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هذا المرض من الأمراض الشائعة الانتشار في العالم   لأنسيميا( لااالبحر الأبيض المتوسط )الث 
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( التي   PCR( إلى فحوصات معتمدة على تقنية ال )   PCRقنية ال )إلى استخدام ت  ستنادا  ا
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توضح أهمية   التي  علاقات ال عدد من دراسة كذلك  تمت  و شرف في مدينة النجف الأ الزهراء

المظهري  وكل من الطراز  وواقع المرض في المدينة وهي العلاقة بين جنس المريض 

  المظهري الطراز والعلاقة بين  والعمر وصنف الدم وصلة القربى للوالدين بيتا  ثالاسيميا لل

 .  بيتا وبين كل من التوزيع الجغرافي وصنف الدم ثالاسيميا لل

   



 Contentsقــائمة المحتــويات 

 
 

 -ب  -

   رقم الصفحة العنوان  الرقم

 إلى من   

 2 1 المقدمة   الأول الفصل 

 38 3 استعراض المراجع  الفصل الثاني 

 3 3 لاسيميا انبذة تاريخية عن مرض الث ( 2-1)

 5 4 التوزيع الجغرافي للمرض  (2-2)

 7 6 التركيب الطبيعي لخضاب الدم  ( 2-3)

 10 8 الوراثية للمرض  الأسباب  (2-4)

 10 8 إضطرابات خضاب الدم  (2-4-1)

 11 11 الأحتمالات الوراثية للمرض  (2-4-2)

 14 12  المرض أنواع  (2-5)

 15 15 أعراض المرض  ( 2-6)

 17 16 طرق الوقاية من المرض  (2-7)

 33 18  المرض تشخيص  (2-8)

 38 34  المرض علاج  (2-9)

المعددارير  ددي المرضدد   ددي تاثيرعدددم مددن  الفصل الثالث 
 النجف الاشرف

39 43 

 45 44 الاستنساجات والتوصيات  الفصل الرابع  

 65 46   والانكليزيةوالانترنت  العربية المصامر
 



 
 

 List of Figures  قائمـــــة الأشكال

 
 

 -ت  -

 الصفحة     الشكل  عنوان  الرقم

 

(2-1) 

 

 تركيب خضاب الدم 

 

8 

 

(2-2 ) 

 

المختلفة لخضاب   الأنواع معدل إنتاج 

 للأنسان الدم خلال المراحل العمرية  

 

8 

 

 

(2-3  ) 

 

جميــا التواوجــام الممكنــة و نســب 

 المرض في الأبناء ظهور

 

13 

 



 
 

 List of Tables  داولــالجائمة ــق

 
 

 -ث  -

 الصفحة   عنوان الجدول   الرقم

التوزيع الجغرافي للمجتمعات العرقية   (2-1)

 لاسيميا  االتي يزداد فيها خطر الث

5 

 

العلاقــة نــين الجينــات ونســنة  نتــا   ( 2-2)

السلاسل  لفا من غلونين الـدم والحالـة 

 المرضية الناتجة عنها 

9 

 

 دلة خلايا الدم الحمراء فـي المرضـ   (  2-3)

 لاسيميا انالث المصانين

20 

 

العلاقة نين جـن  المـريو والطـراز  ( 3-1)

 نيتا. –المظهري للثالاسيميا 

39 

العلاقــة نــين منــاطن الســان والطــراز  ( 3-2)

 نيتا. –المظهري للثالاسيميا 

40 

ــر  ( 3-3) ــ  العمــ ــ  حســ ــع المرضــ توزيــ

 والجن .

41 

المرضـ  حسـ  صـلة البرانـة توزيع   ( 3-4)            

 نين الوالدين والجن .

42 

ــدم  ( 3-5)            توزيــع المرضــ  حســ  صــن  ال

 والجن .

42 

ــدم  ( 3-6)           توزيــع المرضــ  حســ  صــن  ال

 نيتا. –والطراز المظهري للثالاسيميا 

43 

 



List Of Abbreviations 
 

 

A                                                                                                                

 

ADA                                                                                       Adenosinedeaminase 

 

ARMS                                                  Amplification Refractory Mytation system  

 

ASO                                                                         Allel_specific oligonucleotide  

 

 

 

B                                                                                                                  

 

BMT                                                                          Bone marrow Transplantition  

 

 

C                                                                                                                    

 

 

CBC                                                                                         Complet blood count  

 

 

 

CIEF                                                                           Capillary Iso electric focusing 

 

 

 

D                                                                                                                     

 

 

DHPLC                                  Denaturing high performance liquid chromatography  

 

 

dNTP                                                                       deoxyribonucleosidtriphosphate 

 

 

E                                                                                                                     

 

ES                                                                                                Embryo stem cell  

 

 

 

F                                                                                                                       

 

FDA                                                                            food and drug Administration  

 

 

 ج



 

H                                                                                                                        

 

HbA                                                                                           Adult haemo globine  

 

HbA2                                                                                               Haemoglobin A2  

 

HbF                                                                                               Fetal Haemoglobin 

 

 

HPLC                                                         High performance liquid chromatography 

 

 

HSC                                                                                      Hematopoietic stem cell 

 

 

 

I                                                                                                                         

IEF                                                                                            Iso Electric Focusing 

 

IPS                                                                               Induced pluripotent stem cell 

 

 

L                                                                                                                       

LCR                                                                                          Locus control region  

 

 

M                                                                                                                       

 

MCH                                                                                Mean cellular  Hemoglobin 

 

MCV                                                                                  Mean corpuscular volume 

 

 

P                                                                                                                       

PCR                                                                                   Polymerase chain reaction 

 

R                                                                                                                        

 

RBS                                                                                                      Red blood cell 

 

RDW                                                                                  Red cell distribution width 

 

 

S                                                                                                                           

 

SAS                                                                                     Statistical Anlysis system  

 

SNPs                                                                        Single Nucleotide polymorphisms 

 ح



 
 

 
 صـل الأول الف

 
 

 المقــدمة

 
 

 



 الفصل الأول                                                                               المقدمة

 1 

  المقدمـــة

   الوراثية في خضاب الدم البشري التي تقع ضمن إضطرابات الجين المفرد  الاضطرابات تعد      

 (( Single gene disorder  من مجموع  ٥ ىمن الاضطرابات الشائعة التي تصيب حوال %

  ضاب سكان العالم الذين يحملون واحدة أو أكثر من الطفرات في الجينات المسؤولة عن تصنيع خ

) فقر دم البحر الأبيض المتوسط( من   ثالاسيمياالد ( . وتعJord et al . ,2000) الدم في الجسم

ً من  لأنأهم إضطرابات الدم الوراثية التي تؤثر في جسم الأنسان ،  خضاب الدم يتألف أساسا

(  beta globin ( وبيتاغلوبين )  alfa globinنوعين مختلفين من البروتين هما ألفاغلوبين ) 

اللذان يرتبطان مع صبغة الهيم لتكوين الجزيء الكامل لخضاب الدم . وإن أي خلل وراثي يعيق  

خلايا الدم   سيؤدي الى انكلا البروتينين  إنتاج هذه البروتينات في الجسم بصورة كافية لأحد أو 

حصل  ( التي ت  anemiaتصبح غير قادرة على نقل الاوكسجين الكافي لينتج عن ذلك فقر الدم ) 

  ,. Najmabadi et al ., 2001; Patrinos et al)في الطفولة المبكرة وتستمر خلال الحياة  

 2004 ).   

 يعود إلى إختزال نسببة تصبنيع واحبدة أو أكثبر مبن السلاسبل ثالاسيمياإن السبب في حدوث ال    

ضاب الدم لذا فهبو الذي يمثل تغيرات كمية غير طبيعية في تصنيع خالمتعددة الببتيد لغلوبين الدم 

( التبي تمثبل إضبطرابات نوعيبة  Haemoglobiopathis) عتلالات الخضبابية يختلف عن الأ

( .  وإعتماداً على نوع الخلل الوراثي ونبوع الجبين المتضبرر ،  (Mohan,2000 لخضاب الدم

ئعة هبي ، ومن أكثر الأنواع المهمة سريرياً والشبا ثالاسيميايمكن أن تكون هناك عدة أنواع من ال

(  Cappellini et al ., 2003) ( ثالاسبيميا -)بيتبا   اامبا( وثالاسبيميا -)بيتا( وثالاسيميا -)ألفا

في العالم يظهر إنه بالإضافة إلى مدن البحر الأبيض  ثالاسيمياخلال دراسة توزيع مرض ال منو,

وسمي المرض ً بأسمها ، يلاحظ   الأمر بادئفي   ثالاسيمياالمتوسط التي سجلت فيها الإصابات بال

إن المرض منتشر في معظم بقاع العالم بما فيها وطننا العربي ، بالإضافة إلى الهجبرة المسبتمرة 

د فبي انتشبار المبرض سباعي ممبالبعض المجتمعات البشبرية مبن منطقبة إلبى أخبرا فبي العبالم 

(Vullo et al ., 1995; AL.Akawi et al .,2009)  .لمرض منتشبر فبي أما في العبرا  فبا

سجلت أعداد إصبابات  وحيث سجلت أكثر الأعداد في بغداد والبصرة والموصل  هأغلب محافظات

في محافظات أخرا كالنجف وكربلاء والديوانية وغيرها . وان هذه الأعداد هبي خخبذة بالازديباد 

 ً فبة مريض( وذلك يعود لعدة عوامبل مختل١٢٠٠٠)  لىحوام  ٢٠٠٩عام العدد  حتى وصل سنويا

نقب  فبي العنايبة الطبيبة وتبوفير  إلبىأهمها شيوع زواج الأقارب ، وقلة الوعي الصحي إضافة 

( وهبو عببارة عبن حببوب بديلبة  للحقبن المبؤلم  exjadeمستلزمات العلاج مثل دواء أكسجيد ) 
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         تقبوا علبى تحمبل تكباليف العبلاج  للديسبفيرال لاسبيما ان اغلبب المرضبى مبن عوائبل فقيبرة لا

 ( AL- Assadi,2007; Net.2   ). 

    -هذه الدراسببة إلى : ت دفهو    

في   ثالاسيمياتسليط الضوء على التقنيات الحيوية الحديثة المستخدمة في تشخي  وعلاج ال -١

 العالم . 

في النجف الاشرف من خبلال  ثالاسيميامرضى ال فيالمعايير  عدد مندراسة إحصائية لتأثير  -٢

ز أمراض الدم في مستشفى الزهراء للبولادة والأطفبال واسبتنتاج العلاقبات مراجعة سجلات مرك

 الإحصائية والاستدلالية من البيانات المستحصلة من هذه السجلات .  

 

 

 

 



 
 

 
 الثانيصـل الف
 راجع  الماستعراض     
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    الثالاسيميانبـــذة تأريخيـــة عـــن مرض  ( ١ -٢)

( وتعني البحر ومن    Thalassa( من الكلمة الإغريقية )    Thalassemiaاشتق مصطلح )       

حالات التي تعاني من فقر الدم في المدن القريبة  ال  للتعبير عن( وتعني فقر الدم    aemiaكلمة )  

لذل المتوسط  الأبيض  البحر  كان  من ساحل  يصيب سكان    الاعتقاد ك  المرض  هذا  أن  هو  السائد 

المدن الساحلية فقط ولذلك سمي بفقر دم البحر الأبيض المتوسط وأول من استعمل هذا المصطلح 

 ; Weatherall&Clegg ,1972  م١٩٣٦في عام  Whipple and Bredford هما الباحثان  

Jord et al ., 2000) )   م وصف طبيب الأطف١٩٢٥وفي عام  ( الThomas Cooley    النوع )

الد  لفقر  ،الخطر  الأصل  الأيطاليين  الأطفال  في  من  وم  الشديدة  الحالات   الثالاسيميا سميت لاحقاً 

 ( .   Coolye's  Kiss et al .,2000 )  (  anemiaبأسمه )  

م حيث   ١٩٤٠وزملائه في عام    Mintrobemبحثت الطبيعة الوراثية للمرض أولاً من قبل       

م ١٩٤٩ا فقر الدم الخضابي غير الاعتيادي في مجموعة من المرضى الايطاليين وفي عام وصفو

(  homozygous stateهو الحالة متجانسة الزيجةة )  Cooley's anemiaأصبح واضحاً أن 

 (.  (Wolf & Ingator ., 1963; ELeftheriou, 2003مندلي سائد جزئياً   لجين

مكةةةةةونض الخضةةةةةال الصةةةةة ير الطبيعةةةةةةي                                    Kunkelم اكتشةةةةةف ١٩٥٧وفةةةةةي عةةةةةام      

 (2hemoglobin A ووجةةد انةةه مرتفةةل فةةي الشةةخ  المصةةال ب )الصةة ر                  الثالاسةةيميا

 (Thalassemia Minor   وفةةي عةةام . )الباحثةةان  وجةةد  م ١٩٥٩Ingram  ،Stretton  إن

( وفيمةا بعةد  Ingram ,1959( وهما ألفا وبيتةا  )  Thalassemiaهناك نوعين رئيسين من )  

( علةى دراسةة حةالات (cytopathology تركزت الأبحاث فةةةي علةم أمةةةةةراض الخةةةليةةةةةةة 

 ةبيتا بأسةتعمال تقنيةات لقيةاص تصةنيل سلسةلة ال لةوبين فةي كةل المتلازمةات الثلاسةيمي  ثالاسيميا

(Thalassemia disorders)  .التكنولوجيا الحيوية الجزيئية أصبحت الآن قادرة أن  اضافة الى

عندما يتم التعرف على الأخطاء الوراثية وطبيعة الطفرات وتوزيعهةا فةي المرضى  على مساعدة  

 . (Kayisli et al. , 2005مجتمل العالم ) 
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 ( التـــوزيع الجغرافي للمـــرض   ٢ – ٢) 

لاسةيما البحر الأبةيض المتوسةط  ب  المحيطة  شائعة في الدول  الثالاسيمياعلى الرغم من أن      

ً نةةةةةفي أي منطقة يكون فيها مرض الملاريا مستوط  اً موجود يكون  ه  ةةةايطاليا واليونان إلا إن  ا

( heterozygous)الحالة متبةاين الزيجةة    لأن) الشرق الأوسط ، الهند وشمال شرق آسيا (  

ً تجهز تأثير وقائي ثالاسيميالل  ( .   Rubin & Reisner, 2009)  ضد الملاريا  ا

: اليونان    الأولىنتيجة الهجرة من مناطق اكتشافها    الانتشارعالمية    الثالاسيميا  واصبحت      

( وأوضحت الدراسات أن   Vullo et al ., 1995. )  ، ايطاليا ، ساردينيا ، قبرص ، تركيا  

