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 (632-638) 68پاييز  3شماره  4دوره 

 
 گزارش يك مورد فرم هتروزيگوت بتا تالاسمي و هموگلوبين لپور

 
  5خاني سعيده ابراهيم ،4، هاشم ايمانيان3، فاطمه السادات استقامت2آبادي ، دكتر حسين نجم1آزيتا آذركيواندكتر 

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
برنامهه كشهوري پيشهييري از    در حال حاضر در . باشد كم خوني ارثي است و در كشور ما شايع مي تالاسمي،

مورد غرباليري قرار گرفته و بر حسهب نتهاي     CBCزوجين داوطلب ازدواج با آزمايش   تولد بيمار تالاسمي،
هاي  بدين ترتيب با شناخت افراد ناقل تالاسمي، با آزمايش. شود آزمايش اقدامات تكميلي براي ايشان انجام مي

 . آيد به عمل مي پره ناتال از تولد بيمار جديد پيشييري
 ردمو

در شهر   . ساله با شكايت كم خوني و بررسي براي تالاسمي به درمانياه تالاسمي مراجعه نمهود  5/6كودكي 
مبهت  بهه    مادرهاي غرباليري پيش از ازدواج،  حال، كودك فرزند اول يك خانواده جوان است، كه در بررسي

ناتال  هاي پره ه كه با مشاوره با هماتولوژيست نياز به بررسيبود Dيا  Gداراي هموگلوبين  پدرتالاسمي مينور و 
ههاي هماتولوژيهك،    بررسهي . را براي ايشان ضروري ندانسته و اطمينان داده بودند كه مشكلي نخواهند داشت

ههاي   بررسهي . آزمايش الكتروفورز هموگلوبين و بررسي ژنتيكهي بهراي كهودك و والهدين درخواسهت شهد      
كم خوني و لام خون محيطي تغييرات شديد در مورفولهوژي گلبهول قرمهز و     شانيرن هماتولوژيك در كودك
 Aدر الكتروفورز هموگلوبين ميهزان هموگلهوبين   . دال بر فعاليت مغز استخوان بود% 21شمارش رتيكولوسيت 

شده،  در بررسي ژنتيكي انجام .بود% 2/4به ميزان  D و Gو باند هموگلوبين % F 99ميزان هموگلوبين  ، 9/25%
تشهخي،، فهرم   . بهود  Hb Lepor/IVS II-Iمنفي و خود كودك  HbDو  Hb Lepor/Nو پدر  IVS II-I/Nمادر 

 . باشد كه از نظر فنوتيپي معادل تالاسمي اينترمديا است هتروزييوت بتا تالاسمي و هموگلوبين لپور مي
 نتيجه گيری

سمي از طريق غرباليري زوجين داوطلب ازدواج با توجه به برنامه كشوري پيشييري از بروز موارد جديد تالا
كه در كشور در حال انجام است، معرفي مورد فوق از اين نظر حايز اهميهت اسهت كهه همكهاران پزشهك و      

بر ههم منطبهق    D و Gآزمايشياهي بدانند، در الكتروفورز هموگلوبين باند هموگلوبين لپور با باند هموگلوبين 
لذا حداقل در جواب آزمايشياه بايد ذكهر شهود كهه    . بل افتراق از هم نيستندهستند و با روش آزمايشياهي قا

باشهد و يها اگهر مهوردي از      D و Gممكن است هموگلوبين لپور هم در تشهخي، افتراقهي بها هموگلهوبين     
هاي ديير بود، بايد حتماًَ  مشاهده شد و فرد در موقعيت ازدواج با فردي از هموگلوبينوپاتي D و Gهموگلوبين 

 . حتمال وجود هموگلوبين لپور را در نظر بييريما
 افتراقيهموگلوبين لپور، تالاسمي، تشخي،  :ات كليديكلم
 

 
 

 
 

 58/ 6/ 6: تاريخ دريافت 
 56/  66/5: تاريخ پذيرش 

 
 66668-6681: دوق پستيـ صنسازمان انتقال خون ايران استاديار مركز تحقيقات ـ  كودكان انكولوژيو خصص هماتولوژي تفوق : مؤلف مسؤول -6
2- PhD  نژاد و آزمايشگاه ژنتيك دكتر كريمي دانشگاه علوم بهزيستياستاد مركز تحقيقات ژنتيك ژنتيك انساني ـ 
 دانشگاه علوم بهزيستي مركز تحقيقات ژنتيك فوق ليسانس ژنتيك ـ  -3
 نژاد كارشناس بيوتكنولوژي ـ آزمايشگاه ژنتيك دكتر كريمي -6
 نژاد آزمايشگاه ژنتيك دكتر كريمي  ـ شد سلولي مولكوليكارشناس ار -8
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 گزارش مورد 
با شـكايت كـخ خـوني بـه درمانگـاه       اي ساله 8/2كودك     

