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 مقدمه

 یماریب ییدرمان و شناسا ص،یبه تشخ ینیشاخه از علوم بال کیبه عنوان  یهماتولوژ

پردازد. کتاب  یها م یو لوسم یانعقاد یها یماریب ،یلیهموف ،یچون آنم یخون یها

پردازد. جهت  یم ،یاز علم هماتولوژ یها به عنوان بخش یآنم یرو به بررس شیپ

 هیپا میمفاه اتیاست با کل ازی، ن اه یو درمان انواع آنم یریشگی، پ صیتشخ

 ،یخون یو انواع اندکس ها CBC یبررس ،یخون ساز یچون پروسه  یهماتولوژ

که در ادامه  میگلبول قرمز آشنا شو یها یو انواع مورفولوژ یطیلام خون مح یبررس

 کرد. میخواه یهر کدام را بررس لیبه تفص

 هماتولوژی، علم بررسی و شناخت بافت خون و اختلالات مربوط به آن می باشد. بافت

 خونی شامل انواع سلول های  از جنس بافت همبند است. خون

   Red blood Cell ( )اریتروسیت( RBCگلبول قرمز ) -1

 White blood Cell( )کلوسیت( WBCگلبول سفید ) -2
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هستند. گلبول های قرمز یا اریتروسیت ها به عنوان Platelet ( PLTها )پلاکت -3

 ها یسکوئید )مقعر الطرفین( هستند. این سلولدبیشترین سلول خونی، دارای حالت 

دلیل حضور هموگلوبین، عملکرد انتقال اکسیژن را به عهده دارد. رنج نرمال این  به

 می باشد.  6113mm × 5-6سلول 

لوکوسیت ها نیز به دو دسته ی گرانولوسیت ها و آگرانولوسیت ها تقسیم می شوند 

-1شکلکه هر کدام زیر شاخه های مربوط به خود و عملکرد خاص خود را دارند. )

 می باشد.   mm 43-11 ×311نرمال لوکوسیت ها (. مقادیر 1
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ترومبوسیت ها کوچکترين سلول خونی فاقد هسته هستند که مقادير نرمال پلاکت ها يا

)10440150( 33 mm .دارند  

 

 اگر خون را سانتریفیوژ کنیم دو حالت دارد: 

 لایه 3ضد انعقاد داشته باشد. )پلاسما(  -1

 

 

 

 لایه 2شته باشد. ضد انعقاد ندا -2

 

 

فی های مختلتمامی اجزای خون دارای چگالی متفاوتی بود و بعد از سانترفیوژ در لایه

 گیرند؛براساس وزن حجمی قرار می

RBC > Retic >  مونوسیت  >گرانولوسیت< Lymph < PLT >   پلاسما 

 (Hematopoiesis)خونسازی 

سلول  1010ی یند )تولید روزانههای خونی هماتوپوئز گوپروسه تولید کلیه سلول

 خونی( و شامل:

  اریتروپوئز  ساختRBC 

  لکوپوئز   ساختWBC  

  گرانولوپوئز  ساختEO، Base ،Neu 

 پلاسما

 بافی کوت

RBC 

 

 پلاکت

WBC 

 سرم

RBC 
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  مونوپوئز  ساختmono 

 لنفوپوئز  ساختLym 

  ترومبوپوئز  تولیدPLT 

  مگاکاریوپوئز  تولیدMK 

شود، بنابراين ابتدا مگاکاريوسیت نکته: مگاکاريوست سلولی است که از آن پلاکت ساخته می

 گردد.ساخته شده پس از آن پلاکت تشکیل می

 PLTتولید  تولید مگاکاريوسیت  ريوپوئز ترومبوپوئز: مگاکا

های خونی ممتد به شرایط فیزیولوژیک و یا پاتولوژیک )مثل ظرفیت تولید سلول

-8یابد. خونسازی در بعضی اوقات شاید حتی به آنمی( افزایش و یا حتی کاهش می

 برابر حالت طبیعی نیز برسد. 6

ه نام هایی بهای خونی نیازمند سلولپایان سلولسیستم هماتوپوئز جهت تولید بی

Stem Cell باشد.های بنیادی( می)سلول 

 از هماتوپوئز اجمالی یبررس: 2-2شکل 
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 یتیتروسیار تکاملی یهارده: 2-2جدول 

 اریتروپوئز

ترمینولوژی 

 روبری بلاست

ترمینولوژی 

 نورموبلاست

 یدیهای کليژگیو

 N:C: 8:1 نسبت ،𝜇m 24-14 پرونورموبلاست روبری بلاست

آبی(؛ ناحیه بی رنگ ) لیبازوفسیتوپلاسم کم تا متوسط و به شدت 

 )گلژی( نزدیک هسته ممکن است دیده شود. هسته بزرگ و گرد،

 هستک؛ درحالت نرمال منحصر به مغزاستخوان 1-2باز و ظریف؛  نیکرومات

ک بازوفیلی پرو روبری سیت

 نورموبلاست

12-17 𝜇m، نسبت N:C  :6:1 

 مقدار متوسط سیتوپلاسم، به شدت بازوفیل،

شود؛ دیده نمی معمولاًکروماتین خشن تر با اندکی پاراکروماتین؛ هستک 

 نرمال منحصر به مغزاستخوان در حالت

پلی  روبری سیت

کروماتوفیلیک 

 نورموبلاست

10-15 𝜇m ؛ نسبتN:C :4:1 

پلی کروماتوفیلیک است. هسته غیر  Hgbتولید  لتبه عسیتوپلاسم 

کروماتین با نواحی متمایز پاراکروماتین که  تجمع یکنواخت و غیر مرکزی،

 بصورت توده توده دیده میشود؛ آخرین مرحله تقسیم

 نرمال منحصر به مغزاستخوان در حالت

ارتوکرومیک  متاروبری سیت

 نورموبلاست

8-12 𝜇m ؛ نسبتN:C  :1:2 

پیکنوتیک )تراکم غیرقابل برگشت کروماتین(؛ آخرین مرحله  هسته

 نرمال منحصر به مغزاستخوان در حالتهسته دار؛ 

پلی  رتیکولوسیت

کروماتوفیلیک 

 اريتروسیت

7-10 𝜇m ؛ فاقد هسته؛ سیتوپلاسم بازوفیلی )آبی کم رنگ(؛ شبکه

عیت از جم %1.5-%0.5؛ تیرؤقابلی فوق حیاتی زیآمرنگی با آندوپلاسم

rbc  دهدیمتشکیل  سالانبزرگرا درخون محیطی 

مقعرالطرفین؛ سیتوپلاسمی صورتی مایل به قرمز با  سکید ؛𝜇m 8-7 اريتروسیت بالغ اریتروسیت بالغ

 سلول 3/1هاله کمرنگ مرکزی به قطر 
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Total Erythropoiesis به کل سلول( های تولید شده درBM) 

1- Effective Erythropoiesis 

2- Ineffective Erythropoiesis 

 Effective 

های رده اریتروئیدی، در نهایت رتیکولوسیت حاصل شود هرگاه در روند تولید سلول

 شود.و وارد خون محیطی شود به آن اریتروپوئز مؤثر )خونسازی مؤثر( گفته می

 Ineffective 

تولید نشود و به خون محیطی های رده اریتروئیدی، رتیک هرگاه در روند تولید سلول

 تحویل داده نشود به آن خونسازی غیرمؤثر گویند.

