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 گزارش مورد

 
 در استان هرمزگان Hb-Hamadanگزارش يك مورد بيمار 

 
 7، معصومه جعفري2، الهام نامجو5، مريم بزمجو4، فريده پران3، محمد شكاري6زاده كيانوش ملك، 1هانيه سليماني

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

با شناخت افرراد نالرو و برا    . استاتوزومال مغلوب در سرتاسر جهان  ين اختلال تک ژنيتر عيشا يبتا تالاسم
 .نمود يريشگيد پيمار جدياز تولد ب توان مي ،ناتال پره هاي شيآزما

 مورد
هاي هماتولوژي كه نشانگر تالاسمي مينور برود و بره    زوج جواني ساكن بندرعباس همراه پسرشان با آزمايش

هراي   برر اسراس بررسري   . اي براي پدر اشاره داشت به آزمايشگاه ژنتيك مراجعه نمودند هموگلوبين ناشناخته
 Hb-Hamdanبود كه منجرر بره توليرد     CD56(GGC>CGC)ژنتيكي، هموگلوبين ناشناخته در اثر جهش نادر 

 . گرديد مي
 ينتيجه گير

به  ،ين در سرتاسر جهان وجود داردبهايي كه از اين هموگلو با توجه به مورد بررسي شده و نيز معدود گزارش
گيري درخصوص غربالگري پيش از تولد  اين امر در تصميم. رسد كه يك هموگلوبين پاتولوژيك باشد نظر نمي

 . در برنامه پيشگيري از بروز موارد جديد تالاسمي حائز اهميت است
 تشخيص لبو از تولد، نيهموگلوب، يتالاسمبتا  :ات كليديكلم
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  مقدمه 
 ـ  يتـر  عيشـا  ،يبتا تالاسم     اتوزومـال   ين اخـتلل تـژ ژن

از  يشـود و ناش ـ  يمغلوب در سرتاسر جهـان محسـوب م ـ  
در سـح    يبتا تالاسـم . باشد ين ميون در ژن بتاگلوبيموتاس
 ـ  يار هتروژن است به طوريبس يمولکول ش از يکه تـاکنون ب
ــا 922 ــش از آن شناس ــت  ييجه ــده اس ــدگ .(7)ش  يپراکن
ت يست و هر جمعين يدر جهان تصادف يبتا تالاسم يها للآ

د ن ـژه خـود را دار يو يها جهش يها و پراکندگ آلل ،يو قوم
اد و تعـداد  ي ـدرصـد ز با ع يشا يها از جهش يتعداد کمکه 
هـر   يهـا  از کل جهـش  يدرصد کمتر باجهش نادر  ياديز

 ـا(. 9)شـوند  يت را شـامل م ـ يجمع ران بـا داشـتن وـدود    ي
 يون ناقل از جملـه منـاطق  يليو سه م يمار تالاسميب 95222

 .ع استير معمول در آن شايبه طور غ يتالاسم است که بتا
ران ي ـدر مناطق مختلـف ا  يتالاسم ژن بتار جهش د يفراوان

 يهـا  کـه در اسـتان   يمتفاوت گزارش شده است بـه طـور  
 ـ ،مازندران يايج فارس و دريمجاور خل  %72آن از  يفراوان

 (.3)شتر استيز بين
 

  مورد
ست مراجعه نموده، بـا انجـام   يبه هماتولوژ يزوج جوان    
که خانم مشکوک  شدندمتوجه  ،قبل از ازدواج هاي شيآزما

اما گزارش شد که آقا سالم بـوده و   تسانور يم يبه تالاسم
چ يه ـ يدار شدن از نظـر خـون   ازدواج و بچه ين زوج برايا

ن زوج صـاو   ي ـکه ا نيپس از ا. نخواهند داشت يمشکل
کـه   شـدند متوجـه   ياتفـاق  بـه طـور کـامل     شدند، يفرزند
 ـاز ا سـت يهـا نرمـال ن   سـاله آن  3 پسـر  هاي شيآزما  ن روي
پدر و  يش الکتروفورز برايژ و آزمايهماتولوژ يها يبررس
 يکم خـون  دهنده نشانج آن يدانسته شد و نتا يضرورمادر 