كيلـو،   8/61وزن  ،در بررسي كودك .نمودتالاسمي مراجعه 
بـدون بزرگـي ك ـد و     هـا  علايخ كخ خوني خفيف در مخاط

. اشته استكودك تا به حال تزريق خون ند .ديده شدطحال 
در شرح حـال خـانواده، كـودك فرزنـد اول يـك خـانواده       

هـاي   در بررسي .است( از نواحي جنوب غربي كشور)جوان
م تلا بـه تالاسـمي مينـور و     مادرغربالگري پيش از ازدواج، 

بوده كـه بـا هماتولوژيسـت      G يا Dهموگلوبين  داراي پدر
اي ايشـان  ناتـال را بـر   هاي پره نياز به بررسيمشاوره نموده، 

و اطمينــان داده بودنــد كــه مشــكلي  انــد ضــروري ندانســته
ــت  ــد داش ــي. نخواهن ــايش   بررس ــك، آزم ــاي هماتولوژي ه

براي كـودك   الكتروفورز هموگلوبين اوليه و بررسي ژنتيكي
چون هدف ايـن مقالـه تاكيـد بـر     )و والدين درخواست شد

شناسايي موارد هموگلوبينوپاتي است و بيشـتر جن ـه تـذكر    
هـاي آزمايشـگاهي صـرفه     دارد لذا از جزئيـات روش  باليني

 (. نظر شده است
 

 اط عات هماتولوژيك كودك و والدين: 2جدول  
 

 پدر مادر كودك آزمايش 
 گل ول سفيد

mm3 
660111 1111 63111 

 گل ول قرمز
mm3 

16/3  53/8  53/8  

gr/dl 5/5 هموگلوبين  9/61  6/63  
اي حجخ متوسط گويچه  

fl 

6/12  62 5/12  

 حجخ متوسط هموگلوبين
pg/dl 

8/23  69 3/23  

 پلاكت
mm3 

386111 651111 286111 

 رتيكولوسيت
 

61 3/6  1/6  

 فريتين
ng/dl 

221 66 651 

 

 
 
 

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    FRACTION           %               NORM% 
    A1   85.40   95-100 
    F  2.3   0-2 
    S-D or G 10.20   0-0 

A2  2.10   0-3.5 

 
الكتروفورز پدر اليوي: 2شكل 
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هاي تكميلي در بيمار  اط عات الكتروفورز اوليه و آزمايش: 6جدول 
 و خانواده

 
 پدر مادر كودك آزمايش

 A 9/68 6/96 6/58درصد هموگلوبين
 F 19 8/1 3/2درصد هموگلوبين

درصد هموگلوبين 
A2 

2/6 6/8 6/2 
 منفي-  منفي Sدرصد هموگلوبين 

 G 6/6  -2/61يا   Dهموگلوبين 
 

ــي ــدول    بررس ــك در ج ــاي هماتولوژي ــورز  6ه و الكتروف
عـلاوه  . آمده است 2هموگلوبين كودك و والدين در جدول 

بـر ايـن در لام خـون محيطـي كــودك تغييـرات شديد در 
الكتروفـورز پـدر   . مورفولوژي گل ول قرمز مشاهده شده بود

نشان داده  (pH:  6/5قليايي  pHبا سلولز استات )6در شكل 
روي ژل  PCRنيـز محصـول آزمـايش     2شـكل   .شده است
 .(6)باشد مي% 2آگاروز 
خانواده بررسي ژنتيكي انجام شد كه نتايج به صـورت  براي 

 : زير است
 IVS II-I/N: مادر بيمار
 Hb D negative Hb Lepore/N: پدر بيمار

 Hb Lepore/IVS II-I: بيمار
 فـرم تشـخيص   ،ژنتيـك كـودك   جواب آزمـايش با مشاهده 

باشـد كـه از    هتروزيگوت بتا تالاسمي و هموگلوبين لپور مي
بـا توجـه بـه     .اسـت نظر فنوتيپي معادل تالاسمي اينترمـديا  

آزمايش پدر، ژن لپور از طرف پدر به كودك رسـيده اسـت   
و  G بينهموگلـو  بانـد ، اما چون در الكتروفورز هموگلوبين