  ( الجين  لل  gene frequencyتكرار  المدن    ثالاسيميا (  تلك  في                 بحدود   نو كيبيتا 

(٢٥-٥( ) %Al- Awamy, 2000   . ) 

 Tan et).   الدراسات انتشار المرض في العديد من بلدان العالم منها ماليزيا    اظهرت و    

al. , 2001  )وألمانيا    (Cario et al. , 1999    . وإيران )(Rahimi et al ., 2006 , 

Fakher et al ., 2007).  المتحدة  و الولايات    (Karnon et al. , 1999)   المملكة  و 

 ( .  Lorey, 2000المتحدة ) 

أما في البلدان العربية فان المرض مسجل في المدن العربية التي تقل علةى حةوض البحةر     

لعديةد مةن البلةدان العربيةة الأخةر  منهةا السةعودية ، الأردن ، ا  فضلاً عنالأبيض المتوسط  

(  . أمةا فةي العةراق فقةد  Awad 1999; Al-Akawi et al.,2009مصر ، لبنةان ، الةيمن )

%( ٥٫٤-٥) ويشكل انتشارهامن محافظات القطر   عدد ذكرت الدراسات انتشار المرض في 

       (Awqati ,1998;AL-ALassadi, 2007; Net .2), مةةن مجمةةوع المجتمةةل العراقةةي  

ا يظهر تةأثير العةرق مةن وتكون هذه الاضطرابات أكثر شيوعاً في مجاميل عرقية محددة مم

والجةةةدول  (Weatherall , 1997; Davies et al. , 2000 ) خلال تقصةي المجتمعةات 

  .   الثالاسيميايوضح المجتمعات التي يزداد فيها خطر  الآتي

 

 

 

 ( ١ – ٢) جةةةدول رقةةم 
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 الثالاسيميا التوزيةةةل الج رافي للمجتمعات العرقية التي يزداد فيها خطر 

 

 الأصل  مناطق 

  

Thalassemia  

                                                                                                                                                                 أفريقيا  شمال •

 

مناطق البحر الأبيض المتوسط مثل سردينيا ، ايطاليا ،  •

، البرتغال ، اليونان ، قبرص ، تركيا ، مصر ،  إسبانيا

 الجزائر ، ليبيا ، تونس ، مراكش ، مالطا .  

 

    الشرق الأوسط مثل : إيران ، العراق ، سوريا ، الأردن  •

لبنان ، فلسطين ،   العربية السعودية ، دول الخليج العربي ،

 ) العرب ، اليهود) إسرائيل( ( الكويت . 

 

: الهند ، أفغانستان ، الباكستان ،  شمال شرق آسيا مثل •

 اندونيسيا ، بنغلادش ، تايلند ، مينمار .  

 

              الصين ، فيتنام ، الفلبين ، ماليزيا ، كمبوديا ، لاوس   •

 

 البلدان الكاريبية   •

 

 

 بلدان أمريكا الشمالية   •

   

20    % 

 

            16 % 

 

                      

                   

             10 % 

 

             

       

           5-7 % 

                  

            5    % 

             

            3  %    

 

            1 %      

Gynaecologists of   Canada and ( CCMG) The Canadian College of 

Medical Geneticists , 2008.                                    

 

  

   (Hemoglobin) التركيب الطبيعي لخضاب الدم ( )  ( ٣-٢)             
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) الهيموغلوبين ( من البروتينات الناقلة في بلازما    Hemoglobin  الدم   خضاب   يعد       

  عن قيامها   فضلاا من عضو إلى آخر    وحملها   الدم تقوم بالأرتباط الجزيئات أو الأيونات 

المركبات الوسطية بين الأعضاء والأنسجة ، وخب الدم  نقل  الدم يرتبط في خلايا  ضاب 

الحمراء بالأوكسجين عندما يمر الدم خلال الرئتين ويحمله إلى الأنسجة المحيطة حيث  

 (.  ٢٠٠٠هناك يتحرر الأوكسجين ليقوم بأكسدة المواد الغذائية لتوليد الطاقة ) المظفر ، 

لحديد حلقة يضم إضافة إلى االذي الأول يدعى هيم  -يتألف خضاب الدم من جزئين :    

-انرررررزيم يسررين بفضررلوالغلا سررينكي تتكررون مررن حررامض السكرررررالبيرررول الرباعيررة الت

Amino laevulinic acid dehydrase - δ   . 

  وتتألف   ألفا   أحدهما  سلسلتين  يضمالذي    الغلوبين   يدعى  بروتين   هو ف  الثاني   ءأما الجز     

ا أميني  اا حامض141   من ا امضح   146  من   وتتألف   بيتا   تدعى   الثانية و  .   ا ا أميني  ا   حديد   يشكل   ا

 . للاستقلاب  جاهز  حديد  فهو  الباقي  أما  الجسم حديد   ثلثي الدم  اب خض

 

بطريقة مباشرة   او ناضجة على الحديد من الترانسفرين الوتحصل الكرية الحمراء غير    

وان ارتباط سلسلتي الغلوبين مع     Rapheocytiosisمن الخلايا الشبكية بطريقة تدعى  

و  مجموعة الحديد  ذرة  تحوي  التي  لجزيء  التي    الهيم  يسمح  الأوكسجين  مع  ترتبط 

الخضاب بإنجاز الوظيفة الحيوية لنقل الأوكسجين بواسطة الكريات الدموية الحمراء إلى  

( تركيب خضاب    ١-٢( . ويوضح الشكل رقم ) ١٩٩٠) بازرباشي ،   افة أنحاء الجسم  ك

 .الدم 

  

 ( . ,.2002Klug& Cummings)(  يبين تركيةةب خضةال الةدم  ١- ٢شكل )        
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من  (    (Tetramerرباعي الأبعاد    يكونالذي  و  البالغين  يف  (haemoglobin A )    يتكون     

 ( بيتا  ألفا وسلسلتي  الصغيرة من    ٩٧( ويشكل نسبة  Alfa2 , Beta2سلسلتي  الكميات  أما   %

يشكل  ف   Gama2, ALFA2))  الفامن سلسلتي گاما وسلسلتي    ة ( مؤلفHЬFخضاب الدم الجنيني ) 

من   اقل  اما  ١نسبة  ) ال  2AЬH النوعفي  %  دلتا   وسلسلتي  ألفا  سلسلتي  من    2deltaمؤلف 

Alfa2, ( نسبة  فيشكل   )٢,٥  (   )%Levison et al ., 2008)الشكل ويوضح  معدل    (2-2). 

   . أنتاج الأنواع المختلفة لخضاب الدم خلال المراحل العمرية للإنسان

   

يوضرح معردل أنتاج الأنواع المختلفة لخضراب الردم خلال المراحرل العمريرة  (  ٢-٢شكل رقم )  

 ( ١٩٩٠للإنسان ) بازرباشي ،

 

   للمرض الوراثية الأسباب(  ٤-٢)

   -:  قسمين  إلى الدم  خضاب  اضطرابات  يمكن تقسيم   (١ -٤-٢)

(١ -١-٤ -٢(Structural abnormalities:-  تمثرلوهي اضرطرابات غيرر طبيعيرة تركيبيرة 

 في جزيئة خضاب الدم .  اا تغير

(٢-١-٤-٢  )Thalassemias :- اً هي مجموعة من الحالات التي يكون فيها خضال الةدم طبيعية 

متلازمةةة الجةةين المفةةرد  الثالاسةةيميا ,(Jord et al .,2000تركيبيةةاً لكنةةه يختةةزل فةةي كميتةةه ) 

(Single gene disorderالتي تعبر من خلال الأبوين إلى الأ )الطراز بواسةطة مايسةمى بة بناء

الةةذي  (autosomal disease( و )  autosomal recessive)  المتنحةةي الةةذاتي الةةوراثي 

ن يرثون الجين الناق  من كل مةن الأل يؤثر على الرجال والنساء على حد سواء ، فالأفراد الذي
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      بيتا يشار إلى المةرض  الثالاسيمياذات الأعراض السريرية وفي حالة    الثالاسيمياوالأم يصابون ب

أو فقر  Thalassemia Major( الذي يشير إلى homozygous Beta- thalassemia بةة ) 

ً د الذين يرثون جيندم البحر الأبيض المتوسط أو فقر دم كولي . أما الإفرا ً طبيعي  ا من أحد الأبوين  ا

ً وجين ً ناقص ا ( ويشةار إلةى  heterozygous B- thalassemiaتسةمى )هنةا من الآخر فالحالة  ا

 , thalassemia minorأو  thalassemia traitالمرض بهذه الحالة بمصطلحات أخر  مثل 

 في هذه الحالة .  ظهوراً  تكون الأعراض أقل

أكثر     لجين    ٢٠٠منوهناك  الطبيعية  الوظيفة  على  تؤثر  قابلة    Beta - globinطفرة  وهي 

ال لوبين    ويتأثرللفح    يؤدي إلى تدرج خطورة مرض   نوع الطفرة بدرجة كبيرة ممابتصنيل 

 , Davies et al , 2000 ; Weatherall & clegg ., 2001 ; ELeftheriou)  الثالاسيميا

2003 ; Rubin & Resiner , 2009)   ,    المرض لنوعي  الوراثية  الفا وفيما يخ  الاسبال 

 وبيتا: 

الكروموسروم  تقوم أربعة جينات موجودة على : Thalassemias Alfaألفا   الثالاسيميا -أ

% مرن ٢٥بتكوين سلسلتي ألفا لجزئية خضاب الدم ، ممرا يعنري قيرام كبتكروين ١٦رقم  

  يؤدي إلى اهأو كل هذه السلستين وان أي خلل وراثي ينتج عنه حذف أحد 

 

يوضرح العلاقرة برين الجينرات ونسربة أنتراج   (  ٢-٢جدول رقم ),والمايسمى بالثالاسيميا ألفا  

                           .عنها الناتجة يةالسلاسل ألفا من غلوبين الدم والحالة المرض

  

الردم ( يوضح العلاقة بين الجينات ونسبة أنتاج السلاسرل ألفرا مرن غلروبين  ٢-٢جدول رقم )

 . عنها الناتجة يةوالحالة المرض

 

 الجين 

 

 أنتاج سلسلة ألفا )   % ( 

 

 الحالة المرضية للفرد 
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 ألفا ألفا / ألفا ألفا   

 

١٠٠ 

 

 طبيعي  

 

 ألفا /ألفا ألفا -   

 

٧٥ 

 

 حامل للمرض 

 

 ألفا ألفا /-- 

 ( ألفا ألفا/--)   

 

٥٠ 

 

حامل للمرض مصاب بفقر دم  

ريات  في ك طفيفة خفيف  وزيادة 

 . الدم الحمراء

 

 لفا أ -/--

 

٢٥ 

 

 مصاب بالمرض / أنيميا حادة 

 

--/- – 

                         

٠ 

 

مميت للأجنة في الشهور الأولى  

 من الحمل  

                          

 (  ٢٠٠٢) شكارة ،      

 

هذ   -:  Beta- thalassemiaبيتا    الثالاسيميا  -ل  خطورةً   النوع    ايعد  من وا  أكثر  نتشاراً 

بيتا يكون من جينين فقط يوجدان على الكروموسوم رقم    لأنألفا    الثالاسيميا   ١١إنتاج السلاسل 

بدرجات متفاوتة مرضية  تنتج عنه حالات  ليهما  أو كذين الجينين  وان أي خلل وراثي في أحد ه

من   الخطورة  ،    –  الثالاسيميامن  المفردة  ينتج  بيتا  الت يرات  من  الجين  في  الزوج  النق   في 

( التي تكون بسبب فقدان قطل من الجين أو حدوث point mutationالنقطية  القاعدي ) الطفرة  

( من الجين او مناطق  promoter )  الحفاز( ويكون موقل الطفرة في منطقة  deletionحذف )  

في   نق   عنه  ينتج  مما  ملائمة  غير  إنهاء  شفرة  خلق  الى  الطفرات  تؤدي  وقد  اخر   مشفرة 
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)الاستن  كلياً  للجين  )Beta◦ساخ  جزئياً  أو   )- Beta  )ن جي  في  الطفرةتؤثر    وأحيانا  -Delta  

globin  ةالمجاور مما يسبب الحالBeta - Delta thalassemia . 

(Afifi , 1985 ; Cao et al ., 1989 ; Fattoum et al ., 1991 ; Ngo & lee , 1994; 

Pearson et al ., 1996; Perrotta et al ., 2000 ; Ledingham et al ., 2000 ; 

ELeftheriou ., 2003 ; Rahemi et al ., 2006 ; Rubin & Reisner ., 2009 ; 

Net.1) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الاحتـــمالات الوراثية للمرض    (٢ -٤-٢)

 ( الآتي الاحتمالات الوراثية لحدوث المرض  ٣  -٢يوضح الشكل ) 
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 ( (Net.3 ( يوضح الاحتمالات الوراثية لحدوث المرض ٣  – ٢شكل )         

 

     Types of thalassemia الثالاسيمياأنـــــواع  ( ٥ - ٢)

 -: تقسم إلى  الثالاسيميا     

 ألفا  -يها نق  في إنتاج ال لوبينألفا التي يكون ف الثالاسيميا -١

http://www.brooonzyah.net/vb
http://www.brooonzyah.net/vb
http://www.brooonzyah.net/vb
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 ;El-Hazmi,1992 )بيتا  –بيتا التي يكون فيها نق  في أنتاج ال لوبين   الثالاسيميا -٢ 

Hoffbrand  et al; 1999 ;Ledingham et al,2000; Eleftheriou,2003) . 

 ألفا  – الثالاسيميا( ١-٥-٢)

أذا حدث العطب ) الطفرة( في أحد جينات ال لوبين    الثالاسيميايصال الإنسان بهذا النوع من       

  -ألفا : الثالاسيميامن  اً متعددةحسب عدد المورثات المصابة بالعطب تلاحظ أنواعبألفا و

 carrier Alfa  - Thalassemia -أ

تظهر على المريض أعراض  حدث هذه الحالة عندما يكون الخلل في جين واحد وفيها لات    

 سريرية .  

      Alfa  - Thalassemia trait -ب

حدث هذه الحالة عندما يكون الخلل في جينين وفيها يحدث فقر دم ناق  الصباغ المعتدل ت    

(hypochromic anemia  . ) 

 

 Haemoglobin H -جـ 

تحدث هذه الحالة عندما يكون الخلل في ثلاث من الجينات الأربعة وفيها يصاب المرضى     

ا يتطلب نقل الدم لهم ،   تكون كريات الدم صغيرة لاتظهر بأشكال محددة .    وبفقر دم شديد أحيانا

  Hydrops Fetalis -د

ال لوبين ألفا ويكون الطفل   لسلاسل  الأربعة الجينات  في  الخلل يكون  عندما   الحالة  هذه  تحدث    

  piomelli & Loew)في الرحم   الجنين يموت  قد مصاباً بها منذ الولادة مل فقر دم خطير و

 

., 1991 ; Gardinia & Hilgartner., 1992 ; Rund& Rachmilewitz .,1995 

;Haslett et al ., 1999 ; Rubin & Reisner ., 2009).              