ــا هماتولوژ يم يو تالاســم ــود کــه مشــاوره ب ــور ب  ،ســتين
. دانسـت  ين خانواده ضـرور يا يرا برا يکيژنت يها يبررس

بـه  خـود  به همـراه پـدر و مـادر    ، که فرزند اول بودکودک 
عباس ش از تولــد بنــدريص پــيژ و تشــخيــشــگاه ژنتيآزما

ژ مـادر  ي ـدر شرح وال کودک، فرزنـد اول  . يدارجاع گرد
م ي ـچ گونـه عل يساله است، در کودک ه 36ساله و پدر  32
 ،سـاله  32 مـادر  د مشـاهده نشـد،   يشـد  يو کم خون ينيبال

نسـبت   و متولد تهـران بـود   ،ساله 36  پدر متولد اصفهان و
 رشـت، متولد والدين پدر .بودعمه  و پسر ييداها دختر  آن

. نـد متولد رشت بود ،زيشان نيراز و پدرايمادر خانم متولد ش
ــ ــا يبررس ــهماتولوژ يه ــدول ي ــورز  7ژ در ج و الکتروف
 در. آمـده اسـت   9ن در جـدول  ين کودک و والديهموگلوب

ن ي ـا يره بتـا ي ـدر زنج يجهش ـ افتني ـدر  يسعن محالعه يا
در فرزندشـان   يجـاد کـم خـون   يباعـ  ا م که يخانواده بود

 .ده بوديگرد
 

 اطلاعات هماتولوژيك كودك و والدين: 1جدول 
 

 كودك پدر  مادر 
 µL 723 8 3/77 1/72/( WBC)گلبول سفيد

 µL 724 51/5 65/5 53/5/( RBC)قرمزگلبول 
 gr/dL 5/77 8/75 77( Hb)هموگلوبين

 fL (MCV) 8/44 6/19 46وجم متوسط گويچه 
 pgوجم متوسط هموگلوبين 

(MCH) 
4/92 99 9/79 

متوسط غلظت هموگلوبين هر 
 g/dL (MCHC)گلبول 

9/32 5/34 7/37 

 µL 723 392 998 535/( PLt)پلكت 
 

اطلاعات الكتروفورز كودك و والدين در زمان مراجعه : 6جدول 
 به آزمايشگاه

 
 كودك پدر  مادر 

 A 8/93 5/52 1/89درصد هموگلوبين 
 A2 8/5 8/9 7/5درصد هموگلوبين 
 F 6/2 - 9/79درصد هموگلوبين 

Hb unknown - 1/64 - 
 

ابتـدا   ،Salting-out توسط روش   DNAبعد از استخراج     
پدر و  يبرا يع بتا تالاسميشا يها جهش يبرا هايي آزمايش
ــادر  ــا روش م ــاي)  ARMS-PCRب ــ 3 آغازگره در  1 يال
 آغازگرهاي) انجام شد (sequencing)يابي يو توال( 3جدول

و کـودک   مـادر  د کهيو مشخص گرد( 3در جدول 3ي ال 7
گـوت  يصورت هتروزه ب IVSII-I(G:C)جهش دو وامل هر
 CBCگزارش اشـتباه  با فرض امکان .(7شكل ()6)باشند يم

&   Hb - electrophoresis (اسـت جـيات راـاز اشتباه هـک )  
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 PCRآغازگرهاي استفاده شده در : 3جدول 
 

 آغازگرها
 توالي آغازگرها '3 → '5

7 Seq-F AACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGA 

9 Seq-R CACTGACCTCCCACATTCCCTTTT 

 ARMSتوالي براي 

3 ARMS IC-F GAGTCAAGGCTGAGAGATGCAGGA 

6 ARMS IC-R CAATGTATCATGCCTCTTTGCACC 

5 ARMS-
General  ACCTCACCCTGTGGAGCCAC 

4 ARMS-M AAGAAAACATCAAGGGTCCCATAGACTGAT 

1 ARMS-N AAGAAAACATCAAGGGTCCCATAGACTGAC 

IC: Internal Control;     F: forward     R: reverse;      Seq: 
Sequencing    M:mutation    N:Normal       ComD: Common -D 
which is used as internal primer for sequencing 

 
 