قبل از ورود به خون محیطی منهدم  BMهای قرمز تولید شده در گلبول %4-21در حالت طبیعی 

 شوند.می

 پلی کروماتوفیلی

 به رنگ قلیایی RNAبه رنگ اسیدی و تمایل  Hbترکیبی از تمایل  -

روز به  1-2است که  RBCحاکی از جوان بودن  RBCدر  RNAحضور بقایای  -

ها بزرگتر و هرگز گلبول قرمز کمرنگ در آنها دیده خون وارد شده است. این سلول

 شود.نمی

های خشک شده در هوا و رنگ آمیزی در گستره RNAهای جوان دارای بقایای سلول

ل اگر گسترده به های پلی کروماتوفیل هستند. حاRBCشده با رنگ رایت به صورت 

ت هستند؛ ها رتیکولوسیروش فوق حیاتی و با برلیانت کریزل بلو رنگ کنیم. این سلول

افزایش پلی کرومازی به معنای رتیکولوسیتوز بوده و در این حالت در موارد، همولیز 

 و خون ریزی حاد بسیار چشمگیر است.
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 رتیک حیاتی  - پلی کرومازی رايت  - نکته: رتیکولوسیت با رنگ آمیزی:

 یکولوسیت رت شمارش

 شود.کم می BM، نیم روز از زمان استقرار رتیک در  HCTکاهش  %11به ازای هر 

 %1یا  L91050ها حدود مثلاً ، در شرایط سلامت، شمارش مطلق رتیکولوسیت

 L91050تولید روزانه  است  PBهای اریتروسیت

 انواع رتیک

  

Type I 
 

     

Type II 

 

Typr III   

 

    

Type IV 

 

Retic  گرانول رنگی باشد. 2حداقل باید دارای 

 های فراوان با تراکم کمتر: رشته IIتیپ  - های فراوان و متراکم: رشته Iتیپ  -نکته: 

 های زياد تا کمهای نادر و گرانول: رشته IVتیپ  - های متوسطها و گرانولته: رش IIIتیپ  -
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 آزمایش شمارش رتیکولوسیتروش 

اسید ریبونوکلئیک  هاییماندههای قرمز نابالغ حاوی باقرتیکولوسیت ها گلبول

جاد ای ها،یبوزومر ویژگی اند.ریبوزومی هستند که به تازگی از مغز استخوان آزادشده

 ، بریلیانت کرزیل بلو یا نیو متیلن بلو B قلیائی خاص مثل آزور یهانش بارنگواک

(NMB)   این. اشدبمی بنفش یا آبی فیلامانت یا گرانول صورتبه و تشکیل رسوبی 

 علت به. گیردیم صورت نشده فیکس یهانمونه در و حیاتی یهارنگ با فقط واکنش

 یزیآم، رنگیزیآمه این نوع رنگ، بیزیآمرنگ هنگامها سلول بودن زنده

 .گرددیم اطلاق حیاتی 

 ییشناساقابل  مراحل مختلف بلوغ رتیکولوسیت ها با توجه به مشخصات مرفولوژیکی،

 ینترالغب و رسوبی مواد مقدار بیشترین حاوی ها رتیکولوسیت ینترنابالغ .باشندیم

. بر این اساس، باشندیمز این مواد ا کوتاه رشته یا جز چند دارای فقط ها آن

 و رتیکولوم کلامپ دارای 1 گروهکه  شوندیم تقسیم گروه چهار به  رتیکولوسیت ها

 بین مرفولوژی لحاظ از نیز 3و  2 گروه. باشندیم کوچک گرانول چند حاوی 4 گروه

 یدهد محیطی خون در که هایی رتیکولوسیت اکثر چون. گیرندیم قرار گروه دو این

 روی بر توجهی قابل اثر ها رتیکولوسیت دقیق شناسایی هستند، 4 گروه از شوندیم

 وسیترتیکول عنوان به بایستیم گلبولی بنابراین. داردها سلول این شمارش صحت

 رنگ آبی رسوب از قطعه چند یا دو آن داخل و نبوده هسته دارای که گردد شمارش

       ریبوزومی است، دیده شود. RNA  همان که

 لیبه دل ،(رومانوفسکی گروه  یها)با رنگ یمعمول یزیآمها در رنگ ولوسیترتیک

 پیدا شریمنت بازوفیل حالت هموگلوبین اسیدوفیل و سیتوپلاسم بازوفیلی ترکیب

 یاتی(ح یزی)رنگ آم یکلوسیترت شکل 
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 در معمولطور به پدیده این. گردندیم مشاهده« کروماتیک پلی» صورتبه به و کرده 

 .شودیدیده م هستند، RNA  ن میزانریبیشت دارای که نابالغ  رتیکولوسیت های

 لوب متیلن نیو المللیینب معتبر  در مراجع شدهیهرنگ توص :تهیه محلول رنگ

یا  (NMB) بلو نیومتیلن رنگ  گرم 1/1 بایستیم رنگ، محلول تهیه برای باشدمی

حل = PH  6/ 5 بافر فسفات ایزو اسموتیک با لیتریلیم 111خالص را در   B آزور

 :شودمی استفاده زیر یهامحلول از شده ذکر بافر ساخت برای  نمود.