                                                              بيتا  – لاسيمياالثا    (٢-٥ -٢) 

لى درجة خطورتها  بيتا اعتمادا ع الثالاسيميا وتصنف  من سابقه  ر خطورةيعد هذا النوع اكث   

   -إلى :
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   الثالاسيمياالصغرى أوسجية  الثالاسيميا -أ

 Thalassemia minor or thalasseemia trait                                                                           

بحيرث يرؤدي الرى  اا يكون النقص في بروتين بيتا كبيررلا  بيتا    الثالاسيمياهذا النوع من    فيتتتت

مشاكل في الوظيفة الطبيعية لخضاب الدم ، والشخص المريض في هذه الحالرة يحمرل سرجية 

وهو عرادة لايعراني مرن مشراكل صرحية لكنره قرد  ثالاسيميا( لل genetic anemiaوراثية ) 

ا مايخطرأ الطبيرب فري تشرخيص ألفا  ثالاسيميايعاني من فقر دم معتدل كما في  المعتدلة وغالبرا

كل خلايرا فري شر Iron deficiency anemiaهذا المرض لتشابهه مع فقر دم نقص الحديرد 

 piomelli & loew ,1991; Rund & Rachmilewitz,1995)  الدم الحمراء الصغيرة .

 ; Net -1) . 

 بيتا الوسطى  الثالاسيميا   -ب

                                                         Beta- Thalassemia Intermedia 

من  والنوع الثالث  النوعين الاول   بين يصنفوهو نوع معتدل الخطورة إذ يمكن أن       

المتوسطة على قيد الحياة من دون أن ينقل    الثالاسيميا بويبقى المريض  ورة  حيث الخط

ثم يظهر  أغلب المرضى بصحة جيدة تماماا حتى بعد سنتين من العمر    ,ويكون دم  الاليه  

ذلك   بعد  دم معتدل يصبح خطرعندهم  بعد   في   اا فقر   ; Ngo et al ., 1994).     ما 

Rund & Rachmilewitz, 1995 ; pearson et al .,1996  ; Rubin & 

Reisner , 2009 )  .   

 

 

 

   الكبرى أو فقر دم كولي  الثالاسيميا  -جرر

Beta- Thalassemia Major or Coolye's anemia.jjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjj       

       

حيث يحدث فيه نقص كامل لبروتين سلاسل    الثالاسيميامن    ةالخطر  الحالة  هذا النوعيمثل    و 

بيتا الدم    الغلوبين  نقل  على  ومعتمد  للحياة  مهدد  خطير  دم  فقر  في  ويتسبب  الدم  خضاب  في 

العظم    وتشوه  الطحال  تضخم  في  ا  أيضا الص  وويتسبب  ناقصة  الدم  كريات  باغ  ررررررتظهر 
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hypochromic Macrocytosis)  ) يرةرررررراء صغررررخلايا دم حم  هررررررتظو               ( 

(Microtosis  الدم لفقر  الحؤول      كمانتيجة  او  الاصطباغ  تعدد  حالة  اللوني   تظهر 

polychromia)و ناضجة     أحيانا   تظهر (  غير  بيضاء  دم   immature)كريات 

leukocytes).   

(  piomell& loew , 1991 ;  Giardina & Hilgartnerm , 1992 ; Rund & 

Rachmilewitz.,1995; Vullo et al ., 1995 ; Ledingham et al ., 2000; Net .1).    

    

يكون  هناك اضطرابات أخرى وهي تحدث عندما  ألفا وبيتا (    الثالاسيميا  بالإضافة إلى ) 

   -أو غير طبيعي وهي : ر طاف( مع جين ألفا وبيتا الثالاسيمياجين )

 (٣ -٥-٢)   E – beta thalassemia   

الدم       الشائ E    (HbEخضاب  الطبيعي  غير  الدم  أنواع خضاب  أكثر  هو من  ويوجد  (  عة 

عادة في مجتمعات شرق الولايات المتحدة  مثل جورجيا والاباما . وهذه الحالة ناتجة من  

الدم     Beta- Thalassemiaاتحاد  ذلك    Eوخضاب  عن    E- beta thalassemiaفينتج 

مشابهة   الحالة  هذه  وأعراض  الخطورة  معتدل  دم  فقر   Beta- Thalassemia  لروهو 

intermedia    . 

 

 

 

  (٤  -٥-٢)  Sickle beta thalassemia   

 thalassemia- Betaمررع  S (Hbs ) الحالررة ناتجررة مررن اتحرراد خضرراب الرردم هررذه   

 Sickle Cell) فقر الدم المنخليب المصابين  ويكون خضاب الدم غير طبيعي ويوجد في

disease)    يض المتوسرط مثرل ايطاليرا وتركيرا فري دول البحرر الابر  هرذا النروع  وجد وي

.Atwen & forget ., 1987 ; Waye et al ., 1991 ; Olivieri.,1999) 

Mentzer & Khan ., 2001 ; AL- Akawi et al ., 2009 , Net . 1). 

  

  المرض أعـــراض(  ٦-٢)  
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مةن المةدة بةين الشةهر الثالةث والشةهر السةادص الاولةى  يعاني المرضى من فقر دم خطر في       

( بسةةةبب hepatosplenomegalyكبةةةد والطحةةةال )ويلاحةةةظ فةةةيهم ايضةةةاً تضةةةخم الالعمةةةر ،

(haemopoeisis)   وتوسل عظام الوجه بسبب زيادة غير طبيعيةة فةي عةدد الخلايةا فةي النخةاع

(marrow hyperplasia)  اضافي من  ءمل ضعف وشحول غير طبيعي ,ويحصل عندهم عب

لمرضى يعانون من بسبب نقل الدم المتكرر,بالاضافة الى ان هؤلاء ا (Iron over load)الحديد 

                                                        الكبةةةةر  مةةةةنهم  الثالاسةةةةيميامشةةةةاكل قلبيةةةةة كبةةةةر  تسةةةةبب المةةةةوت فةةةةي المصةةةةابين ب

(Khider., 1990; Vullo et al ., 1995 ; Haslett et al ., 1999 ; Awad ., 1999 ; 

Bartfay ., 2000 ; Hahalis et al ., 2001 ; Nahla ., 2001 ; Levison et al ., 

2008)     . 

المريض         على  الدم  فقر  تأثير  الأوك  يحدث  أن  حمل  على  الدم  قدرة  لنق   سجين  نتيجة 

الأعراض    وتتناسب  هذه  ذلك  م  مل  شدة  ويؤثر   ، الدم  فقر  وسرعة  الخضال  كافة في  ستو  

  جهاز   التناسلي ،  جهاز  صبي ،الع  جهاز  الهضم ،  جهازالأجهزة في الجسم مثل جهاز الدوران ،

 ( .١٩٩٠التنفس ) بازرباشي ، 

 

 

 

 

 ( طـــرق الوقــاية من المــرض    ٧-٢) 

 (   فحـــوصات قبل الولادة   ١ -٧-٢)   

الوالد    كان  صفة  اأذا  يحملان  من    الثالاسيميا ن  للتأكد  الجنين  فح   يتم  أن  الممكن  فمن  بيتا 

من الحمل . ويتم الفح  بأخذ عينة ر والحادي عشر  العاش  ينمن المرض خلال الأسبوع   سلامته

لمعرفة إذا  DNA ( وتحليلها بواسطة فح  الحامض النووي  chrionic villousمن المشيمة ) 

ب الجنين مصاباً  العائلة   وكذلكأم لا ،    الثالاسيمياما كان  الموجودة في  الطفرة  نوع  يجب معرفة 

كما هو الحال في جميل الفحوصات الطبية فقد تكون  مسبقاً لكي يستطيل الأطباء الكشف عنها . و

% ( من المشيمة ١هناك بعض المضاعفات واحتمال الإجهاض من جراء سحب العينة بنسبة )  
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   ين الأسبوعالمدة بين  ؤخذ في  ي ذيأو عن طريق سحب السائل الامينوني الموجود حول الجنين وال

 %. ٠٫٥ الحالة من الحمل ويكون إحتمال الإجهاض في هذه (  ١٧ -١٤)

 (2003( Cheng et al,2003 ;Eleftherio,                                                                                                                                                                                      

 لزواج   ( فحوصات قبل ا ٢  -٧-٢) 

حاملاً     كان  اذا  ما  لمعرفة  شخ   أي  عن  الكشف  ينصح    يمكن  حيث  سهلة  بطريقة  للمرض 

واليمن   السعودية  وجنول  العربي  الخليج  منطقة  من  عرقية  أصول  له  من  لكل  تحليل  بأجراء 

والمناطق الشمالية من السعودية ومناطق حول البحر الأبيض المتوسط وان كان من الأفضل أن  

ا هذا  من يجر   سلامته  لمعرفة  العرقية  أصوله  عن  النظر  ب ض  الزواج  يريد  من  لكل  لتحليل 

 .   الثالاسيمياالإصابة ب

 

 ( منــع زواج الأقارب  ٣  -٧-٢) 

كل    وقد اتفقت على هذا الامركلما زادت نسبة زواج الأقارل زادت نسبة الإصابة بالمرض      

زواج    لاسيمالحضر والريف منذ زمن بعيد  الزيجات في ا  ههذ   وتنتشرالدراسات التي أجريت ،  

المحافظة  الريف  في  الأول  سببه  أن  ذلك  الصحية  النواحي  عن  النظر  بصرف  المبكر  الأقارل 

ظة على الإرث والأرض والمواشي أي أنها أسبال اقتصادية بحته أما أسبابه المدنية فهي المحاف

 نسبة   نأ تظهرالأرقام ية وان كانت على المستو  الاجتماعي للأسرة لاسيما في المجتمعات ال ن

 

فان ضحاياه   مما هي عليه في المجتمل الريفي ومن ثم    المجتمل الحضري اقلزواج الاقارل في  

بشكل  وراثية عند الزواج أو قبل الحمل    ات تكون هناك استشار  من الضروري ان  اناقل .لذلك ف

 .      (  ٢٠٠٧كوثراني ،  عندما تزداد درجة القرابة ) السيد وخاص 

 ( تقنية إختبار الأجنة وراثياً  ٤  -٧-٢) 

الآباء      من  العديد  تمكن  حيث  الحمل  قبل  التقنية  هذه  باستخدام  المرض  هذا  من  الوقاية  يمكن 

مرض  من  خالين  أصحاء  أطفال  إنجال  من  المتنحية  الوراثية  الصفات  حاملي  والأمهات 

المبك  الثالاسيميا  الوراثي  الاختبار  بعمل  وذلك  بالرحم من خلال  ،  للتعلق  قبل ترجيعها  ر للأجنة 

المنوية   بالحيوانات  البويضة  تخصيب  بعد  حيث   ، المجهري  والتخصيب  الأنبول  طفل  برنامج 
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ينقسم الجنين بطبيعته إلى عدد من الخلايا المستقلة كل واحدة تشبه الأخر  . ولذا يمكن اختبار  

كاملة للجنين كوحدة واحدة ولهذا يتم الاختبار على  خلية واحدة وراثياً لتعكس التركيبة الوراثية ال

ضرر  أي  أحداث  بدون  الميكروسكوبية  الدقيقة  الأجهزة  بمساعدة  تؤخذ  العلقة  من  واحدة  خلية 

عيول الكروموسومات المعيبة بطريقة مسح   كتشافلاللجنين ثم يبدأ تحليل مكونات نواة الخلية  

 (. ٢٠٠٥)صاحب،  مياالثالاسيدقيقة للأمراض الوراثية ومن ضمنها 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الثالاسيميا تشــــخيص (   ٨ -٢) 

كأي مرض آخر يحتاج في تشخيصه إلى عدة مراحل مهمة هي تأريخ المرض   الثالاسيميا     

 والأعراض ، الفح  السريري ، الفحوص المختبرية .  

 Clinical Examination                     ( الفحوصات السريرية  ١ - ٨ -٢) 

  الثالاسيميا فإذا كانت من النوع البسيط   )    الثالاسيمياتعتمد الفحوصات السريرية على نوع  

تظهر لد  المريض أية أعراض أو قد تظهر علامات شحول بسيطة عليه   الص ر  ( فقد لا

إما    . العمر  من  الأولى  السنة  خلال  وذلك  بسيط  دم  فقر  فإن   الثالاسيميابسبب  المتوسطة 
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متأخر قد تصل إلى العقد الثاني من العمر .    تاوقأليه علامات فقر دم في  المصال تظهر ع

نقل الدم المنتظم بصورة أساسية    الثالاسيمياأما   الكبر  فينتج عنها فقر دم شديد يعتمد على 

في   الت ير  مثل  أعراض أخر   إلى  المريض إضافة  الموت هو مصير  يكون  ذلك  وبخلاف 

الوجه   عظام  وخصوصاً  العظام  لهذا شكل  مميزة  الوجه  ملامح  تصبح  حيث  والوجنتين 

المرض كما يحدث ضعف في الشهية وتأخر في النمو وإصابات متكررة بالالتهابات وضعف  

 عام وتضخم الكبد والطحال التي يمكن تحديدها من خلال الفح  السريري   . 

 ( piomelli & loew , 1991 ; Gardinia & Hilgartner , 1992;Rund& 

Rachmilewitz ., 1995 ; Haslett et al .,1999; Awad , 1999 ; Nahla , 2001; 

Tyagi et al ., 2003 ; net.1)  . 

    

  ( الفحوصات المختبرية  ٢ -  ٨ -٢)  

  examination Haematological      الفحوصات الدموية   (١-٢ -٨ -٢)  

)يتضمن        الكامل  الدم  خلايا  عدّ  الإبتدائي   CBC  )Complet blood countالإختبار 

 فاذا كان خضال الدم غير طبيعي يتم   2Hbf , HbAإختبارات الذوبانية والتقدير الكمي لة 

 

التقنيات تتضمن ترحيل كهربائي   . هذه  ال رض  لهذا  بها  تقنيات يوصى  باستخدام  في تشخيصه 

    Iso Electric Focusing ( IEF) وسل ال لوبين  وفصل سلا (٦٫٢-٦) اص هيدروجيني

غير    HbSإضافة إلى الاختبارات المتضمنة اختبارات الثباتية والحرارة التي يوصى بها لفح   

 مل ت ير ألفة الأوكسجين .  HbSالمستقر أو 

( Oucn & Rognerud. , 1993 ; Papadea& Cate. ,   1996 ; Eastman et al ., 

1996 ; Mario et al. , 1997   ; Fisher et al . , 1997; Fucharoen et al. , 1998 ;  

Rioux  et al .,1999 ; Campbell et al . , 1999 ) 

    Complete Blood Count(  CBC)                  عَدّ خلايا الدم الكامل  
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(  RBCتقدير نسبة خضاب الدم , عَدّ الخلايا الدموية الحمراء )  -( : CBCيتضمن فحص )      

،(RDW) 

Red Cell Distribution width (RDW) , Mean Corpuscular Volume (MCV) , 

Red Blood Cell Number .  