 
 4    3 2 1 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 1باند  .آگاروز% 5/1ژل  يرو  PCRش يمحصول آزما: 1شکو
 کنترل مثبت 4کودک، باند  3نمونه پدر، باند  6نمونه مادر، باند

 
 آناليز ژن بتاگلوبيننتيجه : 4جدول 

 
 كودك پدر مادر آناليز ژنتيكي
آناليز 
 7مستقيم

IVSII-1 
(G:C) - IVSII-1 

(G:C) 

 IVSII-1 9يابي توالي
(G:C) 

CD56 
(GGC>CGC) 

IVSII-1 
(G:C) 

1- Direct analysis by ARMS-PCR ، 2-Sequencing 
 
 متداول يها کودک وذف  HbFالا بودن ـت بـعله ـز بـيو ن
 multiplexتوسط  يوذف HPFH، لپور، δβ0 يتالاسم  يبرا

GAP-PCR ز انجــام يــو نMLPA بتــا  يدر کــل خوشــه ژنــ
ز انجـام گرفـت   ي ـکودک ن يبرا( ، هلند MRCتيک)نيگلوب

که دال بر عـدم وجـود    ديمشاهده گرد يجواب منف کنيول
ن يژن بتاگلوب يابي يجه تواليزمان نت هم. بود ا اضافهيوذف 

 CD56وجــود جهــش  ،ديــز گرديآنــالز يــپــدر و کــودک ن

(GGC>CGC) اب ي ـن کميهموگلـوب  يجاد نـوع يکه سب  ا
 ييفقـــط در پـــدر شناســـا ، Hb-Hamadanمعـــروف بـــه 

از آن اسـت کـه    يفوق وـاک  هاي گزارش(. 6جدول)ديگرد
ل ي ـاز قب ينيم بـال يچ گونه عليه ين نوع جهش نادر دارايا

شـگاه  يار بـه آزما م ـيفقر آهن نبوده و تـا قبـل از مراجعـه ب   
 يمربوط به وذف در خوشه ژن هاي آزمايشژ و انجام يژنت
 .ماند مي ين جهش ناشناخته باقيا ،بتا
 

 بحث
تالاسـم  در کشـور، برنامـه    مـار   با توجه به شـيوع بي     

ق کشور  پيشگير  از بروز موارد جديد تالاسـم  از طري ـ 
 ـ. در وال انجام اسـت  غربالگر  زوجـين بـا    ن برنامـه دراي

 MCV<80fl; MCH<27)ر متعـارف  اندکس ها  خون  غي

HbA2>3.4)  مـورد  نـور باشـند   که مشکوک به تالاسـم  مي
جهـت کنتـرل    يراه عمل (.3)رند مشاوره ژنتيژ قرار م  گي

تعداد مـوارد آن در   شياز افزا يريو جلوگ يتالاسم يماريب
و افـراد ناقـل، مشـاوره     هـا  جهش ييت کشور، شناسايجمع
هـا   ش از تولـد بـه آن  يص پ ـيه خدمات تشـخ يو ارا يکيژنت
الکتروفـورز نمونـه مـورد     Hbش يدر آزمـا (. 5-1)باشـد  يم

ار يبس ـ يع ـياز والـت طب  Aن يمحالعه ما، درصـد هموگلـوب  
 Hb unknown ،ييزان بـالا ي ـم ن بـه يچن ـ هم و تر بوده نييپا

صـورت گرفتـه    يک ـيژنت يهـا  يگزارش شده بود که بررس ـ
ن ي ـرا در ا Hb Hamadanون نادر به نام يموتاس يوجود نوع

 ـيهموگلوب. شخص به اثبات رساند وـال  ه ن همدان  که تا ب
ن ينخسـت  ،ا گزارش شده اسـت يدر دن يار معدوديتعداد بس

 ـيا يا در خـانواده  7915بار در سال   .(8)گـزارش شـد   يران
ن ينـژاد قفقـاز و در چنـد    يهـا  يعلوه بـر آن در فرانسـو  

بـه نظـر    .(8-72)گـزارش شـده اسـت   ز ي ـن يخانواده ژاپن ـ
قـرار   ييهـا  يپاتبينودر فهرست هموگلون جهش يرسد ا يم
ر خود قـرار  يرا تحت تاث HbA1و مقدار  HPLC رد کهيگ يم
 .گـوت بـوده اسـت   ياز افراد هتروز ها همه گزارش. دهد يم