D  به لپور نشده بود، لـذا ايـن مـورد قابـل     گزارش و اشاره
تشخيص ن ود، با توجـه بـه اهميـت موضـو  بـا همكـاران       

ــد   ــورد بانـ ــگاهي در مـ ــوبين آزمايشـ در  Dو  G هموگلـ
بدين صورت توضيح داده شد، كـه   .شدالكتروفورز مشاوره 

سـلولز اسـتات بـا    )در آزمايش الكتروفورز هموگلوبين اوليه
pH  6/5 قليـاييpH:  )  بانـدHb D, G, S    روي هـخ منط ـق
آزمايش الكتروفورز تكميلي بـا سـيترات آگـار و      ست كه باا

pH    ، اسيدي و آزمايش حلاليت و آزمـايش سـيكلينHbS 
 D, G هموگلـوبين  شود ولـي  از دو نو  ديگر افتراق داده مي

 هموگلوبيـن  وردـتوان افتراق داد و وقتي در م را از هخ نمي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
كنترل  2باند . آگاروز% 6روي ژل  PCRحصول آزمايش م :6شكل 

 مربوط به پدر بيمار 4ب نك و باند  3كنترل مثبت، باند  6منفي، باند 
 

هموگلـوبين   صح ت شد اين چنين بحث شد كه بانـد لپـور 
بر هخ منط ـق هسـتند، امـا بـه طريـق       Hb D, Gبا باند  لپور

 . هخ نيستندقابل افتراق از ( روش الكتروفورز)آزمايشگاهي
 

 بحث
هـا اسـت    ي از انوا  هموگلوبينوپاتيمهموگلوبين لپور فر    

غيـر همگـن   ( Crossing over)روي هـخ افتـادگي  كه در آن 
طـوري  ه ب ،دهد بين ژن بتا و دلتا روي دو كروموزوم رخ مي

()كــه يــك كرومــوزوم   
()و كرومــوزوم ديگــر   0

+ 
در كـدام  اور  بر حسـ  ايـن كـه نقطـه كـراس      .(2)باشد مي

قسمت دو ژن باشد، تاكنون سـه فـرم از هموگلـوبين لپـور     
هموگلــوبين لپــور بوســتون، هلنــديا، )گــزارش شــده اســت

()افراد با فرم (. 3()بالتيمور
مشـابه افـراد    ،هتروزيگـوت  +

 pg)هاي گل ول قرمـز پـايين   بتا تالاسمي مينور داراي اندكس
21MCH<  ،fl 51 MCV<) ــي ــند م ــزان  .باش  در HbA2مي
بـين  تواند  مي HbFاست و ميزان  كاهش دارد يا نرمال ، ها آن
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()در فـرم  ولـي  (. 6)متغير باشـد % 2-8%
هتروزيگـوت   0

بـين   HbFالـذكر، ميـزان    آزمايشگاهي فـوق  علاوه بر علايخ 
هـاي هموزيگـوت مـوارد     هر يك از فرم .(6)است% 8-21%

 ،(مينــور)تالاســميبتابــالا بــا يكــديگر و يــا در تركيــ  بــا 
د از نظر فنوتيپي علايمي ش يه به تالاسمي ماژور يـا  نتوان يم

 (. 8)دناينترمديا داشته باش
فرم هتروزيگوت در درجه اول شك باليني بـه  تشخيص     

از تالاســمي و در درجــه بعــدي بررســي ســنتز  شــكلايــن 
است كـه در  ( Globin chain synthesis)هاي گلوبين زنجيره

ايـن   .(/()8 6/6-2)داريـخ اي  ها عدم تعـادل زنجيـره   اين
هخ قابل تشـخيص اسـت و آنـاليز     HPLCروش با دستگاه 

DNA هاي مولكولي در موارد مشـكوك تشـخيص    با روش
 (. 1-66)دهد قطعي را مي

سـاير كشـورها بـراي     كشـور مـا و   مطالعات مختلفي در    
، 62-68)اسـت  يافتن شيو  هموگلوبين لپور صورت گرفتـه 

خـــانواده،  6811آبـــادي و همكـــاران در  دكتـــر نجـــخ. (6
 (.6)اند گزارش كرده%( 1/68)مورد 3هموگلوبين لپور را در 

برنامـه   ،با توجه بـه شـيو  بيمـاري تالاسـمي در كشـور         
كشوري پيشگيري از بروز موارد جديـد تالاسـمي از طريـق    