ا تشخيصي  اا ( مؤشرMCVدل حجم الكريات )ويعد مع      عندما تصنف الثلاسيما بصرورة عامرة   ا

 Microcytic)وأنيميرا صرغيرة الكريرات  hypochromic anemiaكأنيميرا ناقصرة الصرباغ 

anemia)  ا تجررعلما أن كل  الفحوصات ا ( الرذي يكرون MCVبقيرا  ) ىلدموية المُشغلة آليرا

(             ١٠٠_  ٨٠) ~ FL ( وفي اغلب البالغين يكون بحدود Femtoliterويقدر بالفيمتوليتر) دقيق

 (Watherall& Clegg. , 2001 . ) 

ب     الدراسات MCVتقلل من معدلات مؤشر )  الثالاسيميا بصورة عامة أن الإصابة  ( واقترحت 

بنسبةMCV)  إن  )  FL  )لمتلازمات    ) ٧٢ قبوله  يمكن  لتشخيص  الأنسب  وإن    الثالاسيميا هو 

 ( أن  نتيجة  إلى  الطبيعي  MCVالوصول   )FL   (٨٠≥( و   )MCH  )Mean Cellular 

Hemoglobin  )Pg   حالات  ٢٧ قاعدة لأغلب  هي  إختبار    الثالاسيميا (  تتطلب    ثالاسيميا ولا 

 .  ( Lafferty et al. , 1996 ; Old , 2003)إضافي  

 

                           Red Cell Distribution width  (RDW) الحمراء الخلايا توزيع مدى  

 أنيميا أسباب  بعض  تكون  فمثلاا .   الحمراء  الخلايامدى توزيع    في  التغيير  لدرجة  مقيا   وهو      

 يميرز الرذي Iron deficiency الحديرد  نقرص  هرو Microcytic anemia الصرغيرة الكريرات 

 الصرغيرة الحمرر الكريرات  مرن مجتمرع إنتراج إلرى تميل الثالاسيميا في بينما(RDW)  في بزيادة

 ( .  (Thalassemia minor  hedlund,1980. في (RDW) في الزيادة وبدون الدرجة بنف 

فان.  التشخيص   في   اا عملي  اا وحيد   اا مؤشر  لايعد   الفحص   هذا  لكن       يستعمل   RBC  عدّ   لذلك 

 RBC  عدد   في  زيادة   مع Microcytic   anemia) )  تنتج  الثالاسيميا   أن  بسبب   تشخيصي  قكملح

   .(Lafferty et al. , 1996)المرض  درجات  حسب ب  الدم خضاب  تركيز   في تناقص   يحدث و  ، 

 بيتا.    الثالاسيميا(أدلة خلايا الدم الحمراء في المرضى المصابين ب ٣  - ٢جدول رقم )         
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Red blood cell index mean range 

 

Hb g/dl 6.8 3.9-9.3 

 

MCH pg 20.9 15-26 

 

MCV FL 65.8 57-75 

 

(Eleftheriou,2003). 

 

 

 

 

( حيرث  Hb H) Inclusions من الفحوصات المختبرية الدموية الأخرى هو إختبار تحديد نسبة

- Beta( غير ذائب يتشكل مرن أربعرة سلاسرل  Tetramerدم ) ( إلى خضاب  HbHيشير ) 

globin  ألفا عندما يكون هناك نقص في إنتراج سلاسرل  الثالاسيميا, ففي حالة–globin  Alfa 

ا   HbHيؤدي الى زيادة   وإن سبب هذا الترسيب هو أكسدة خضاب الدم مما يجعله مرئياا مجهريرا

يرا ( بتثبيتره وباسرتخدام التصربيل للخلاin vitro. ويمكن أن يجرى هذا الاختبار داخل المختبر )

 ( .  Brilliant cresyl blue( أو )  New Methylen blueبصبغات مثل ) 

  واحد   جسمعلى    ألفا  الثالاسيمياب  المصابين   للمرضى   المفحوصة   الدم  عينات   تحتوي   حيث    

(One inclusion)   خلية( ١٠٠٠٠ -١٠٠٠)  الاقل لكل على  . ( Hall et at.,1995) 

 H  غياب   ولذلك%  ١٠٠  بدرجة   حسا   غير   H body  اختبار   إن  الدراسات   ذكرت   وقد      

bodies التي   هي  الجزيئية  فالدراسات ومن ثم  .  ألفا  ثالاسيميالل  حاملاا   الشخص   يكون أن  يعني لا  

          ( .  SOGC , 2008)    من عدمها ألفا  الثالاسيميا حالة  حامل  تظهر   أو تؤكد 
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  Hemoglobin electrophoresesالترحيل الكهربائي لخضاب الدم(2-٢-٨-٢)  

الطريقة    يعد          الكهربائي  الخضابية    الفضلىالترحيل  الإعتلالات  طبيعة  ومعرفة   لفصل 

(Schmidt et al . , 1974 , Schneider , 1978 ; Majhi et al , 2007)  . 

                          محررررددة مررررن الإعررررتلالات الخضررررابية وهررررو اختبررررار متخصررررص لتشررررخيص أنررررواع    

 (haemoglobinopathis   التي تنتج عن خضاب الدم التركيبي ومتلازمرات )الثالاسريميا  ,

                              ةرررررررالمهم الأمررررراض إنرررره يفحررررص حالرررررة حامررررل المرررررض لرررربعض  اضررررافة الررررى

  (  El hazmi.  et al. , 1994 ; Adekile & Haider. , 1996)  . 

المختبرية لعينات الدم لا يمكن الاعتماد عليه    إكتشاف وتشخيص هذه الإمراض بالفحوصات  

  chromatography  liquid  (HPLC)أو   اكهربائي   ( فقط وإنما يتطلب ترحيلاا CBCمن خلال )

high performance  (skogerboe et al .,1992)                              . 

   

      

متغيرات  و   لمعرفة  الدم  لخضاب  الكهربائي  الترحيل  مثل     Hb  ((Hb varientيستخدم   .

,HbA2   (majhi,2007,SOGC,2008).Hbc ,HbD ,HbE ,Hbf ,HbA  الترحيل أن 

الرئيسي   يتم في محلول منظم قاعدي )السيليلوز أسيتيت(وهو الوسط  الدم  الكهربائي لخضاب 

والأنواع الأخرى من خضاب    Hbc,HbF,HbAد الانفصال السريع لرر     يالمستعمل إذ إنه يز 

 . (Schimdt et al . ,1974;Schneider,1978;Majhi et al.,2007)ر  الدم الطاف

 الأ  فرري آكررار والسررتريت  ارگررالآ جررل بإسررتعمال الكهربررائي بالترحيررل تشررخيص ال ويمكررن    

  (Maeder&conley,1959;Majhi    et al;2007)التروالي على(٦)و (٨٫٦) الهيدروجيني

 مرررنظم بإسرررتعمال( ٨٫٦) هيررردروجينيال الأ  فررري الررردم لخضررراب  الكهربرررائي الترحيرررل وأن

barbitone)  )أيونيرة  قوة  مع  M  (٠٥,٠  )ثابترة  وفولتيرة  V   (٣٠٠-٢٠٠    )فصرل  إلرى  يرؤدي 

HbA  2 وHbA  مثل الشائعة المتغيرات  وبعض Hbs و Hbc  و السرطح شحنات  على بالاعتماد 

  2bAHو Hbsمرن أكثرر أو سرالبتين شحنتين HbA جزئيات  تكتسب  الهيدروجيني الأ  هذا في

 نتيجرة.  الغلروبين فري الأمينيرة الأحمراض  تعاقرب   على  بالاعتماد   Hbc  من  سالبة  شحنات   واربع

 الحقل  في(    الموجب   الطرف)    د الانو  أقصى  إلى  الهيدروجيني  الأ   هذا  في  HbA  تتحرك  لذلك

 او  2HbAامرا وجرود  علرى يردل هرذا فران  HbAغيراب  التالية العينة في ظهر وإذا ، الالكتروني
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Hbs صريهيتشخ مشركلة ينرتج ممرا الشرحنة نفر  ينتجان نيذ الل  (Majhi et al. , 2007   )،و 

 الهيردروجيني  الأ )    المرنظم  المحلول  مع  الدم  لخضاب   معقدة  تفاعلات   على  الطريقة  هذه  تعتمد 

ا  المرحل(  قاعديال  .  (Schmidt et al., 1974 ; Schneider.1978).الأكار وسند  كهربائيا

  (  ٦في الأ  الهيدروجيني )   ة ررحامضيال  ةررررررطبيعال ذيار( گط )الستريت آوبأستعمال وس     

HbA    وHbs    يكتسبان شحنات السطح الموجبة ويتحركان باتجاه الكاثود ) الطرف السالب ( و     

       .   (Majhi et al. , 2007)يحمل شحنات سالبة ويتحرك باتجاه الأنود  Hbcيبقى  

                                                                                                                                                                                                                                                                      

ا  الكهربرائي لالترحيرر طررق تطررورت     ( ٨٫٤) الهيدروجيرررررني برالأُ  بالفصرررل لتسمررررح تجاريرا

     (  Agarose gel) رررراروزگالأ جررل علررى الحامضرري( ٦٫٢) الهيدروجينرري بررالأ  القاعرردي

  بواسطة الموجود   الدم خضاب  بتحديد  للسماح الملائمة الخلفية يعطي ذلك أن حيث 

 

 يررتم مرئيررة الرردم خضرراب  حررررزم ولجعررررل( densitometric Scanning) مطيافيررررة طريقررة

 &Papadea) مشابهررة أخررى صبرررغات  أو Acid Violet و Amino black برر التصبيرررل

cate , 1996.) 

 

الأُ         مثل  الدم  لخضاب  الكهربائي  الترحيل  نتائج  على  تؤثر  التي  العوامل  بعض  وهناك 

الكهربائي للترحيل  المنظم  المحلول  وتركيز  الغشاء    و  الهيدروجيني  في  المحتواة  الرطوبة 

نتائج  و على  المنظمة  المحاليل  تأثير  الدراسات  نتائج  خلال  من  ثبت  وقد   . المستعملة  الفولتية 

الكه الدم  الترحيل  لخضاب  مهم  ربائي  عنصر  لمتغيرات  لانها  الكهربائي  الترحيل  إجراء  عند 

 (. Liu & Jiang , 2001 خضاب الدم )

من    تعد     الواطئة  الكميات  تحديد  في  دقيقة  وغير  بطيئة  الكهربائي(  )الترحيل  التقنية  هذه 

مثل    Hbمتغيرات    (HbA2    متغيرات في فحص  او   )Hb  ( مثل  يك HbHالأخرى  إذ   , ون  ( 

ناقصال )   اا فحص  باستعمال  متقن  . densitometric Scanningغير  المرحل  الجل  في   )           

(Papadea , 1996    تشخيص فيه  يكون  الذي  الوقت  في   ,  )HbA2)   مفضررلاا فرري    ( 

بالمقارنة    thalassemia (Homozygous)  Beta .    (Majhi et al , 2007   )-تشخيررص  

 .  HPLC) ) ((Papadea & Cate , 1996تقنيات مع  
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  حالات   تشخيص   في   المستخدمة   الكهربائي  الترحيل   على   المعتمدة  الأخرى  الفصل   تقنيات   من     

   -:  هي  الثلاسميا 

 

         Iso electric focusing (IEF)                                        المتناظر الكهربائي  التبئير 

 , . Hbs  .(Campbell et al كميرة وقيرا  رفرةلمع اسرتعملت  كهربرائي ترحيل تقنية وهي   

 أُ  فرري يهرراجر الرردم خضرراب  إن حيررث  متعررادل بشرركل مصررنوع( IEF) وسررط إن.  (1999

 (  IEF)  بالر الدم خضاب  هجرة ترتيب  وإن,  صفر شحنته الذي الموقع إلى متدرج هيدروجيني

 

 

   HbD مرن HbS  و HbE مرن HbC عرزل مرع القاعردي الكهربرائي الترحيرل فري نفسرها هي

HbGتحليله إلى بالإضافة HbA و Hbf بنقاء  (Turpeinen et al. , 1995 ).إن ومع  

 

 الحرزم وإن فائق بعزل تتصف إنها إلا (Campbell et al ., 1999) للوقت  مستنفذة التقنية هذه

  القياسري الكهربرائي الترحيل من أكثر ومحدد  دقيق كمي بقيا  تسمح منها المستحصلة الضيقة

(Turpeinen et al ., 1995)  . 

    ( تقنية  تحويرات  برIEFومن  تعرف  أخرى  تقنية  الشعري(  الكهربائي  (  CIEF)  التبأير 

Capillary IEF   الدم مثل   و لقيا  كمية متغيرات خضاب  التقنية     HbFو    HbAتستعمل هذه 

(Cotton et al . , 1999  . ) 

  Iso electric pointنقطة التعادل الكهربائي  ويتم هذا الفصل بهذه الطريقة بالإعتماد على     

 لخضاب الدم وذلك يزيد من إمكانية استعادة النتائج المتطابقة . 