A:   NaH2PO4 , 2H2O             23.4g/L       (150mmol/L) 

B:   Na2HPO4                          21.3 g/L      (150mmol/L) 

مخلوط   B از محلول لیتریلیم 35  با  A محلول از لیتریلیم  51که  یدر صورت 

سیترات  لیتریلیم 111در  توانیرنگ را م .بود خواهد  5/6بافر حاصل،  PH   د،گرد

گرم  31سالین نیز حل کرد که برای تهیه سیترات سالین، یک حجم سیترات سدیم 

 .شودمی  مخلوط لیتر در گرم 9  سدیم کلرید حجم 4 با  در لیتر

 به ساعت  24ه و در مدت ریخت رنگیاقهوه اییشهدرون ش بایستیمحلول رنگ را م  

. باشدمی نگهداری قابل گرادیسانت درجه 26 دمای در محلول این .داد تکان دفعات

 حجم باید  استفاده، از قبل بار هر. است ماه یک حدود رنگ عمر نیمه دما، این در

 یاتیح یزیبا رنگ آم یطیها در لام خون مح تیکولوسیرت: 1-2شکل 
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 کاغذ با ،خارج نمودن هر گونه ذره اضافی یا رسوب منظور به را رنگ از نیاز مورد

 .نمود ترفیل صافی

 یزیآمروش رنگ 

را با پیپت پاستور داخل لوله   NMB باید دو یا سه قطره رنگ یزیآمبرای رنگ 

به همین حجم، خون حاوی  و ریخته متریلیم  55×11یا پلاستیکی به ابعاد  اییشهش

 21تا  15به آن اضافه کرده و پس از مخلوط کردن به مدت  EDTA  ضد انعقاد

 هب را لوله  بایستیدرجه نگهداری نمود. قبل از تهیه گسترش م 35دقیقه در دمای 

ها ش. گستردرآیند سوسپانسیون حالت بهمجدداً   قرمز هایگلبول تا  داد تکان آرامی

وسط ت دیگری، یزیآمرنگ انجام و فیکساسیون بدون  شدن، خشک و تهیه از پس

 .باشندیمیکروسکوپ قابل بررسی م

د. های قرمز دارشود بستگی به تعداد گلبوله به محلول رنگ اضافه میحجم دقیق خونی کنکته: 

در موارد آنمی، مقدار خون بیشتر و در پلی سیتمی، مقدار خون کمتری، نسبت به حالت طبیعی، 

 با رنگ مخلوط شود. بايستیم

 یهادر یک گسترش مناسب، ریبوزوم رتیکولوسیت ها به رنگ آبی در آمده و سلول

 .شوندیکمرنگ آبی مایل به سبز دیده م هاییهح لام به شکل سابالغ در سط

در  ییرگو شمارش رتیکولوسیت خون در شرایطی که نمونه بعد از نمونه یزیآمرنگ

-8باشد. با گذشت می یرپذساعت امکان 24درجه نگهداری شود تا  2-6دمای 

 هب ها رتیکولوسیت آزمایشگاه، حرارت در خون ماندن و یریگنمونه زمان از ساعت  6

 کاذبطور به امر این که یابندیمشکل  تغییر بالغ قرمز گلبول به و شده بالغ تدریج

 شمارش شودمی توصیه بنابراین. گرددیم  ها رتیکولوسیت درصد کاهش موجب

 اصله بعد از جمع آوری نمونه انجام شود.بلاف رتیکولوسیت

 نحوه شمارش و گزارش درصد رتیکولوسیت 
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ی شمارش و تعیین درصد رتیکولوسیت، گسترش نباید خیلی نازک تهیه شده برا  

ها به خوبی رنگ شده باشد و محلی از گسترش جهت شمارش انتخاب شود که سلول

 یو روی هم نیز قرار نگرفته باشند. برای تعیین درصد رتیکولوسیت ها از عدسی شیئ

گلبول قرمز  1111ک را در بین استفاده شود. در واقع باید تعداد رتی (x100) روغنی

ها کنارهم قرارگرفته باشند این  RBCاگر در یک فیلد  شمرد و سپس درصد گرفت.

به  RBCفیلدی که  4را در  یکولوسیتو تعداد رت گرفتهتایی درنظر 251فیلد را 

 .کنیمیسپس بر صد تقسیم م شماریم،یهمین منوال قرار گرفته م

 مقادیر مرجع 

 درصد 2-6 نوزادان در و درصد 5/1 – 5/1 رتیکولوسیت شمارش المسالان سبزرگ در 

 .یابدیم تنزلالان سبزرگ میزان به زندگی، دوم هفته انتهای تا که باشدمی

 دیسک میلر

ی صورت دیسکبه یکولوسیت،روش دیگر شمارش رت

 .باشدمی گیرد،یروی عدسی چشمی قرار م که

  

 

 

 

 تعداد رتیک در مربع بزرگ                                         
       رتیکولوسیت =                                                                           100 ×  

                                    X 9     تعداد RBC                       در مربع کوچک 

 

 

 یلرم یسکد: 1-2شکل 
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 اهمیت رتیکولوسیت

ین می از برتیکولوسیت ها، حدود یک روز پس از ورود به خون  RNAه از آنجایی ک

توان با شمارش رتیکولوسیت ها تعداد سلولی که هر روز از مغز استخوان وارد یمرود، 

است.  مؤثریری اریتروپوئز گاندازهکه در واقع  یری نمودگاندازهشود را خون می

رتیکولوسیت در شمارش شمارش مطلق رتیکولوسیت ها از حاصل ضرب درصد 

/  L یعیطباریتروسیت ها به دست می آید. شمارش مطلق رتیکولوسیت ها به طور 

 اریتروسیت های در گردش است. %1یا  51×119

ی دوم آن است که شمارش رتیکولوسیت ها باید در حالت افزایش زمان بلوغ نکته

مغز استخوان است، از  هاآنی سریع آزادسازکه به دلیل  رتیکولوسیت ها در خون

و  دانشدهرتیکولوسیت هایی که روز قبل از مغز استخوان رها  مثلاًتا  تعدیل گردد

با رتیکولوسیت هایی که همان روز وارد خون  اندندادهخود را از دست  RNAهنوز 

ی اریتروسیت به صورت کاذب زیاد برآورد نشود. روزانهشمارش نشوند و تولید  اندشده

ن شرایط بدون پرکاری مغز استخوان رتیکولوسیتوزیس داریم. در این درواقع در ای

ها در خون رتیکولوسیت (MT) حالت نیاز به تصحیح بر اساس تخمین زمان بلوغ

 است. فاکتور تصحیح با هماتوکریت به صورت زیر در ارتباط است:

 تیبا هماتوکر تیکولوسیبلوغ رت ارتباط زمان: 1-2جدول 
 زمان بلوغ رتیکولوسیت )روز( هماتوکريت

44 1/1  

54 5/1  

14 1/2  

24 5/2  
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 کنیم:برای تصحیح به روش زیر عمل می 

 

 

 

 