ن همـدان در  يگوت هموگلـوب يزوژ نمونه از فرم هميتنها 
انجـام شـده    هـاي  همحالع ـافت شده است کـه طبـق   يه يترک

      6                                                        3      9     7 
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ن گــزارش از والـــت  ياولـــ ،و همکــاران  آكـــار توســط 
بـود   يه متعلق به مـرد ين جهش نادر در ترکيگوت ايهتروز
ن ي ـنکته قابل ملوظـه ا  .نداشت ينيم باليچ گونه عليکه ه

و  Hb Hamadan  يهـا  از جهش يبيشان ترکياست که پدر ا
-29 G>A     ينکـم خـو   يرا داشت که فقط منجـر بـه نـوع 

ده است ين محالعه ذکر گرديبه علوه در ا ،ف شده بوديضع
   بـا ي ـن جهـش و نـه بـا ترک   ي ـگوت ايکه نه والت هموز

 ينيم بـال يچ گونه عليه يدارابتا  يخوشه ژن يها ونيموتاس
ن نکتـه بـه خصـور در    ي ـکـه ا  نبـوده  يل کم خـون ياز قب

 .(77)ز اهميت استيتشخيص پيش از تولد وا
 

 گيري نتيجه
بــا توجــه بــه برنامــه پيشــگيري از بــروز مــوارد جديــد     

تالاسمي از طريق غربالگري پـيش از تولـد، معرفـي مـورد     
در مشـاوره ژنتيـك وـا ز     CVSفوق بر لزوم گرفتن نمونه 

 با توجه به مورد بررسي شده فوق و نيز .  دـباش ت ميـاهمي
سـر جهـان   تامعدود گزارشاتي كه از اين هموگلوبين در سر

رسد كه يك هموگلوبين پاتولوژيك  به نظر نمي ،وجود دارد

-Hbو  CBCرا در  HbDو تغييراتي چون هموگلوبين  باشد

electrophoresis گيـري   اين امر در تصميم. گردد موج  مي
درخصور غربالگري پيش از تولد در برنامه پيشـگيري از  

 . بروز موارد جديد تالاسمي وا ز اهميت است
توجه داشـته باشـند كـه     ر همكاران پزشكاز سوي ديگ    

ــوع   ــين ن ــميم  Hb-unknownتعي ــراي تص ــايي  ب ــري نه  گي
البتـه  . درخصور انجام تشخيص پيش از تولد الزامي است

هـا و يـا    در نظر گرفت بعضي از انـواع هموگلـوبين   بايستي
هـا و امكانـات آزمايشـگاهي قابـل      هـا توسـط روش   جهش

چنـان تـاثير    نيـز آن هـاي خـوني    افتراق نبوده و در انـدكس 
هاي ديگر،  گذارند ولي ممكن است در تركي  با جهش نمي

 لـذا . از مليم تا اينترمـديا را موجـ  گـردد    يهاي كم خوني
كـه زوج  گردد كه بررسـي زنجيـره بتـا شخصـي      توصيه مي

ــزان   ــوبين و مي ــوع هموگل ــين ن ــور باشــد و تعي ايشــان مين
تـوان   نمـي ه و پاتولوژيك آن در برنامه غربالگري الزامي بود

-Hbو  CBCهاي خـوني گـزارش شـده در     فقط به اندكس

electrophoresis اكتفا نمود . 
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Abstract 
Background and Objectives 

β-thalassemia is the most common monogenic autosomal recessive all over the world. 

Therefore, identifying carriers and performing prenatal testing can prevent the birth of a new 

patient. 

 

Case 

The young couple resident in Bandar Abbas with their son were referred to the Genetic 

Laboratory with hematological parameters that indicated minor thalassemia and implicated a 

symptom of an unknown hemoglobin in the father. Based on the genetic study, the father 

carried a rare mutation in CD56 (GGC > CGC) leading to Hb-Hamadan. 

 

Conclusions   

In this study seems that Hb-Hamdan has no pathological effect and . This point is very 

important particularly in prenatal diagnosis (PND). 
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