Hempe & Graver , 1994 ; Mario et al ., 1997 ; Cotton et al. , 1999)     )

الأيوني    CIEFوبمقارنة   التبادل  كروماتوغرافيا   Cation – exchange)مع 

chromatography)      لمتغيرات   والنوعي   الكمي   للتحليل  Hb   بين   الكمية   البيانات   إن   وجد  

  Hb  لمتغيرات   عزل   أفضل   حدما   إلى   تعطي  CIEF  وإن   عالية   تطابق   بعلاقة   ترتبط   الطريقتين 
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  الكهربائي   الترحيل  تقنية  أن  ومع(    HbC  ( )Mario et al. , 1997  و   HbD)  الإعتيادية   غير 

  حساسية   وأكثر  أسرع  تقنية  هيCapillary Zone electricphoresis)  )الممنطق  الشعيري

  العالية   التكلفة  إن   إلا   .(  Lin et al ., 1999)  .  الدم   خضاب   تغيرات   عن  للكشف  انتقاءا   وأكثر

  طريقة   أستيت   السليلوز   مع   الكهربائي  الترحيل   يبقى   لذلك  استخدامها  من   تحد   الطريقة   لهذه  

(  ٣  -٢-٨  -٢)  (Jenkins et al  , 1997)  السريرية   المختبرات   في   تحريلل  روتينية 

 رافيا السائل عالية الفعالية  گكروموتو

(HPLC)High performance Liquid chromatography 

  الخضابية   والاعتلالات   الدم   خضاب   متغيرات   عن   الابتدائي   للتقصي   ممتازة   طريقة   وهي      

  & oucn & Rogerud , 1993 ; papadea)   وبيتا   ألفا الثالاسيميا ضمنها ومن 

 

cate , 1996 ; Eastman et al ., 1996 ; Rioux et al., 1997 ; Mario et al ., 1997 

; Fisher et al ., 1997 ; Fucharoen et al ., 1998 ; Campbell et al ., 1999 ; 

Marouf et al ., 2002 ; Melo et al 2009).   

 الرولادة حديثي والأطفال بالغينال في 2HbH, HbS, Hbc , HbE,HbF,HbA كميات  وتعين    

 Wasi , 1983 ; Fucharoen et al ., 1998 ; Eastman )  للمرض  الحاملين الأبوين وفي

et al ., 1996 ; Meloe et al ., 2009; Sirichotiyakul   et al ., 2009 ; Hoppe , 

2009)    .                          

لفحص خضاب الدم غير الطبيعي وذات فائدة تفوق فائردة   هذه الطريقة حساسة ودقيقة  تعد   و    

التقنيات الكروموتوغرافية الأخرى في ميزتي السرعة والدقة وإمكانية النسر  العاليرة بالإضرافة 

                 بصورة واسعة في السنوات الأخيرة   زاد العملمن العينات لذا  اا كبير اا لتحليلها عدد 

                                              . (Samperi , 1990 ; sirichotiyakul et al ., 2009)              

 Cationتعتمد هذه التقنية على جهاز فصل أوتوماتيكي باستخدام الفصل بالتبادل ألايوني    ممممم

– exchang HPLC   ( يطلرق عليرهVARIANT   )( Wasi , 1983 ; Eastman , 1996 ; 

Melo et al ., 2009)  
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ا      هررذا الجهرراز الآلرري تسررتخدم فيرره محاليررل منظمررة ) الصرروديوم فوسررفيت ( وصررمم خصيصررا

ا  تسررتخدم فيررهوخاصررة   لظررروف مضررخات ومكرراب  ثنائيررة ودرجررة ميررل محررددة لتسررمح  ايضررا

( لزيرادة القروة   Resin)    لحاوي على الرراتنجلمحلولين منظمين مختلفين بالعبور خلال العمود ا

دقائق وتحفظ العينات الدموية للمحافظة عليهرا ثابترة بدرجرة  مدة بين خم  وست ل  الأيونية خلا

ا في( درجة سيليزي١٢) الكثافة الضوئية تحدد    مجرى التحليل و  ة الى أن  يتحقق منها اوتوماتيكا

الذي يقرأ على الأطوال الموجيرة   (Spectrophotometry) بواسطة جهاز المطياف الضوئي

 .    (oucn & Rahnerud , 2001 ) ر  نانومت ٦٩٠و  ٤١٥

  HbE  مثل   الأخرى   الدم   خضاب   متغيرات   بوجود   ممكن   غير   2HbA  لرر  كمي   قيا    عمل  أن     

 Micro anion exchang  التطبيقات   من  مجموعة  أستعملت   لذا  Hbs  و  Hboو  HbG  و

column   الاعاقة   هذه  من  للتخلص    (White et al. , 1993 ; suh et al , 1996 ; 

Fucharoen et al. , 1998 ; Cotton et al . , 1999 ).   

 

 -3D  الأبعاد   ثلاثية  الرؤية  أداة  معها  أستخدمت   حيث   كبير  بشكل  التقنية  هذه  طورت و

visualization   ا  تمثل  معلومات  بشكل  النتائج لإستخراج    المظهرية الطرز وتوضح  بيانيا

 

ا   لطرزا  هذه  تفسر    فراغية   بأشكال   وبيتا  ألفا  ثالاسيميا لل  Fast)    برر  الأشكال   هذه  وسميت   نظريا

Map DB ( )Melo et al ., 2009  . ) 

  DNA  جزيئات   فيها   تفصل   التي  Denaturing HPLC(  DHPLC)    طريقة  طورت   كذلكو     

  ومن   الجزيئي   البايلوجي  حقل  في  طبقت   الطريقة   وهذه  واحد   قاعدي   بزوج   تختلف  التي   المزدوج

 Single nucleotide(  sSNP)  الأشكال  متعدد   لمفرد ا  النيوكليوتيد   فحص   تطبيقاتها 

polymorphisms    المعلومات  (لان تنوع  إلى  تؤدي  الواحد  القاعدي  الزوج  في  الاختلافات 

تحاليل في  التقنية  هذه  المجتمعات واستخدمت  في  و  Y-chromosome  )الوراثية  أستخدمت  ( 

ا   تسبب  ايضا التي  الطفرات  تشخيص  في  الطب  في  من كثيراا  .    عدد           الأمراض 

Robinson, 2003)    . ) 

 فحـــوصات الوراثة الجزيئية  (٤-٢-٨-٢)
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Molecular genetics examination                                                       

 .    PCRالفحوصات الجزيئية المعتمدة على تقنية  -أ

 علرى  التعررف  هرو  الهردف  يكرون  ،  الثالاسيميا  تشخيص   في  المهمة  الفحوصات   إجراء  عند    

              الغلرروبين بررروتين إنترراج عررن المسررؤول الجررين فرري الموجررودين الحررذف أو الطفرررة نرروع

 ((  globin gene  عينات  على الحصول خلال من وذلك DNA أو البيضراء الردم خلايا من 

 التري  ات والطفرر  ،  للتشرخيص   اسرتخدامه  يمكرن  نسريج  أي  مرن  أو  المشيمة  من  بالسحب   النخط

 بصرورة النقطيرة الطفررات  هري أوبيترا ألفرا –  الثالاسريميا  متلازمات   تسبب   والتي  عنها  يبحث 

 Polymerase chain reaction)  لبروليميريزل سلسرلةال تفاعل تقنية استعملت  وقد  أساسية

PCR)  خاصة  مجسات   باستعمال  واسع  بشكل  (allele- specific probes)  خاصة   وبواديء 

(allele- specific primers)  لتشخيص  

 

ا  تتضررمن الترري الطفرررات   HbD , HbE, Hbs ,  المتضررمنة الغلرروبين سلاسررل حررذف غالبررا

  وألفا بيتا الثالاسيمياو

(Newton et al.,1989;  Najmabadi et al ., 2001 ; Karimi et al ., 2002 ; 

Kham et al ., 2004 ; Fakher et al ., 2007; AL-Akawi et al ., 2009 ; 

sirichotiyakul et al ., 2009)                                              

     لعينررات  م١٩٨٦ عررام فرري  DNAتتابعررات  لتضررخيم(  (PCR   تقنيررة اسررتخدمت  و  

DNA البكتريرا  Mycobacterium  tuberculosis عنردما  السرل رض ملررر المسرببة

ضات وكان هذا أول استخدام لهرذه التقنيرة والنسيج اللمفي لأحدى المري  عزلت من الرئة

 .ساعات قليلة وبكميات صغيرة جداا بتضخم تأن  DNAحيث سمحت لقطع 

 

ا في علم   هي أهم تقنيرات   والآنالجزيئي    البيولوجيوقد أحدثت هذه التقنية تغيراا ملموسا

     (Yan et al .,2000 )                                الوراثة  الجزيئية المستخدمة .

 DNA polymerase( هرو التفاعرل المحفرز بواسرطة إنرزيم  PCRأن الأسا  في عمل)     

 -:الذي يعمل بوجود 

 الجديد .  DNAمفرد الشريط يستنس  منه شريط  DNAقالب  -١

 ( التي تستقبل النيوكليوتيدات  الجديدة . OH -3 ديء حاوي على المجموعة الحرة ) اب -٢
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 – ١٧)  برين  طولهرا يترراوح قصريرة قطع هي( PCR)  تقنية في المستخدمة  والبواديء     

 علرى  الحراوي  والمحلرول  القالرب   علرى  المعرروف  للتترابع  مكملرة  تكرون  التري  نيوكليوتيد (  ٢٥

   وDNA polymeras   أنررررزيم علررى يحترررروي أن يجرررب  الهرردف النررووي الحررامض 

dexyribonucleosid (dNTPs ) للتفاعل ضروريةال الأخرى ملاحوالأ المغنسيوم وأيونات 

 درجرة  تغيرر  علرى  معتمردة  المتسلسرلة  الخطروات   مرن  بعردد   التقنيرة  هذه  وتعمل  PCR  تقنية  في

 ; Hartl&Jones , 1998 ; Connell , 2002 ; Crocker & Murray 2003).  الحرارة

Al – Akawi et al ., 2009) . 

     

 

يص الطفررات وفري معرفرة الأسرا  الجزيئري لهرا ولهذه التقنية استخداماتها الكثيرة في تشخ 

تتررابع معررين لررذلك كرران لهررا دور مهررم فرري الطررب فرري مجررال تشررخيص  أيوإيجرراد الجررين أو 

 الأمراض . 

(Tsuchihashi & Dracopoli , 2002 ; Bhardwaj et al ., 2003; Kham et al ., 

2004 ; Sirichotiyakul et al ., 2009) .   

( يمكن إستخدامها في تشخيص متلازمات    PCRجزيئية معتمدة على )  وهناك عدة تقنيات     

 -:منها   الثالاسيميا 

   المقاومة الطفرات تضخيم  تقنية   -١

Amplification Refractory Mutation System (ARMS)                                

 ( ARMS-PCR)  أو PCR Amplification of specific Allele)      أيضا وتدعى        

.(Newton etal.,1989; old et al.,1990; ye et al.,2001; fakher etal.,2007)   

  في   واستخدمت   بيتا،  -الثالاسيميا  طفرات   لفحص   طبقت   الاستعمال  شائعة   تقنية  وهي      

  إحدى   في  فشخصت   بيتا -ثالاسيميالل  المسببة   الوراثية   للطفرات   الجزيئي   للتشخيص   العراق

 IVS nt.1,IVS1 nt.5,IVS1 nt.6,IVS1 nt.110, codon39,IVS2)  رات الطف  الدراسات 

nt.1,IVS2 nt.745)    (AL-Assadi , 2007) . 
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 والإدخالات  والحذوفات  النقطية الطفرات   وتوصيف  لتشخيص   مباشرة  طريقة  التقنية  وهذه       

 ت عينا مزيج في المتجاورة  الطفرات   تشخيص   في  كذلك  تستخدم  و  DNA  جينوم  في  الصغيرة

DNA  عينات  مزيج في المتجاورة الطفرات  تشخيص  في  تستخدم  كما DNA  غيرر والطفررات 

 ورخيصرة للنسر  وقابلرة قليلرة  سراعات   خرلال  النترائج  وتظهر  سريعة  طريقة  وهي  المعروفة،

 .الثمن

(Newton etal.,1989; old etal.,1990;  Najmabadi etal.,2001;       

Stephen,2002; fakher etal.,2007; AL-Assadi,2007)   .         

     

 قليلة البواديء هذه وتكون خاصة تتابعات  مع متوافقة تصمم  بواديء  تستخدم  التقنية  هذه  وفي  

 وتسررتخدم% ٥٠ بنسرربة G,C القواعررد  علررى وتحترروي قاعرردة ٣٠ مررن مؤلفررة النيوكليوتيرردات 

 أن مبدأ على( ARMS) تقنية وتعتمد . PCR لتفاعل ضرورية للسيطرة  إضافية  أخرى  بواديء

Taq polymerase   ينتج لذلك ٥َ إلى ٣َ بالاتجاه الخارجية القاطعة الأنزيمات  فعالية له لي 

-AL).القالرب                 و  البراد   مرن٣َ    النهايرة  برين(  mismatch)  ملائرم  غير  ازدواج

Assadi,2007) 

   الترحيل الكهربائي المتدرج الماسخ   تقنية . ٢

                            Denaturing gradient gel Electrophoresis(DGGE)          

        

 المعروفرة غيرر والطفررات  وألفرا بيتا -الثالاسيميا طفرات  تقصي في التقنية هذه  استخدمت     

 عملهرا فري وتعتمرد . (Fernande  etal.,1993; Fakher etal.,2007) الإشركال ومتعرددة

 و ,سراعات ( ٥)  في  أمبير(٦)  و  فولت (200)  كهربائية  قوة  فيه  تستخدم  معين  بروتوكول  على

 تطلبها  بسبب  جداا  مكلفة الطريقة هذه لكن(  chemical clamps)  كيميائية  مشابك  فيه  تستخدم

 لأحررد  ٥َ النهايررة إلررى يرررتبط أن يجررب  الررذي نيوكليوتيررد ( ٨٠-٣٠) مررن المكررون GC لتعاقررب 

 المتناهيرة الدقرة تراعرى أن يجب  إذ  معقدة  رىالأخ  تجهيزها  متطلبات   أن  إلى  إضافة  البواديء

 والظررروف PCR وبررواديء المررنظم والمحلررول للجررل الكيماويررة المركبررات  كميررات  تقرردير فرري

 . (Fernande  etal.,1993) لعملها الملائمة

 Gap-pcr                               لبوليمريز المختص بالثغرة لسلسلة ال تقنية تفاعل  . ٣
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  ألفا   جين   وازدواج  وبيتا   ألفا   الثالاسيميا   طفرات   في   الحذوفات   لتشخيص   التقنية   هذه  طبقت     

ا   تستخدم  و   الحذوفات المختلفة و  Hb  تشخيص   مثل  الدم   خضاب   اعتلالات   تشخيص   في   ايضا

Leper .       (Craig et al, 1994; Tan etal.,1994; chong etal.,2000; Liu 

et.al.,2000; Weatherall & Clegg ,2001 ; Fakhere etal. ,2007; 

Hoppe,2009)  . 

   

 لإحتوائه التضخيم صعب  المباشر DNA لتضخيم بواديء  تصميم  مبدأ  على  التقنية  هذه  تعتمد  

ا   صرنعت   البرواديء  فهذه  حذوفات   على  هرذه لأن الجانبيرة  الحرذوفات   هرذه  لتشرخيص   خصيصرا

 فري بيترا ثالاسيميالل الشائع السبب  وهو قاعدي زوج ٦١٩  حذف  مثل  صغيرة  تكون  الحذوفات 

 مرع يلرتحم فالبراديء(. Wild type) البرري النروع مع مقارنة الطافر التتابع في خاصة ,آسيا

 حيرث  الحذوفات   في  تخصصه  الباديء  تصميم  في  ويراعى  .إضافي  ناتج  لتشكيل  الحذف  تتابع

 .ألفا الثالاسيميا حذوفات  عن تختلف بيتا الثالاسيميا حذوفات  أن

(Faa etal., 1992; Tan etal., 1994; Craig et al, 1994; Chong etal., 2000; 

Liu etal., 2000; Fakher etal., 2007) . 