1 RPI .به معنای ایندکس تولید رتیکولوسیت است 

 RPI>2 ر ه دی است کخونکمی و پاسخ مغز استخوان به سازخونمعنای افزایش  به

شود به شرطی که عامل های همولیتیک و از دست رفتن خون مشاهده مییخونکم

به معنای عدم پاسخ مناسب  RPI<2دیگری تولید اریتروسیت ها را محدود نکند ولی 

های با اختلال تولید اریتروسیت یخونکمکه در  باشدمغز استخوان و هیپوپلازی می

 شودایجاد می

 وسیتشمارش دستگاهی رتیکول

با توجه به مدل خاص آنالیزگر، این فرآیند ممکن است نیمه خودکار یا تمام خودکار 

بر اساس اضافه کردن یک رنگ برای آشکار سازی محتوای  هاروشباشد. تمامی 

RNA شامل نیومتیلن بلو، اکسازین،  هارنگکنند. این یمها عمل یکولوسیترت

 ی شناسایی شامل امپدانس،هاروشباشند. یم، پلی متیلن و تیازول نارنجی O ینلورام

)محتوای CHr تفرق نور، جذب و شدت فلورسانس است. در این آنالیزورها پارامترهای

)بخش رتیکولوسیت بسیار نابالغ( و درصد پلاکت  IRFهموگلوبین رتیکولوسیت(،

 شود.رتیکوله نیز گزارش می

                                                 
1 Reticulocyte Production Index 

(Patient) 
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توان استفاده یمدرمان با آهن  و پاسخ به فقر آهنی شناسایی زود هنگام برا CHr از

ی، خونکمی در پاسخ به استرس سازخونی افزایش دهندهنشان IRF کرد. افزایش

درمان با اریتروپوئیتین و یا از دست دادن خون است. پلاکت رتیکوله در پاسخ به 

 21تا  3یابد. مقدار طبیعی آن بین یمترمبوسیتوپنی و هیپرتیروئیدیسم افزایش 

 یر است.درصد متغ

 آید.به دست می RBCتعداد  درصد مطلق رتیک از طریق درصد رتیک 

L/1012525رنج نرمال درصد مطلق  9 .است 

 CBC1بررسی یک آزمایش 

RBC : های های خون به انضمام تعیین تمام شاخصبه معنای شمارش تمام یاخته

RBC:ها 

1- RBCها 

/(گلبول های قرمز خون می باشد. رنج نرمال آن   بیانگر تعداد lit   یا// ml  یا
36 /1064( mm .است 

2- Hb  ( )هموگلوبین(Hemoglubin) 

عهده  را بر 2COو  2Oهستند که نقش حمل و نقل  RBCپروتئین هایی درون  -

رنج نرمال  - دارند.
dl

gr
1512 

مثال  -
dl

gr
grHbدسی لیتر خون این فرد  1یعنی در  5/16  وجود دارد. 5/16

1- HCT  (Hemotaocrit = HCT = packed cell volume = P.C.V ) 

                                                 
1 Complete Blood Count 
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 تیهماتوکر                                   =ه کل حجم خون های سرخ بنسبت حجم توده یاخته - 

 رنج نرمال

 ها در خانم LL /45/036/0)45%36(%  

  آقایان LL /51/041/0)51%41(%  

 افزايش دارد. HCTو  Hb  ،RBCکاهش اما در پلی سايتمی  HCTو  Hb – RBCدر آنمی 

  RBCشاخص های 

- MCV  - MCH  - MCHC 

 شوند:به دو دسته تقسیم می دیدر حالت کلی شاخص های اریتروئی

 های مرکزیشاخص -2

   تعدادRBC 

  Hb 

  HCT  

 MCV  

 MCH  

  MCHC 

 های پراکندگیشاخص -1

 RDW  
 RDW – CV  
 RDW – SD 
 HDW 

MCV1 

                                                 
1 Mean Corpuscular (Cell) volume 

 RBCحجم کل 

 حجم کل خون
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های متراکم شده در یک لیتر اریتروسیت نسبت میانگین حجم یک یاخته سرخ 

 ها سرخ موجود در همان حجم از خون:خون، به تعداد یاخته

MCV    

 

               MCV 

به صورت کلی 
RBC

HCT
MCV 

 باشد.می 1510ه معنای دهند و بنشان می Lfفمتولیتر بوده با  MCVواحد 

MCV  lf9680رنج نرمال   .در هر دو جنس یکسان است 

MCV - fl680اگر    نورموسیت : -  fl80 میکروسیت : 

 - fl96اکروسیت است.: م 

  1آنیزوسایتوز

 آنیزوسایتوز نام دارد که  هایی با اندازه های مختلف در خونRBCحضور همزمان  -

 گردد.بررسی می RDWتوسط شاخص 

MCH2 

 میانگین هموگلوبین یک یاخته سرخ -

موجود در همان  RBCبر حسب گرم در لیتر از خون، به تعداد  Hbنسبت مقدار  -

 حجم خون.

                                                 
1 Aisocytosis 
2 Mean Corpuscular (Cell) Hemogloin 

10  HCT درصد 

 تعداد یاخته سرخ در 

1000  HCT L/L   

RBC  در 
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n

HbLgr
MCH

)/(
 

n

Hbdlgr
MCH

10)//( 
 

 گرم( می باشد. 1210واحد اندازه گیری آن بر حسب پیکوگرم )

MCH .رنج نرمال  بسته به سن متفاوت اما در هر دو جنس یکسان است

pg3327  

 است. MCVمعتبرتر از  MCHدر نمونه نگهداری شده نتایج 

MCHC1 

 یک یاخته سرخ به نسبت حجم آن Hbگین غلظت میان -

100فرمول  روش دستگاهی  -
MCV

MCH
MCHC 

100 روش دستی: -

)(


HCT

Hb
dl

gr

MCHC         
HCTLL

Hb
dl

gr

MCHC
)/(

)(

 

 کند.در سنین مختلف متفاوت اما تغییر جنس تفاوت ايجاد نمی -

گرم بر دسی لیتر   36 – 33رنج نرمال  -
dl

gr
 

گردد. شرایط بیشتر می 36از  MCHCدر حالت اسفروسایتوزیس مقادیر  -

 هیپرکرومیک واقعی فقط در اسفروسیتوزیس ارثی مشاهده می شود.

