم      

ها،  یشگاهها در آزما راستاي توصیه عمومی به انجام این نوع آزمون     

بـا  . آوري شـواهد وجـود دارد       نیاز به مطالعات بیشتري بـراي جمـع       

هاي ارزش اخبـاري بـه شـیوع بیمـاري،            توجه به وابستگی شاخص   

ها براي سنجش ارزش اخباري  انجام تحقیقات مشابه در سایر استان   

-Costچنـین بـا مطالعـات         هـم . تواند مفیـد باشـد      منفی و مثبت، می   

Effectiveness هـا را در   ن قابلیت کـاربرد ایـن نـوع آزمـون    توا   می

خـونی فقـرآهن مـورد         تالاسمی مینور از کـم     -تشخیص افتراقی بتا  

هاي مختلف    در هر حال با توجه به انجام پژوهش       . ارزیابی قرار داد  

ســازي  شــود، بــراي یکــسان و پراکنــده در ایــن زمینــه توصــیه مــی 

در ســطح هــا و اســتفاده از آن  هــاي انجــام ایــن نــوع آزمــون روش

، یـا حتـی    Cost-Effectivenessکشوري، پیش از انجام مطالعـات 

ــه ــصادفی -اي مداخل ــد  )RCT( ت ــر روش جدی ــیابی اث ــراي ارزش  ب

 Systematic(ي مـروري نظامنـد    غربالگري، در ابتدا یـک مطالعـه  

Review(  دهی شواهد موجود و شناخت       آوري و جهت     براي جمع

  . نقاط کور اطلاعاتی، انجام گردد
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