 

   (PCRاتج ) نو القاطعة الأنزيمات  تحليل  تقنية . ٤

Restriction enzymes analysis of PCR productjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjjj            

                                                                                          

  قبل   وتشخيصها  ألفا   أو  بيتا  ثالاسيميا لل  المسببة  الطفرات   تشخيص   في  التقنية   هذه  ستخدمت أ  

ا  استخدمت  و  الولادة  . بعض الأحيان  يف ثانوية   طريقة تعد   الدم خضاب  تشخيص  في ايضا

  (Hartle et al. 1989; Dod et al., 1992; Tan etal., 2001; Fakher   et al., 

2007)  . 

 بواسطة تنتج Restriction endonucleases enzymes  الداخلية  القاطعة  فالأنزيمات       

 يميرز  الانزيمرات   هرذه  مرن  انزيم  وكل  الغريب   DNA  ضد   حماية  كميكانيكية  البكتيرية  الأنواع

 الأنزيمرات  مرن الآف وتوجرد  وقرعالم هذا في المزدوج DNA يقطعو متخصص ال DNA  تتابع



 الفصل الثاني                                                                     استعراض المراجع 

 30 

 ترحيلهرا  يرتم  ثرم  ومن(  PCR)  لمنتجات   الخاص   التتابع  لتشخيص   عليها  يعتمد   شائعةال  القاطعة

 .هاغياب أوالجزيئية  الطفرات  وجود  تحديد  بالامكان ليصبح بالجل كهربائيا

(Dod etal., 1992; Hartl & Jones, 1998; Tan etal., 2002)       

   

ا   ورخيصة  بسيطة  طريقةهذه ال  وجرود   تتطلرب   إنهرا  إلا  واضرحة  نترائج  إلرى  وتقرود   وفعّالرة  نسربيا

 بروتوكرول  علرى  وتعتمرد   خاصرة  بطفررات   محرددة  إنهرا  فضرلااعن  الخطرأ  لتلافي  سيطرة  عينات 

PCR .للفايروسررات  السررريع التشررخيص  فرري كاسررتخدامها أخرررى اسررتخدامات  الطريقررة ولهررذه 

         (Dod etal., 1992; Tan etal., 2001; Fakher etal., 2007 ).البشرية

 

  تقنية النيوكليوتيدات المحدودة الاليلية المتخصصة   .٥

Allele-Specific oligonucleotide (ASO)           

 أمرراض   تشخيص   في  تستخدم  و  ألفا  أو  بيتا  ثالاسيميالل  الطفرات   لتشخيص   التقنية  هذه  تستخدم

ا  الدم خضاب   .ايضا

(Hartle et al., 1989; Tsuchihashi & Dracopoil, 2002; Kham et al, 2004; 

Fakher et al., 2007) 

 مرشرحات  علرى تثبرت  ثرم ومن PCRبر تضخم  ثم  وبيتا  ألفا  غلوبين  جين  إلى(  ASO)تهجن    

 يالإشرعاع التصروير بواسرطة الموجرب  التهجرينيفحرص  ثم  سوذرن  وصمة  بواسطة  النايلون

 والسرالبة  الموجبرة  السريطرة  مرع  المسرتخرجة  النترائجارن  وتقر  القياسرية  الظروف  تحت   الذاتي

 .للطفرات 

  والسالبة،  الموجبة  السيطرة   مع   الناتج  مقارنة  عند   عليها   الاعتماد   يمكن  بسيطة  طريقة وهي     

  عنها   المتحرى  للطفرات   مناسبة   تكون  أو  الأخرى  الطرق   تفشل  عندما   الطريقة   هذه  وتطبق 

  إضافة  الخطرة  الإشعاعي   الفحص   على  المعتمدة  الطرق   في  الإشعاعية   الفعالية  لتجنب   وذلك

 . عالية   كلفة  ذات  التقنية  هذه أن  إلى
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((Hartle et al., 1989; Tsuchihashi & Dracopoil, 2002; Kham et al, 2004; 

Fakher et al., 2007) . 

 

 

 

 PCR based analysis-Non  .  (PCR)تقنية على  المعتمدة غير الجزيئية الفحوصات -ب

 Hybridization                                                                   هجينالت . ١

  الهدف( DNA,RNA) النووية  للأحماض  النايتروجينية القواعد  تعاقب  على   تعتمد  تقنية   هي    

  يط شر خيطي   بين  التكامل  قاعدة  على  إعتماداا  القاعدي  الازدواج  لينتج  مكمل مج  إلى تلحم   التي

  حالات   في  نفسها الطفرات لان  الطفرة، موقع  لمعرفة  الطريقة هذه وتستعمل . DNA جزيء

  الجين  كون حالة  في  وتستخدم  لأعراض ا ظاهر  غير حذف  على وتحتوي   كبيرة  تكون الثالاسيميا 

ا غني ا   التقليدي PCR عمل  تجعل التي  C,G بقواعد  جداا   ا   التهجين  طرق  أن  من الرغم على   صعبا

ا   تستهلك  (.   Helen, 2002 ) أكثر  وقتا

  Southern blotting                                                 ن ذروس مة ص و . ٢

 Southernو Southern transfer اايضررا  ويسررمى الاسررتعمال شررائع تحليررل وهررو     

analysis  البروفسرررور م١٩٧٥ عررام مررررة لأول لمكتشررفها نسرربة الأسرررماء بهررذه وسررميت 

Edwin.M.Sotheren. 

  وتشخيص   ، ألفا  ثالاسيميا لل   الحاملين   للأزواج  الولادة   قبل   التشخيص   في   التقنية   هذه   تستخدم      

   .الولادة قبل  الأخرى الوراثية  الأمراض 

. (Hancock et al, 1999; Yan etal., 2000; Crocker &Murray., 2003)  

ت  عملها   طريقةتتلخص        الإنزيمات   من   أكثر   و أ  واحد   بواسطة   قطع   إلى  DNA   ع يقط في 

  وسط   إلى  وتنقل   المفصولة  القطع   تمس   ثم   للجل   الكهربائي  بالترحيل  القطع  تفصل   ثم   القاطعة

مفردة الشريط ويوضع    DNAثم تنقل قطع    (   يلوز أو غشاء النايلون لمثل ) النايتروس  صلب 

ا   المج   ويعلم  التهجين  محلول  فيالغشاء ا   أو   إشعاعيا   من   قطعة  إلى   المج   يربط   ثم  كيميائيا
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  غير   جم  أي   لإزالة   الغشاء   ويغسل .  متكاملة   تتابعات   ينتج   مما  الغشاء   على   DNA  قطع

ا   المنبعثة   الأشعة  فحص   جهاز  بواسطة  يفحص   المرتبط  والمج   مرتبط   باستخدام   أو  ذاتيا

 .Hancock et al, 1999; Yan et al,2000; Helen,2002))  أخرى  طرق

    

 باسرتخدام وذلرك التقليديرة للطررق  المشراكل  لتجنرب   نذرسرو  مةصرو  تقنيرة  برتوكرولوقد طور   

 non-readioactive Southrnblotting تسررمى فأصرربحت  إشررعاعيا فعالررة غيررر مجسررات 

hybridization,  الأنرواع وطورت . ألفا  الثالاسيميا  تشخيص   في  ومضبوطة  دقيقة  وهي طريقة 

  :منهررا أنررواع عرردة هنرراكو السرراند  الغشرراء إلررى ترررتبط الترري الحيويررة الجزيئررات  مررن المختلفررة

Radioactive  Labelled   وColormetry Lablelled      وLablled      Flurecent 

material   إن ووجررد . التعلرريم وكيفيررة  مجررال نرروع اختيررار علررى التقنيررة هررذه نجرراح ويعتمررد 

ا  المعلمة غير  الجزيئات   ةا قارنرم digoxigenin و biotin منهرا والتري الثباتيرة من تزيد  اشعاعيا

 .الأخرى بالجزيئات 

  لفحص   ويسترن  و   نورذرن   مثل  أخرى  تقنيات   أشتقت   ه نفسالمبدأ    وعلى  التقنية  هذه  ومن      

RNA   تجهيز   منها  سوذرن   لوصمة  تطبيقات   عدة   هناك   اضافة الى ان  التوالي  على  والبروتين  

  تجارب   وفي  المعقد   الجينوم  في   النس   متعددة  لتتابعات   الفيزيائي  التنظيم  حول   المعلومات 

  وفي   الجينات   وموقع   تركيب   ودراسة  الانترونات   واكتشاف   النواة   حقيقية   جينات   مع  الاستنسال

  في  مهمة   جعلها   الذي   الأمر   الكروموسوم   طول   على   الجينات   رتبة  لتحديد   الجينية   الخرائط

 (.Crocker & Murray, 2003)  الثالاسيميا  ضمنها  من  و  الوراثية  الإمراض  تشخيص 

                                                                     Dot/Slot blottingبالبقعة   التوسيم . ٣

  الغشاء  نوع   على   يعتمد   وتحضيرها   ثالاسيميا لل   المسببة   النقطية   الطفرات   لتحديد   وتستعمل 

  استخدام   مبدأ  على  وتعتمد   والنايتروسليلوز   المشحون  غير  النايلون  يستعمل  حيث   المستعمل

  قد و  -السليكا  –  الداعمة   المواد   إلى   تربط  التي   القصيرة   DNA  مجسات   جزيئات   من   الآلاف

تقنية    تقنية هذه ال طورت   .  Gen chip technology  الجينية   الشرائح   على المبدأ نفسه الى 

 (Helen, 2002; Keser et al., 2005 )  .استخدامها  من  يحد  مما  الثمن غالية  التقنية  وهذه

 DNA Sequensing  ة تتابع الحامض النوويتقنية دراس.٤
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الحامض النووي المعزول   ة في هذه التقنية يتم دراسة تتابع القواعد النايتروجينية في جزيئ  

من الأشخاص المراد تشخيص المرض فيهم ومقارنته مع التتابع الأصلي السليم للجين  

فرة المشخصة أن  ختلاف في التتابع الذي يعك  صورة الطلا المفحوص لغرض تحديد ا

     (Helen , 2002 ; Fakher et al ., 2007 )وجدت 

 

 :  العـــلاج  ( ٩-٢) 

   -العلاج المستخدم يتضمن :    

   Blood transfusion                                                            ( نقل الدم ١-٩ -٢) 

المنتظم ضرورييعد       المعبأ  الدم  ً نقل  بمعدل)للمحاف  ا الدم  مستو  خضال  على   g/dl( ١٢ظة 

 دم لمنل الموت المتسبب عن فقر الدم في الطفولة ويسمح بنمو طبيعي وتطور خلالالحيث ينقل  

ترافق عملية  وEleftheriou,2003 ;Cappellini et al., 2003; Net -1) ) الطفولة    مرحلة

   -المخاطر منها : ض أحيانا بعنقل الدم 

 ( . HIV، فايروص العوز المناعي ) hepatitis B and Cايروسات الفايروسات مثل ف  -أ

 خلال الجمل من أو تلوث الدم    Treponema  pallidumالبكتريا أما من دم الواهب ، مثل    -ل 

 الواهب . 

 .  .plasmodium sppمثل protozoa ) الابتدائيات )  -جة

)  -د  الحديد  تراك  Iron over load)تراكم  المريض خطر  يجعله عرضة  يواجه  الذي  الحديد  م 

 Bacteriaبواسطة )الطفل  لذلك يجب أن يفح   .    Salmonella sppللإصابات البكترية مثل  

culture, Blood film)    مثل للميكروبات  مضاد  علاج  ومضادات   gentamicineويستخدم 

(      ٢  -  ٩  -  ٢).(     Busch et al ., 2003 ; Frank& Berkowitz,2007)  أخر    

   Supportive treatment                                       ت الساندةالعلاجا

     

  Ascorbic acidو   Desferrioxamin  وحامض الاسكوربك          العلاج بالديسفيرال -أ
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الحديد يزداد  إذ ،  يستخدم هذا العلاج  طريقة طبيعية للتخل  من الحديد في الجسم  لعدم وجود     

 لاسةيماللأنسجة والأعضاء  اً سميعنصراً ( فيصبح  Iron over load)   فيسبب  في خلايا الدم

الفائض من الحديد ينتج عنه الموت المبكر للمريض من جراء فشةل عضةوي ،   لانالكبد والقلب  

وهةو دواء  (Iron chelation therapy)  يعطى المريض وللمساعدة في إزالة الحديد الفائض 

 ديد الفائض ويزيله من خلال البول أو ال ائط .يقدم للجسم يرتبط مل الح

     

 Food and Druy) (  FDA) ادارة ال ةةذاء والةةدواء وقبةةل عةةدة سةةنوات فقةةط إنفقةةت    

administrator)     ألكلابةيعلى  استعمال العقار الكيميةاوي   Desferal) الةذي يكةون حقنةه )

ً مؤلم ( على عقةار   FDA)  وافقت    م٢٠٠٥  تشرين الثانيخاصة وفي    ةلذا تستعمل محقن  اً وصعب  ا

 عن طريق الفم .  ى( وهو حبة أو كبسولة تذول في الماء تعطExjadeفموي ) 

  (1- pearson et al., 1996; Net   ثم أنتج منتج لأفراز الحديد عن طريق الجهاز البولي )

 ( من  ١٠٠وهو  مل م   )Ascorbic acid    من الكبيرة  الجرعات  إن  علماً  للمريض  تعطى 

Ascorbic acid     ( تنتج سمية العديد من المرضى الذين يحدث لهمover load  )Aydinok 

et al ., 1999; pearson,1996) ). 