                                                 
1 Mean Corpuscular (ceu) Hemogloi Concetration 

 )بر حسب(
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 MCHCها در اثر ماندن خون در محیط، مقادیر RBCبه علت تورم و افزایش حجم  -

 اذب کاهش می یابد.به طور ک

هر یک از  Hbهایی که براساس نور لیزر کار می کنند، غلظت متوسط در دستگاه

-های قرمز به صورت مستقیم و تک تک سنجش می شود، اگر به دلیل اندازهگلبول

 CHCMمی نویسند.  CHCMگیری مستقیم و غیرمحاسباتی آن، آن را به صورت 

  اندازه گیری نیست. ر سل کانترهای بر پایه امپانس قابل

 MCHCو  MCHاگر 

  نرمال نورموکروم  

  )کاهش یافته(   هیپوکروم  

   )افزایش یافته( هیپرکروم 

ها از لحاظ نورموکروم بودن یا هیپوکروم و یا RBCزمان حضور هم  1آنیزوکروم

 استفاده می شود. HDWهایپرکروم در خون فرد از شاخص 

 Dimorphicآنمی دو شکلی  نوررموکروم و  هیپوکروم RBCدر صورت حضور 

 نی فقر آهن در حال درمان با آهن وکم خو ی باشد مثل کم خونی سیدروبلاستیک،م

 تزریق خون به فرد دچار آنمی هیپوکروم

 ها RBCها پراکندگی شاخص

 2RDWدامنه پراکندگی یاخته های سرخ از نظر اندازه:  -1

 RDW   نشان دهنده تفاوت های موجود در حجمRBC  ها بوده و نحوه

 یاری جهت بررسی مع انتشار آنها را از نظر حجم نشان می دهد 

 آنیزوسیتور

                                                 
1 Anisochrome 
2 Red cell Distribution width 



    

 

 

شخ
از ت

ی
 ص

آزما
ی

ه
شگا

 ی
می
ن آن

تا درما
 ها

/ 
14

   اختلاف در شکل( پوئیلیکوسیتوزیسRBC برخلاف آینزوسیتوزیس معادل )ها

 دستگاهی ندارد.

  RDW – CVالف( 

 2RDWو  1RDWاز نظر اندازه و به دو نوع  RBCنشان دهنده ضریب تغییرات 

 د و واحد آن درصد است. شوتقسیم می

1RDW 65  درصد ازRBCدهد.ها را از نظر اندازه زیر پوشش قرار می 

 2RDW 95%  ازRBCها 

1001001 
MCV

SD

MCV

SD
RDW

  

 

100
2

1002 
MCV

SD

MCV

SD
RDW

 

1071درصد*  رنج نرمال: RDW    * 11-14درصد 2RDW 

 باشد.فاقد ارزش بالینی می RDWکاهش 

قابل  2RDWتواند نرمال گردد پس می MCV 1RDWدر صورت بالا بودن 

 باشد.اعتمادتر می

1)(در صورت میکروسیستیک بودن  MCVRDW   2و متأسفانهRDW 

 رود.کمی افزایش می

 RDW – SDب( 

 اختلاف حجم موجود بین بزرگترین و کوچکترین

 RBC  موجود در نمونه بر حسبfl  )فمتولیتر( 

 یک انحراف معیار

 انحراف معیار دو

RDW 

80 60 
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  رنج نرمال fl5437 

های همولیتیک میکروآنژیوپاتیک مربوط به کم خونی RDWبیشترین مقدار 

(MAHA.و سپس فقر آهن است ) 

 ها:سیتج( بررسی هیستوگرام اندازه اریترو

حالت طبیعی این منحنی به شکل زنگ یا ناقوس کلیسا است. پهن شدن آن نشانه 

 است.  Dimorphicای شدن آن نشانه دو شکلی یا آنیزوسایتوزیس و دو قله

  Hb )1(HDWهای سرخ از نظر دامنه پراکندگی یاخته -2

ف معیار انحرا 2ها )RBCاز  %95و با در نظر گرفتن  HDW – CVتنها به صورت  -

 =2SD.محاسبه می گردد ) 

%64/282/1رنج نرمال  -  معیاری برای بررسی آنیزوکروم -  

 در خون است. Hbاز نظر  RBCنشانه حضور دو گروه   افزایش آن  -

HDW بالا  100  کم خونی سیدروبلاستیک
2


MCH

SD
HDW 

RDW  وHDW های به طور محسوس در آنمی فقر آهن، تالاسمی ماژور، آنمی

CDA  سوختگی و ،DIC .افزایش داشته و در تالاسمی مینور طبیعی است 

PDW های شود که در بیماریها محاسبه می: برای تغییرات اندازه و حجم پلاکت

DIC  ،TTP  وITP های شدید افزایش دارد.و سوختگی 

 MPVSDPDW  )100( 

MCD2  قطر متوسط سلولی ارتباط و همبستگی بالایی با :MCV  دارد و در آنمی

های های ماکروسیستیک، نوزادان و رتیکولوسیتوزها افزایش و در آنمی

                                                 
1 Haemoglobin Distribution width 
2 mean corpuscular Diameter 
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7/77/6میکروسیستیک و اسفروسیتوز ارثی کاهش دارد. مقادیر نرمال آن    

 است.

MCT1  ضخامت متوسط سلولی : 

ر اولین ساعات پس از خونریزی، هر چند حجم خون کاهش یافته و علائم بالینی د

که بتواند  RBCو تعداد  HCTو  Hbگردد ولی کاهش چندانی در مشاهده می

نمایانگر شدت خونریزی باشد رخ نمی دهد مگر اینکه جهت جبران حجم خون به 

 تزریق مایعات رون عروقی روی آورده باشیم.

 کاهش پلاسما -2 پلی سایتمی -1 دو علت دارد: RBCو  PCV ،Hbافزایش 

 هاRBCارتباط بین شاخص های مرکزی 

خون بر حسب  Hbمیزان 
dl

gr    برابر تعداد  3حدودRBC 3ها درmm  بر حسب

میلیون )
dl

gr ) 

Hb     RBCتعداد  3
3

Hb
 تعداد   RBC   

 صادق است. RBCاين قانون نه تنها در حالت طبیعی بلکه در حالت نوموکرومیک بودن 

خون بر حسب  Hbمیزان  -2
dl

gr
حدود  

3

  درصد هماتوکریت 1

 
3

% PCV
Hb )

dl

gr
( 

 اين قانون در کم خونی های ماکرو و میکروسیستیک صادق نمی باشد.

 بر حسب میلیون  3mm   HCT 9RBCبر حسب -3

                                                 
1 mean corpuscular thicknes 
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fl MCVMCHبر حسب  -4 3  بر حسبpgr 

 دودی نه صد در صد صدق می کند.نکته بسیار مهم: اين قوانین فقط در حالت طبیعی و آن هم تا ح

 «HCT = P.C.Vهماتوکریت »روش اندازه گیری 

 روش میکرو -2 (wintrobeروش ماکرو )روش وینترب  -1 دارای دو روش دستی:

در روش دستگاه، خود دستگاه محاسبات را انجام می هد که روش مرجع برای اندازه 

 نیست. HCTگیری 

 روش میکروهماتوکریت -  روش دستی:

  روش مرجع جهت اندازه گیریHCT  برای کالیبراسیون سل کانتر با توجه به(

 نتایج دستی(

 .در این روش از لوله مویین استفاه می گردد 

  این لوله ها دارایmm 55  طول و قطر داخلیmm 1 .است 

 ( برای انجام این آزمایش لوله مویین را با خون پر می کنند
5

 لوله( 4

 اسبه با خط کش میکروهماتوکریتمح 

 RBC .دارای بیشترین چگالی در بین سلول های خونی است 

 