در حـال   6318ز سـال  اغربالگري زوجين داوطل  ازدواج 
در ايـن برنامـه زوجينـي كـه هـر دو تالاسـمي        .انجام است

 ,MCV)هاي گل ول قرمـز  و يا اندكس( >HbA2% 6/3)مينور

MCH ) دنداريافته كاهش(pg 21MCH<  ، fl 51 MCV<)،  

 ـگير موارد مشكوك قرار مي وجز  مشـاوره  هـا  و بـراي آن  دن
فـوق، زوجـين مـورد مشـاوره      بيماردر . شود انجام ميويژه 

 ـ  امـا چـون پـدر كـودك در الكتروفـورز       د،قرار گرفتـه بودن
داشـته و از لحـات ترـوري ايـن      Hb D,Gبانـد   ،وبينلهموگ

 لـذا در  ،حالت با فرم تالاسمي مينور مشكلي نخواهد داشت
دار  مشاوره به ايشان اطمينان خاطر داده شـده بـود كـه بچـه    

امـا اگـر در الكتروفـورز    . ها موردي نخواهد داشت شدن آن
هـخ در   هموگلـوبين لپـور   اسـت شـد كـه ممكـن      ذكـر مـي  

باشـد، حـداقل ايـن زوج بـه      Hb D, Gتشخيص افتراقي با 
هاي پـره ناتـال از    شدند و با آزمايش مركز ژنتيك معرفي مي

 . شد بروز مورد جديد تالاسمي جلوگيري مي
معرفي مورد فوق از اين نظـر حـايز اهميـت اسـت كـه          

ــد در الكترو  ــورز همكــاران پزشــك و آزمايشــگاهي بدانن ف
بـر هـخ    Hb D, Gبا بانـد   هموگلوبين لپور هموگلوبين باند

منط ق هستند و از طريق آزمايشـگاهي قابـل افتـراق از هـخ     
لذا حداقل در جواب آزمايشگاه بايد ذكـر شـود كـه    . نيستند

 Hbدر تشخيص افتراقـي بـا    هموگلوبين لپور،ممكن است 

D, G  باشد و يا اگر موردي ازHb D, G  فرد مشاهده شد و
هـاي   هموگلوبينوپـاتي  فردي م تلا بـه در موقعيت ازدواج با 

ــود  ــر ب ــور    ،ديگ ــوبين لپ ــامو هموگل ــد حتم ــاير  )باي ــا س ي
هاي مهخ از نظر باليني كه ممكـن اسـت در    هموگلوبينوپاتي

را در گوشه ذهن داشته ( يك باند الكتروفورز مشاهده شوند
 .  باشيخ
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Abstract 
Background and Objectives 

Thalassemia is a congenital anemia which is endemic in our region. In our country the national 

prevention program is followed for the couples who want to get married to be screened via 

CBC test; then, according to the results, complementry tests are conducted. Through this 

program the carriers will be diagnosed and new cases might be avoided by  prenatal diagnosis. 

 

Case 

We had a 2.5 year old patient with anemia who came to our thalassemia clinic for exact 

diagnosis. In her history, her mother had minor beta thalassemia and her father had Hb D or G 

in Hb electrophoresis pattern. Their hematology consultation before showed that their infant 

will not have any chance of being affected with major thalassemia. CBC, Hb electrophoresis ( 
Cellulose Acetate pH:8.4) and molecular diagnosis of beta genes were performed for parents 

and the child. In hematological study, the patient had low Hb level, high reticoulocyte count 

(10%) and severe morphologic changes in smear. Hb electrophoresis pattern showed 15.9% 

HBA, 79 % HbF and 4.1% HbD or G. Genetic study showed IVS II-I/N for mother and Hb 

Lepore/N, Hb D negative for father. The patient was Hp Lepore/IVS II-I which is the 

combined form of Hb Lepore and  thalassemia mutation. The diagnosis indicated of 

hetrozygote  thalassemia and Lepore hemoglobin which is the same as intermedia thalassemia 

phenotype. 

 

Conclusions 

Hemoglobin Lepore is a variant of thalassemia syndrome with the crossing over of 

chromosome 11. In Hb electrophoresis,  hemoglobin Lepore band is overlapped with Hb D or 

G and can not be differentiated by these laboratory methods. In our country, in screening 

program for prevention of thalassemia, we have many cases with thalassemia minor. Since Hb 

Lepore electrophoresis band overlaps with Hb D or G, in Hb D or G patients who want to get 

married with other hemoglobinopathy patients, the possibility for Hb Lepore to go undetected 

should be considered. 
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