 

           acid Folic                                                                    ليكحامض الفو -ب

)  يعطى       بةة  المصابين  للأطفال  الفوليك  في Thalassemia majorحامض  للزيادة   )

  12Vit. Bو Folic acid( ، إذ أن نق   Erythropoiesisن كريات الدم الحمر )  يفعالية تكو 

  Folic acid( مل  Supplementsينصح بالإضافات  )    و  اً بيتا يكون موجود   الثالاسيميافي  

نقل لهم الدم  الذين لاي  الثالاسيميامرضى    ان  في حين  ,12VitB    ( .,1984. Sarya et al  )و  

في   زيادة  لهم  تحدث  منتظمة  )  بصورة  الفولات  لهم Folatesاستهلاك  تعطى  لذا   )                     

  (Supplements بكمية  )   1)Mg/dmy  )إذا    ( النق     , .cappellini et alحدث 

2003  . ) 

 

 (   التــداخل الجراحــي ٣- ٩ -٢)

   Splenectomy                                                                          استئصال الطحال 

استئصةال  يسةتلزم  أن يجةر  لهةم (homozygous)  بيتةا الثالاسيمياأغلةب المرضةى بةة     

.     ( (Pearson et al, 1996 ; AL hashimy , 2002الطحةال فةي أوقةات مةن حيةاتهم  
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لبات الدم التي تزداد بوجود  فرط الطحاليةة والسبب الرئيسي لاستئصال الطحال هو إختزال متط

hypersplenism)  الةذي يمثةل الطحةال  يتضخم  (. إن استئصال الطحال ضروري أيضاً عندما

منهةا الةنق  غيةر  مرضية عديدة وينتج من فرط الطحالية حالات ,الإرهاق الجسمي  في    سبب  ال

 ( وقلة العدلات (Thrombocytopenia  الطبيعي في عدد الصفائح في الدم الجاري في الجسم

  (( Jassim, 1989; Al- hashimy ,2002.  

 

 

يكون استئصال الطحال بعد خمس سنوات من العمر وبعد العملية الجراحيةة للأطفةال يسةتمر     

(. (Puenmococcal Vaccine(  Penicillinإعطةائهم عقةارات واقيةة مةن المةرض مثةل ) 

((Pinna et al,1988; Weatherall et al .,1996المضةادات الحيويةة ترافةق أن يجةب . و

المريض دائماً لعلاجهِ في الوقت المحدد في حالة الحمى أو الخمج أو عضة حيةوان ، كمةا يجةب 

على المريض عدم الانتقال في أماكن انتشار الملاريا لأن هذا المرض يمنح قوة لفةرط الطحاليةة    

 Cappellini et al ., 2003) .  ) 

 

  Bone marrow transplantation              نخــاع العظــم زرع (٤-٩-٢)

        BMT) (  

ي  المبكةر بعد التشةخ    الكبر   الثالاسيمياوهو أحد طرق العلاج المستخدمة لعلاج حالات        

( . كمةةا إن هةةذه الطريقةةة Barth,2000;Read,2000;Mentzer&clegy,2000)  ض للمةةر

وبةدأت  (Simone et al .,2001).٪ مةن الحةالات . ٨٠اوز يمكةن أن تةوفر نسةبة شةفاء تتجة

حالة وهذه الطريقةة ١٥٠٠مل أكثر من  م    ١٩٨١بهذه الطريقة عام    الثالاسيمياالمحاولات لعلاج  

   ) الواهبون( الذين يهبةون نخةاعهم إلةى المرضةىخاع العظم من الإفراد الأصحاء  تتضمن أخذ ن

 )بواسطة الأدوية أو بالإشعاع بعملية تدعى التكييف  أولانخاع المرضى  يدمر  و) المستلمون ( ،  

conditioning ) 

 

 

ويؤخذ النخاع الصالح عادة من عظم الورك للواهب ثم يعطى كسائل في مجةر  الةدم للمرضةى 

نخةاع العظةم فةي المرضةى بينمةا   (BMT)  يعةالج  بطريقة مشابهة لنقل الدم المنتظم للمرضى و  

) وحالياً يتم توليةد   (Eleftheriou,2003)  .متوارثة في الأبناء  يمياثالاستبقى الجينات المتأثرة لل

ips )Induced pluripotent stem cell  مةةن خلايةةا الأرومةةة الليفيةةة للإنسةةان المصةةال



 الفصل الثاني                                                                     استعراض المراجع 

 36 

(  BMTبيتا وبعد توليدها تصبح ذات قوة علاجية فائقة اذا ما استخدمت في العلاج )   الثالاسيمياب

وذلك يتم بالحث المباشةر Thalassmia Major  ( . Takahoshi et al ., 2007 . )لمرضى 

بيتةا حيةث تظهةر  الثالاسةيميالعدة عوامل استنساخ في خلايا المعدة المتمايزة للإنسان المصةال ب

ً هذه الخلايا تشابه  .  embryo- derived( ESلخلايا )  اً كبير ا

. (Takahoshi et al ., 2007 ;Park et al 2008) 

 

 

ة وتةتم عمليةة التوليةد يةأقرل ما تكون إلةى الطبيع الثالاسيمياخلايا حياة المصال بهذه الوتجعل   

  .(  Okita et al ., 2007وفق بروتوكول متقدم  )  على(ipsلخلايا)

                   HbF induction                 يينحــث خضاب الدم الجن  (  ٥-٩-٢)

توزان في سلاسل الغلوبين مثل الأدوية التي تزيد من  وتعتمد على مبدأ التقليل من حالة اللا      

الحرة   ألفا  سلسلة  تقليل  وكذلك  گاما  سلسلة  العظم    لأنأنتاج  لنخاع  الفعالية  تكبت  الأدوية  تلك 

الأدوية   هذه  ومن  گاما  سلسلة  أنتاج  ومشتقات     hydroxyuriaو    azacytidine -5وتحفز 

butyric acid    الكبرى لاطالة المدة بين عدد مرات   الثالاسيمياوتستخدم هذه الأدوية في حالة

أما في   للمرضى  الدم  الدم    الثالاسيميا نقل  نقل  إلى  الحاجة  تأجيل  فيكون دورها هو  المتوسطة 

   .(Migliaccio et al ., 2008 ELeftheriou,2003 ;والتقليل من ألم العظام وتضخمها .  )

 

                                             Gene therapy الجينية (  المعالجة  ٦-  ٩ -٢)

هو   يعد      الجيني  لل  الحل  العلاج  العلاج    يتضمن  و الكبر     ثالاسيمياالنهائي  الجينات  هذا  نقل 

 ; Ellis et al ., 1997 ; Yan et al ., 2000 )الصحيحة إلى الخلايا الجذعية في نخاع العظم   

persons et al ., 2001 ; cappellini , 2003 ; ELeftheriou  ,  

 

2003 ; Malik & .Arumugam et al ,2005) 

وذلك بمعالجة الطفل الذي يعاني من    ١٩٩٠وكان الاستعمال الحقيقي للعلاج  الجيني في عام   

الوجود   نادر  الوراثي  المناعة  نق     (genetic immuno deficiency disease) مرض 

الأنزيم نق   يسبب  الإصابة     ADA  Adenosinedeaminase))الذي  خطر  يسبب  والذي 

 ,Joseph)    موت في الأشهر الأولى من الحياةيؤدي إلى ال  منه قد   بالسرطان المبكر والبعض 

1997 )  . 
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بيترا   الثالاسيميابواسطة نماذج الفئران المريضة ب  ثالاسيميايتم الاختبار للعلاج الجيني لل

  c stem cellshematopoieti( sHScالخطرة . وذلك عن طريق نقل ) 

 

 

( أو oncoretrovirus( أو )retrovirus بالاعتمرراد علررى نواقررل فايروسررية مثررل ) 

Lentivirus 

بمسرتويات  globin – etaΒالتي أظهرت نتائج جيدة وهذه النواقل تنظم التعبير للجين 

 ,  Ellis et al ., 1997 ; per sons et al ., 2001 ; persons et al)علاجيرة . 

2003 ; Malik &  Arumugam , 2005 )  ن هرذه النواقرل تحمرل جرين لاglobin- 

etaΒ ةا في الإنسان والبروتينرات لمنطقركم  (LCR ( )Locus control region إلا )

التركيرز الرواطو والتعبيرر أن العمل مع هذه النواقل لايخلرو مرن مشراكل عردم الثباتيرة و

 , .Imren et al. , 2002; persons et al . , 2003 ; cappellini et al) المتغيرر

2003 ; Malik & Arumugam , 2005 )                                                          

مخيبةة كانت في الانسان  وحققت هذه الدراسات نجاحاً في الفأر أكثر من الإنسان حيث     

قها مدة طويلة كمةا أن التةأثير للآمال بإستخدام النواقل الفايروسية بسبب أخلاقي واست را

 ; Cowan et al. , 1999 ; Wu et al . , 2000)     دلالة واطئةة  االسريري يكون ذ 

Helen , . 2002)    . 

     

بعدة مراحل تتضمن تحاليل خضابية بعد الحصول على عينات    ثالاسيميايتم التعديل الجيني لل     

ذه التحاليةل باسةتخدام محلةل خلايةا الةدم المسةتخدم أشهر وتجري هة  ٤  -٢الدم من الفئران بعمر  

، وتعمةل شةريحة الةدم   Complet blood count( CBCللحصةول علةى عةدّ الةدم الكامةل ) 

 المحيطي لاستخدامها في هذه التحاليل وأجراء الترحيل الكهربائي لتقدير كميات خضال الدم  

 

 

 ,. Sabatino et al ., 1998 ; Persons et al ., 2003 ; Malik & Arumugam)الناتج 

2005 ) 

 

   Hematopoietic Chimerism مريةة يتحديةد إنتةاج الخلايةا الحمةراء الخ يةتم  ومةن ثةم  , 

                 , . Persons et al )  .                         بواسطة تحليل سوذرن 
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داخل الجسم الحي  in vivo  امالجسم الحي وأي خارج ا  in vitroأن التلاعب الجيني يكون أما  

التلاعةب الجينةي والاسةتبدال ء ، وفي التطبيقات خارج الجسم الحي تزال الخلايا وتزرع قبل بةد 

خلايا مثل الخلايا الدموية التي تكةون سةهلة النقةل   زرع  وهذه الوسيلة ممكنة للمعالجة المتضمنة

 قدم مباشرة إلى المستقبل . والزرع أما في داخل الجسم فأن عوامل التحوير ت

     

ومما يؤخذ على هذا النوع من العلاج كلفته العاليةة فةي التطةوير والاسةتعمال وصةعوبة ايجةاد   

ازالت الابحاث مستمرة ولكنها تبقى على مستو  مالهدف الصحيح ليكون التعبير بشكل واضح و

 الثالاسيمياالبحث ولم تطبق بشكل علاج روتيني لحالات 

  Hancock et al ., 1999 ;Helen , 2002 ) ) .  

 



 
 

 
 الثالثصـل الف

 ىمرض فيالمعايير  عددمنتأثير 
 شرفلألاسيميا في النجف ا االث
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ةيتاا فا  مدي اة  – الثالاسايمياالأصااةة ةفا  المعاايير  عدد من( دراسة تأثير ١-٣)

 ال جف الأشرف :

منطقة  الكة ن و ص فةنف  ٬جنس المريض  لالمعايير مث عدد منتأثير لغرض التعرف على     

صتصزيع المرضةى سكةص فةنف الةدم ص الجةنس ص فةل   ثالاكيمياالدم على الطراز المظهري لل

مر زأمةراض الةدم  ة  مكت ةفى  انات من ملفةات المرضةى  ة يجمعت البلصالدين.القربى بين ا

ا 217ص ةملت الدراكة   الزهراء للصلادة صالأطفال    مسا ظ  النجةف الأ ةرفو ممةن  مريضةا

عةدد مةن العاتةات  صإجةراء٬إسفةاييا انةات يالب هةه  تسليلتم ص٬بفصرة دصري  المر ز يراجعصا

         الإسفةةةاي ال البرنةةةام  باكةةةتعم صتصزيةةةع المرضةةةى  المعةةةايير المدرصكةةة هةةةه  تأثيربيةةةان ل

2001 SAS . 

                                                                                                                      -׃التالي   ص ملت الدراك  العاتات   

 ةيتا: -ثالاسيميامظهري للالعلاقة ةين ج س المريض والطراز ال( ١-١-٣)

لى  برى ص صكطى   إعلى الفسصفات الكريري  صالمختبري  للمرضى   اعتمادافنف المرض     

جةةةراء العاتةةة  بةةةين تلةةةس الطةةةرز ص جةةةنس إسكةةةص تةةةدرا  ةةةدة المةةةرض.صتم بصفةةةغرى 

)   90صعةدد الأنةا   %( 58.5)  127ان عةدد الةه صر هةص الدراكة  نتاي  صأظهرت المريض.

 78يع الطرز المظهرية . ص ة  الطةراز المظهةري ) بةرى(  ةان عةدد الةه صر لجم %( 41.5

%( صالتة   انةت الأعلةى مةن بةات  الطةرز المظهرية و ف  55.5) 50%( صعدد الأنةا  61)

%( . امةا   سالة  43) 50%( صالأنةا  37) 47الطراز المظهري )صكطى(  ان عدد اله صر

%( . أمةةا نكةةب  1.5) 1صالأنةةا   %(2) 2الطةةراز المظهةةري )فةةغرى(   ةةان عةةدد الةةه صر 

%  39.6% و 59المرضى من  ا الجنكين للطرز المظهري   برى و صكطى و فغرى هة  

(. صبين التسليل الأسفةاي  عةدم صجةصد  ةرن معنةصي ١-٣% على التصال . جدصل رتم )1.4و 

(P≥ 0.05 ) ن صصجصد  ةر لجميع  الطرز المظهري  صجنس المريض  الثالاكيميابين الأفاب  ب

تصفةةل اليةة   يتفةةم مةةع مةةا صهها.بةةين الطةةرز المظهريةة  للثالاكةةيميا( ≥P 0.05) معنةةصي

leftheriou,2003)E;Helen,2002 ﴾.أن المرض غير مرتبط  بالجنس    

 بيتا - ثالاكيمياالعات  بين جنس المريض صالطراز المظهري لل (١-٣جدصل رتم )    

 .القيم الت  اعطيت حروف ا كليزية مختلفة يوجد ةي ها فرق مع وي او عال  المع وية *

 متشاةهه لايوجد ةي ها فرق مع وي. القيم الت  اعطيت حروف ا كليزية *

 مصع المج بيتا  -ثالاكيميا الطراز المظهري لل الجنس 

 فغرى  صكطى   برى 

 % العدد % العدد % العدد % العدد

  A 58.5 127 2 2 37 47 61 78 اله صر

  41.5A 90 1.5 1 43 39 55.5 50 الأنا  

 128 المجمصع 

 

59  A  86 39.6B   3 1.4C  217 100 
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 ةيتا: – ثالاسيميا( ا لعلاقة ةين م اطق السكن والطراز المظهري لل٢-١-٣)

تكم المرضى سكص مناطم ك نهم الى ك ن  مر ز ص ك ن  أتضي  صنصاس  صسكص الطرز      

 182ع الطرز المظهري  من ك ن  المر ز المظهري  للمرض . صتبين ان عدد المرضى من جمي

%(. صتبةةين ان عةةدد  16.1) 35%(  ةة  سةةين  ةةان عةةدد  كةة ن  الأتضةةي  ص النةةصاس   83.9)

%(  للطةةرز  66.7)  2%( ص  90.7) 78 ٬% (  79.7)  102 نالمر ةةز  ةةاالمرضةةى  ةة  

اي  ( صأظهر التسليل الأسف٢-٣جدصل رتم)المظهري   برى و صكطى و فغرى على التصال  . 