 

 

 

 

 

 سانتریفیوژ

 

 پلاسما

 بافی کوت

 

 تیکروهماتوکریبا روش م تیهماتوکر یریاندازه گ: 4-2شکل 
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 روش ماکرو 

که دارای درجه بندی از صفر  mm 111و طول  mm 5/2توسط لوله هایی با قطر 

خون خوب مخلوط  ml 1در بالا می باشد. به کمک پیپت پاستو  111در پایین و 

 111طوری وارد می سازند که سطح بالایی آن در مقابل عدد  شده را در دداخل آن به

سانتر گردد. بلندی  g 23111الی  g 2111دقیقه با دور  31قرار بگیرد. به مدت 

ارتفاع یاخته های سرخ را پس از پایان مدت سانتریفیوژ از روی ناحیه مدرج شده لوله 

مقایسه با کل حجم خون به دست آورده و به عنوان حجم یاخته های متراکم شده در 

 به صورت عدد گزارش می نماییم.

 باشد.تر میروش میکرو کاربردی 

 زمان سانتریفیوژ را افزایش می دهیم. HCT    <51اگر هماتوکریت فرد  -

می  HCTافزایش کاذب  ها RBCتأخیر در خواندن نتیجه باعث متورم شدن  -

 گردد.

اندازه گیری نمی شود بلکه توسط  HCTدر این روش  HCT روش دستگاهی 

 فرمول محاسبه می گردد. 

RBCMCVفرمول دستگاه:   

و در مواقعی که  %2است از ضریب اصلاح  %51اگر هماتوکریت بیمار کمتر از 

 5مدت سانتریفیوژ را  %3صلاح ضریب است، علاوه بر ا %51هماتوکریت بیشتر از 

 دهیم.دقیقه افزایش می

 گردد )به دلیل بافی کوت ضخیم( .می HCTدقت کنید که وجود لوسمی باعث خطا در مقدار 

 منابع خطا در روش دستگاهی

 .دستگاه باید حداقل سالی یک بار کالیبر گردد 
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  میزان ضد انعقاد: دارا بودن میزان ضد انعقاد  چروکیدگیRBC   کاهش

خطای  MCV کاهش کاذب  و از دست رفتن آب آن HCT کاذب 

 باشد. می HCTو  MCVهای ی اضافی منحصر به تست EDTAناشی از 

 CBCو  EDTAمیزان مجاز استفاده از 

 2/1  ًمیلی لیتر خون 1میکرومول( برای جلوگیری از انعقاد  4میلی گرم )تقریبا 

  هر عاملی کهMCV  یاRBC  را افزایش دهد به طور کاذب HCT  به طور

 یابد.کاذب افزایش می

 است.  HCT  ،EDTAضد انعقاد مورد استفاده در 

EDTA  2، از نوعk  3بیشتر کاربرد دارد زیرا کهk  به دلیل افزایش چروکیدگی

RBC گردد.هموگلوبین می %2ها باعث کاهش 

 HCTنگهداری نمونه جهت انجام 

 ساعت در دمای یخچال h 4حداکثر  - (RTساعت در دمای اتاق ) h 6حداکثر  -

 کاذب  RBC   MCV   HSTم تور نگهداری بیش از حد 

 باشد.می PLT و  WBCها، بافی کوت نام دارد که محل حضور:  RBCنکته مهم: لايه بین پلاسما و 

زیاد  A EDTمایع، EDTAتوان به می HCTبه طور کلی از خطاهای کاهنده 

EDTA  3نوعk  ،2Na  ،خون شریانی و اکسیژنه، سانتریفوژ طولانی، افزایش قدرت ،

نیز  HCTو از خطاهای افزاینده بالا اشاره نمود  ESRسرعت و شعاع سانتریفوژ و 

ژ، توان به سانتریفوژ کوتاه مدت، کاهش قدرت، سرعت و شعاع سانتریفومی

یتوزیس شدید، لکوسیتوزیس، خون مکیروسیتوزیس، آنیزوسیتوزیس، اسفروس

 اکسیژنه و کهنگی نمونه اشاره کرد. دِ

در موارد خیلی حساس با افزودن آلبومین رادیواکتیو به خون، میزان پلاسمای به تله 

 نمایند.های رادیومتری تعیین میها را به کمک روشافتاده در بین یاخته
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دقیقه  61باشد اما در پلی سایتمی نیاز به در موارد آنمی بسیار دقیق می روش ماکرو 

 آن جبران گردد. %3سانتریفیوژ دارد تا خطای حدود 

HCT  در آنمی کاهش و در پلی سايتمی يابد.می 

 تغییرات در هماتوکریت می تواند به صورت نسبی و یا مطلق باشد:

 Relative )در  )نسبیHCT : 1-  کاهش نسبیHCT   2-  کاهش نسبیHCT 

 HCTکاهش نسبی  -1

  تودهRBC ثابت 

  افزایش حجم پلاسما 

 :مثلاً در  

 های سرمافزایش پروتئین   

 )در تجویز کرایو )سرم  

 در فضانوردان   

 در ماکروگلوبینمی 

 های باردارخانم 

 HCTافزایش نسبی  -2

  تودهRBC ثابت   

 تهحجم پلاسما کاهش یاف 

 :مثلاً در  

    سوختگی 

 استفاده از داروهای ادرارآور 

   هر چیزی که باعث از دست رفتن آب بدن گردد 

 اسهال و استفراغ 
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 HCT)واقعی(  Absoluteتغییرات 

 HCTیا افزایش  -HCT  2یا کاهش  -1

 بی ارتباط با حجم پلاسما - پایین RBCتوده  -  : HCTکاهش  -2

 بی ارتباط به حجم پلاسما - افزایش RBCتوده  - :HCTافزایش  -1

های های انسداد ریوی، بیماری، زندگی در ارتفاعات، بیماری EPOدر درمان با 

های ارثی و اکتسابی سایتمیانواع پلی (PMF , ET , CML , PVمیلوپرولیفراتیو )

 هستیم.  HCTشاهد افزایش مطلق 

 سرعت جریان خون در مویرگ کند  مویرگی بیشتر   HCTمیزان خطا در 

 افزایش خروج پلاسما از مویرگ را داریم.