( بين مناطم الك ن لجميع الطرز المظهري  صيعزى P≤ 0.01 أن هناس  رتا عال  المعنصي  )  

هلس الى ان معظم السالات هة  مةن كة ن  المر ةز سية  يراجةع مرضةى الأتضةي  ص النةصاس  

 لمرا ز خارا مر ز المسا ظ .

لمظهةةري ( يصضةةا العاتةة  بةةين منةةاطم الكةة ن للمرضةةى صالطةةراز ا٢-٣)جةةدصل رتةةم        

 بيتا. –ثالاكيميالل

 مناطم
 الك ن

 المجمصع بيتا-ثالاكيمياالطراز المظهري لل

 فغرى صكطى  برى

 % العدد  % العدد  % العدد  % العدد 

 A  83.9 182 66.7 2 90.7 78 79.7 102 المر ز

الأتضةةةةةةةي  
 صالنصاس 

26 20.3 8 9.3 1 33.3 35 16.1 B   

 217 3 86 128 المجمصع

 .الت  اعطيت حروف ا كليزية مختلفة يوجد ةي ها فرق مع وي او عال  المع ويةالقيم  *

 متشاةهه لايوجد ةي ها فرق مع وي. القيم الت  اعطيت حروف ا كليزية *

 ( العلاقة ةين الفئات العمرية للمرضى والج س :٣-١-٣)

كب  مةن الةه صر  يات عمري  من  ا الجنكين . ص تبين ان أعلى نخمك   تم تقكيم المرضى الى

%( ص أدنةى نكةب   انةت مةن الفية  العمرية    46.5) 101ص الأنا  مةن الفية  العمرية  الاصلةى 

%( . سي  تقل النكب  بازديةاد الفية  العمرية  . صتبةين مةن النتةاي  ان أعلةى  0.9) 2الخامك   

مةن الفية  ( صأدنى نكب  ه  %70.5) 60نكب  لله صر المفابين  انت من الفي  العمري  الثاني  

%( .    سين  انت أعلى  نكب   لانا  المفابات مةن الفية  العمرية  50) 1العمري  الخامك  

(.صأظهر ٣-٣%( . جدصل)40) 2%( ص أدنى نكب  من الفي  العمري  الرابع  51.5) 52الاصلى 

ات بين الفيتين الأصلى صالثانية  صالفية  (P≤ 0.01التسليل الأسفاي  صجصد  رن عال  المعنصي  )

ض بعمر مب ر صتل  اعةداد المرضةى  لمةا تقةدم . صهها تد يع س ام اني  ت خيص المر الأخرى

العمر صالهي تد ي صن بكبص انتقال بعض المرضى الةى مسا ظةات اخةرى اص ص ةاة العديةد مةنهم 
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بكبص المضاعفات المرا ق  للمةرض صالتة  تةد ت ةصن بكةبص التهةاصن صعةدم الالتةزام بةالبرام  

 العاجي  المقررة.

 صضا تصزيع المرضى سكص العمر ص الجنس .( ي٣-٣ جدصل رتم )                     

الفيةةةةةةةةةةةة  
 كن  /العمري 

 المجمصع الجنس

عةةةةةةةةةدد 
 اله صر

عةةةةةةةةةدد  %
 الأنا  

 % العدد  %

2-10 49 48.5 52 51.5 101 46.5 A  

11-20 60 70.5 25 29.5 85 39.2 A  

21-30 14 58 10 42 24 11.1  C  

31-40 3 60 2 40 5 2.3   B    

41-50 1 50 1 50 2 0.9   C    

 217 90 127 المجمصع

 .القيم الت  اعطيت حروف ا كليزية مختلفة يوجد ةي ها فرق مع وي او عال  المع وية *

 متشاةهه لايوجد ةي ها فرق مع وي. القيم الت  اعطيت حروف ا كليزية *

 

 ( العلاقة ةين صلة القراةة ةين الوالدين والج س :٤-١-٣)

( صتبةين ان أباعةد نا  من ناسية  فةل  القربةى للصالةدين )أترباءوتم تقكيم المرضى اله صر ص الا

%( للهين هم مةن ببةاء أتربةاء  ة  سةين ان نكةب  المرضةى  82)178أعلى نكب  ل ا الجنكين 

 الةهين%( . ص انت أعلى نكب  لله صر المفابين هة  مةن 18) 39 انت  أباعد هم من بباء الهين

 16.5)  21أباعةد  انت النكب  للهين هم مةن ببةاء %(    سين  83.5) 106هم من بباء أترباء 

%(  ة  سةين  انةت  80) 72%( . أما    الأنا    انت أعلى نكب  للآت  هن من بباء أترباء 

%( . ص أظهر التسليةل الأسفةاي  صجةصد  ةرن عةال   20) 18أباعد النكب  للآت  هن من بباء 

لله صر ص الأنا  علةى سةد كةصاء .  ( للمرضى بين فلت  القراب  للصالدينP≤ 0.01المعنصي  )

( بين اله صر ص الأنةا  مةن  P≥ 0.05صجصد  رن معنصي )  عدم صتبين من التسليل الأسفاي 

( . صهها يصضا تأثير فل  القراب  على زيادة نكب  سدص  المرض أباعد , فلت  القراب  )أترباء

 (.٤-٣)جدصل   ( ٢٠٠٧‚ صثران   الكيد ص﴿ .بغض النظر عن جنس المصلصد 
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 ( يصضا تصزيع المرضى سكص فل  القراب  بين الصالدين للمرضى صالجنس٤-٣تم )جدصل ر

 المجمصع الجنس فل  القراب 

عةةةةةةةةةدد 
 اله صر

عةةةةةةةةةدد  %
 الأنا  

 % العدد  %

   83.5C  72 80C   178 82A 106 أترباء

   B 18 39 20 18 16.5 21 أباعد 

 217 90 127 المجمصع

 .حروف ا كليزية مختلفة يوجد ةي ها فرق مع وي او عال  المع وية تأعطيالقيم الت   *

 يوجد ةي ها فرق مع وي. متشاةهه لا حروف ا كليزية أعطيتالقيم الت   *

 

 ( العلاقة ةين ص ف الدم للمرضى والج س : ٥-١-٣)

( صالجنس صتبين ان أعلى نكب  من المرضى ل ا OBA) فيل  الدمسكص  تم تصزيع المرضى 

 ( AB 21ص أدنةى نكةب  ممةن هةم مةن  فةيل   )% O 77)35.4نكين  انصا من  فةيل  الج

ص أدنى نكب  ه  مةن  )A 43 )33.9%   اله صر  انت أعلى نكب  ه  من  فيل   %(.9.7

( صادنةى 939%.)O 35أما الانا    انت أعلى نكب  من  فيل  )% AB 14 )11.2 فيل  

( .صأظهر التسليل الأسفاي  عدم صجصد  ةرن ٥-٣. جدصل) BA7 (.87 %)نكب  من الففيل  

بين مجاميع الدم ل ا الجنكين اضا   الى اله صر صالأنا   ل على سةدة  ( P≥ 0.05) معنصي 

 . ( ‚2007АL-Аssadi).صهها يتفم مع ما بين  

 ( يصضا تصزيع المرضى سكص فنف الدم صالجنس٥-٣) جدصل رتم

 المجمصع الجنس  فيل  الدم 

عةةةةةةةةةةدد 
 اله صر

عةةةةةةةةةةدد  %
 الأنا  

 % العدد  %

A 43 33.9 24 26.7 67 30.9A  

B 29 21.8 23 25.6 52 24 A     

O 42 33.1 35 39.9 77 35.4 A  

AB 14 11.2 7 7.8 21 9.7 A    

 217 90 127 المجمصع
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 متشاةهه لايوجد ةي ها فرق مع وي. اعطيت حروف ا كليزيةالقيم الت   *

 

 ةيتا: – ثالاسيمياالعلاقة ةين ص ف الدم للمرضى والطراز المظهري لل( ٦-١-٣)

بيتا صتبين ان أعلى نكب   ثالاكيمياتم تفنيف المرضى سكص  فيل  الدم ص الطراز المظهري لل

ص أدنى نكب  من  فيل   )O 77)35.4%للمرضى من جميع الطرز الصراثي   انت من  فيل  

AB 21 )9.7%( . انةت أعلةى نكةب  للمرضةى مةن   )أما   سال  الطراز المظهةري ) بةرى

أمةةا  ةة  الطةةراز .  )7.8%( AB 10صأدنةةى نكةةب  مةةن  فةةيل   )O 49 )38.3% فةةيل  

ص أدنى نكب  من  فيل  . )% 37.2( A 32المظهري )صكطى (   انت أعلى نكب  من  فيل  

AB 11)12.8%( .( أظهر التسليل الأسفاي  عدم صجصد  رن اسفاي  معنصي  ٦-٣جدصل .)

  (P≥ 0.05   صهها يعن  عدم صجصد ارتباط بين) ( لففايل الدم ل ا الطرازين ) برى ص صكطى

        بةةرى ص صكةةطى  ( صهةةها يتفةةم مةةع ماتصفةةل اليةة  فةةيل  الةةدم ص الطةةرازين المظهةةريين )

((Аl-Аssadi‚2007. 

 

 – ثالاكةيميا( يصضا تصزيع المرضى سكص فنف الدم ص الطراز المظهري لل٦-٣)جدصل رتم 

 بيتا .

 

افةةةةةناف 
 م    الد 

 المجمصع بيتا-ثالاكيمياالطراز المظهري لل

 فغرى صكطى  برى

 % العدد  % العدد  % العدد  % العدد 

A 35 27.3A   32 37.2 A 

  

- - 67 30.9  

B 34 26.6 A   18 20.9 A 

  

- - 52 24  

O 49 38.3 A  25 29 A    

  

3 100 77 35.4  

AB 10 7.8    A 11 12.8 A  - - 21 9.7  

 217 3 86 128 المجمصع
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 متشاةهه لايوجد ةي ها فرق مع وي. القيم الت  اعطيت حروف ا كليزية *
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  الأستنتاجات                         الأستنتاجات                           

 -:أنأوضحت هذه الدراسة 

 الفحوصات الدموية والفحوصات الجزيئية أحدهما مكملة للأخرى في تشخيص المرض.          -١

يصيب الذكور والأناث على    أي المرتبطة بالجنس  من الأمراض غير  لاسيميا هوا مرض الث -٢

 . حد سواء ،وان اختلفت فصائل دمهم 

 لاسيميا يقل عددهم كلما تقدم بهم العمر. االمرضى بالث  -٣

نسبة حدوثه كلما ٳزدادت درجة القرابة بين الوالدين أي أن التناسب   المرض متوارث وتزداد  -٤

 طردي بين نسبة حدوث المرض ودرجة القرابة. 
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 التـوصيــات 

قبل الزواج للتأكد من خلو   لثالاسيميا ا.اجراء الفحص الوراثي الطبي لتشخيص مرض ١

الراغبين في الزواج وتعتمد التقنيات   الطرفين من حمل صفة المرض وذلك في مراكز فحص 

 الحيوية الجزيئية للتشخيص المبكر للمرض او خلال فترة الحمل. 

.تكثيف الحملات الدعائية والأعلامية عن المرض من خلال نشر برامج التوعية حول مخاطر  ٢

رض وحث المجتمع على الحد من زواج الأقارب كونه أحدالعوامل المهمة في شيوع المرض  الم

 وأزدياد أحتمالية حدوثه كلما زادت درجة القرابة. 

.المساعده النفسيه لحاملين المرض حتى ينظروا لأنفسهم  كأشخاص أصحاء وليس كمرضى  ٣

وتشجيعهم على أن يكونوا أعضاء نافعين في المجتمع وتعويدهم على الصبر وألأحتمال  

ليستطيعوا التغلب على تحديات الحياة عن طريق المراكز المتخصصه التي تكون مؤهلة من  

 ة. وألأنساني  ة الناحية الطبي

.الأهتمام بالبرامج العلاجية كنقل الدم والعلاجات الساندة مثل الديسفيرال والفوليك  ٤

والأهتمام بالتغذية عن طريق تفادي بعض الأكلات التي تؤدي الى زيادة نسبة الحديد في  ،أسيد 

ومن المهم شرب الشاي للمريض بعد الأكل لمنع أمتصاص   ،د الجسم كاللحوم الحمراء والكب

ي الجسم وأجراء ألمعالجة الجراحية التي تتضمن أستئصال الطحال وزراعة نخاع  الحديد ف

 العظم وأجراء دراسات مستقبلية متطورة في مجال التعديل ألجيني.  

 من المهم توفير التقنيات الحديثة لتشخيص المرض بدقة وعلاجه بنجاح.  -٥
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Summary 

       Thalassemia is an important genetic disease which has a worldwide 

distribution with a particular high occurrence in Arab world including 

Iraq. The present study involves some methods of biotechnology which 

are used in diagnosis and treatment of thalassemia. This study includes 

three chapters as indicated below: 

1. General introduction to thalassemia and the aim of the study. 

2. Literature review of research concern information about the disease 

such as disease history; geographic distribution; the normal structure 

of hemoglobin; genetic causes; various hemoglobin abnormalities; 

different types of thalassemia; symptoms of the disease; ways of 

protection; diagnosis based on blood test; hemoglobin 

electrophoresis; high performance liquid chromatography; molecular 

genetic tests which are either conducted by the use of PCR 

technology including different molecular techniques enable to 

diagnose the syndromes of thalassemia or  non PCR techniques which 

are commonly applied in this field. Literatures concern treatment 

were also included in this chapter such as the biological methods of 

treatment including blood transfusion; common treatment; surgical 

intervening; bone morrow transplantation; hemoglobin stimulation; 

and gene therapy. 

3. Statistical survey of the disease in Al-Najaf province depending on the 

records available at the center of blood diseases/ Al- Zahra'a hospital. 

These records were used to investigate the relationships between 

thalassemia and some factors to determine the actual importance of 

the disease in the population of Al-Najaf province. The relationships 

are represented as the number of patients in each category of 

specified factor. These include gender of patient and β- thalassemia 

phenotype; gender of patient within different groups of age; gender 

of patient within different ABO blood groups; geographic distribution 

with β- thalassemia phenotype; gender of patient born of either 

related or unrelated parents; and ABO blood groups and β- 

thalassemia phenotype.   
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