هیپرناترمی یا افزایش سدیم پلاسما با ایجاد اختلاف در فشار اسمزی باعث چروکیدگی 

شود و برعکس هیپوناترمی باعث افزایش کاذب آن و کاهش کاذب هماتوکریت می

 شود.می

احتیاج به انسولین ندارد و قند  RBCت نیز به دلیل اینکه گلوکز برای ورود به در دیاب

کند. لذا دیابت در روش هماتوکریت داخل سلول نیز به موازات پلاسما افزایش پیدا می

کند ولی در روش دستگاهی هر دوی هیپرناترمی و دیابت، دستی ایجاد اختلال نمی

RBCزوتون دستگاه دچار اختلاف شیب اسفری شده های بیمار در مواجهه با مایع ای

شده و باعث « پدیده تورم حاد»و مایع ایزوتون را به داخل خود جذب نموده و باعث 

 شود. و ماکروسیتوز کاذب می MCVو  HCTافزایش کاذب 

 هماتوکریت به روش دستی یریگاندازهروش انجام 

 :یازلوازم مورد ن

  نمونه: خون کاملEDTA  
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  ای جالوله  

 گاز  

 پنبه  

 جهت مسدود کردن انتهای لوله خمیر 

 میکروهماتوکریت لوله  

 کش مخصوص قرائت خط   

 مصرف یکبار یها دستکش 

توان از یمکنیم )البته یابتدا نوک انگشت را توسط پنبه آغشته به الکل ضد عفونی م

 وراخس را انگشت نوک لانست ضربه یک توسط بعد .خون وریدی نیز استفاده کرد(

 را موئینه لوله .کنیممی را حذف خون اول قطره کند ویم پیدا جریان خون، دهکر

 یگرد طرف حالا پرشود خون از موئینه لوله سوم دو تا گذاشته انگشت نوک خون روی

وله ک لسپس نو نشود. خارج لوله از خون تا  بندیمیم نشانه انگشت توسط را لوله

  .مکنیمی مسدود مخصوص هماتوکریت خمیر فروبردن در داخل موئینه را با چند بار

ه به که نوک بسته شده لول دهیمیلوله موئینه را در دستگاه سانتریفیوژ طوری قرار م

 قرار دستگاه داخلطرف به لوله باز و سر دستگاه لاستیکی واشر روی طرف خارج

سپس   .کنیمروشن می ستگاه راد و بندیمیم را دستگاه محافظ صفحه .گیرد

 .کنیممی تنظیم دقیقه پنج مدت را برای یمردستگاهتا

 نحالاخو کنیم.لوله موئینه را از آن خارج می ،وقتی دستگاه کاملاً از حرکت ایستاد

 یک -2 متراکم قرمز هاییچهگو -است: ا شده تقسیم قسمت سه به موئینه لوله داخل

 هاکتسفید و پلا هاییچهشامل گو که توی کباف نام به رنگ سفید نازک خیلی لایه

 خون پلاسمای - 3 است.

لوله موئینه را روی خط کش مخصوص قرار داده با حرکت لوله روی خط کش وضعیتی 

 آخرین و  صفر که فصل مشترک بین خمیر و خون روی عدد آوریمیرا به وجود م
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مز قر هاییچهگو ستون طول که عددی حالا گیرد قرار صد عدد روی پلاسما سطح

 باشد.یهماتوکریت شخص م دهدیرانشان م
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 یبه روش دست تیکرهماتو یبررس: 1-2شکل 
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 CBC یکاذب و کاهش کاذب پارامتر ها شیافزا: 1-2جدول 
 پارامتر خونی افزايش کاذب کاهش کاذب

 شدن لخته

 Smudge اسماج سلول

 ایمنی سیستم کنندههای سرکوب با همراه اورمی

 CBC از روز سه از بیش گذشت

 کرایوگلوبولین

 کرایوفیبرینوژن

 هپارین

pro مونوکلونال 
NRBC 

 پلاکتها شدن توده

RBC نشده لیز 

 مالاریا شیزونت

 سرد آگلوتیناسیون

WBC 

 خودی به خود آگلوتیناسیون

 شدن لخته

 همولیز

RBC میکروسیتی 

 سوختگی

 H هموگلوبین

 کرایوگلوبولین

 کرایوفیبرینوژن

 اآس غول پلاکت

WBC بالا 

 هایپرلیپمی

 شدید لکوسیتوز

RBC 

شدن لخته

هموگلوبین سولف

 )رولو )نه آگلوتیناسیون

 Hb 11% کربوکسی

 کرایوگلوبولین

 کرایوفیبرینوژن

عروقی داخل همولیز

هپارین

WBC بالا

*روبینمی هیپربیلی

*لیپمی

 *مونوکلونال پروتئین

Hb 

 هایپوناترمی

 گیر افتادن پلاسما

ینکرایوگلوبول

کرایوفیبرینوژن

آسا غول پلاکتهای

WBC  بالا

 066< هایپرگلیسمی

Automated 

HCT2 

(RBCMCV ) 

 EDTAزیاد بودن 

 همولیز

 هایپرناترمی

عدم مخلوط کردن کامل نمونه 

 خون

خاموش کردن سانتریفیوژ با 

 نگه داشتن دست

در نظر گرفتن لایه ی بافی 

 کوت و خواندن آن به اشتباه

Microhematocrit 

 MCVخودی به خود آگلوتیناسیونکرایوگلوبولین
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 پارامتر خونی افزايش کاذب کاهش کاذب 

کرایوفیبرینوژن

آسا غول پلاکت

همولیز

RBC میکروسیتی

 EDTA به خون نسبت رعایت عدم

WBC بالا

)تورم دلیل )به هیپرگلیسمی

 پذیری شکل تغییر کاهش
RBC

 و اتاق دمای در خون ماندن

 اورمی

Hb پایین به صورت کاذب 

RBC بالا به صورت کاذب 

WBC بالا 

Hb بالا به صورت کاذب 

RBC پایین به صورت کاذب 

MCH1 

)(
RBC

Hb
 

WBC بالا 

 Hbکاهش کاذب 

 HCTافزایش کاذب 

خودی به خود آگلوتیناسیون

شدن لخته

همولیز

Hb افزایش کاذب

 HCT کاذب کاهش

MCHC5 

)(
HCT

Hb
 

در طول جمع آوری نمونه فعال شدن پلاکت ها 

 خون

 inسودوترومبوسیتوپنی ناشی از آگلوتیناسیون 

vitro   به دلیل حضور آنتی بادی بر علیهEDTA 

 اگریگیشن پلاکتی

 پدیده اقماری پلاکت ها

 آگلوتیناسیون سرد

کرایوگلوبولین

کرایوفیبرینوژن

همولیز

RBC میکروسیت 

PLT 

 MCV * RBC          1 :Hb/RBC          5 :Hb/HCT: 2          *: به علت کدورت



    

  

  

 :
ل
او
ل 
ص
ف

یکل
ت
ا

 / 
1
1

 

 

 

 یسن یمرتبط با گلبول قرمز در گروه ها ینرمال پارامترها ریمقاد: 4-2جدول 
 مختلف مرد و زن
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  ESR1( سدیمان)آزمایش سدیمانتاسیون 

  نام دارد. ESRدر مدت زمان معین  RBCارتفاع پایین رفتن سطح 

بر ساعت  mmواحد 
hr

mm
 

 ESRمراحل مختلف تست 

2- Single cell phase: 11 ،سوب کم، در افراد در افراد سالم سرعت ر دقیقه اول

مبتلا به مالیپتل میلوما و ماکروگلوبولینمی والدنشتروم و آگلوتینین سرد که از ابتدا 

دارای مقادیر قابل توجه رولو و آگلوتیناسیون در خون هستند با سرعت بیشتری پیش 

                                                 
1 Erythrocyte Sedimentation Rate 

 یسن یکت در گروه هاو پلا دیمرتبط با گلبول سف ینرمال پارامترها ریمقاد: 1-2جدول 
 مختلف مرد و زن
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رود. و در افراد مبتلا به اسفروسیتوزیس و آنمی داسی شکل که کمتر تشکیل رولو می

 این فاز از سرعت کمتری برخوردار است. دهندمی

1- Fall of rouleaux : 41  دقیقه ، سرعت رسوب ثابت، قسمت عمده عوامل

 تأثیرگذار در این مرحله است.

1- Packing phase  :11 یابد.دقیقه انتهایی، سرعت رسوب کاهش  می 

RBC  هایفورینبار منفی غشاء مربوط به گلیکو %61دارای بار منفی بوده که حدود 

B  وA  مربوط به فسفاتیدیل سرین و فسفاتیدیل  %41حاوی اسید سیالیک و

 و قدرت یونی بین محیط و سیتوزیل است. pHاینوزیتول در غشاء و اختلاف 

های التهابی، بدخیمی، حاملگی و عفونت در سرم های فاز حاد که در بیماریپروتئین

ایی دارند های غشکه در مقایسه با پروتئین تریکند به دلیل بار مثبتافزایش پیدا می

باعث کاهش بار منفی و پتانسیل زتا شده و امکان نزدیک شدن گلبول قرمز و تشکیل 

 کند.رولو را فراهم می

 شود.های پلاسمايی )به جز آلبومین( مشاهده میکاهش پتانسیل زتا در حضور اکثر پروتئین

دلیل داشتن بیشترین بار منفی باعث القاء  های فاز حاد بهآلبومین برخلاف پروتئین

 شود.بیشتر پتانسیل زتا و کاهش تشکیل رولو می

 گرين است. -روش وسترن  ESRروش مرجع اندازه گیری 

 روش وسترن گرین

 گردد. در این روش از لوله وسترن گرین استفاده می

 – mm 211است. درجه بندی  ml 1و ظرفیت داخلی آن  cm 31این لوله به طول 

به عنوان دقیق کننده و ضد انعقاد در آزمایش  %2/3از سیترات سدیم  باشد.می 1

ESR گردد.استفاده می 
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سیترات سدیم )دقت  ml 5/1خون +  ml 2روش انجام کار؛ 
5

1
لوله  4به  1( نسبت 

ناسب )جای را تا علامت صفر از خون پر نموده و سپس آن را به طور عمود در مکان م

 دهیم. لوله( قرار می

بدون  -3 (RTدر دمای اتاق ) -2 ثابت و بدون ارتعاش -1  بايست:مکان می

 مجاورت مستقیم با نور

یادداشت  mmرا بر حسب  RBCتا ابتدای ستون  1یک ساعت بعد فاصله بین عدد 

 است. ESRکنیم که می

   همان روش قبلی اما: ،روش وسترن گرین اصلاح شدهدر 

ml 2  خونEDTA  دار را باml 5/1  رقیق می کنیم4به  1سیترات سدیم به نسبت. 

 در این روش از خون روش وينتروب ،EDTA  دار یا اگزالات، بدون رقیق سازی

 شود.های ماکروهماتوکریت استفاده میشود. از همان لولهاستفاده می

 ( روش میکروm – ESR)  رین کاربرد را لاندا خون، بیشت 211به دلیل مصرف

 در بین کودکان دارد.

 گرددمی ESRعواملی که باعث خطا در 

 ESRاختلال در  تغییر در پتانسیل زتا و تشکیل رولو  هپارین  ضد انعقاد: -1

 گردد. می ESR باعث افزایش کند فردی که از داروی هپارین استفاده می

 ، حباب، یا هر ماده دیگر در لوله ESRوجود همولیز باعث افزایش  -2

 ESR %31افزایش  درجه کجی   3کج قرار دادن لوله  -3

گیری پس از نمونه h 2مدت زمان نگهداری نمونه )مدت مجاز( در دمای اتاق تا  -4

 گیری.پس از نمونه h 12تا و در یخچال 
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 شود.می ESRنکته: افزايش زمان نگهداری باعث افزايش کاذب 

 اگر نمونه در یخچال بوده است ابتدا به دمای اتاق رسانده و خوب سر و ته گردد.

ESR  توسط دستگاهVes – MATC 20  بررسی می گردد که این دستگاه دارای

 25ساعته را طی  ESR 1که  می باشد نمونه 21جایگاهی برای محاسبه اتوماتیک 

 دقیقه خوانش می کند. 45ساعته را طی  ESR 2دقیقه و 

 ESRرنج نرمال 

 1 – 21زن     1 – 15مرد    سال 51زیر  -

 1 – 31زن    1 – 21مرد    سال 51 – 85 -

  1 – 42زن    1 – 31مرد    سال 85بالای  -

 ها()به دلیل آندروژن ESRمرد  > ESRزن      ESRنکته: سن 

  ESRعوامل تأثیرگذار بر 

 RBCعوامل مربوط به  -2  عوامل پلاسمایی -1

 عوامل پلاسمایی -1

 های پلاسما است.مهمترین اندیکس مقادیر پروتئین

   ESRبیشتر  proهر چه  -

 ها  proمهمترین 

  فاکتور( فیرینوژنI  )انعقادی  

 CRP   
 اجزاء سیستم کمپلمان  

 پلاسمینوژن 

  انعقادی 8فاکتور    
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  کالیکوئین 

 1  آنتی تریپسین های مهارکنندهپروتئین 

 1 روتئین اسید گلیکوپ پروتئین سیستم ایمنی   

 1 آنتی کیموتریپسین 

 های پاکسازی کننده پروتئین  هاپتوگلوبین  

 سروپلاسمین 

       ESRدر خون دِفیبرینه شده 

 Alb روتئینی که باعث کاهش )آلبومین( پESR گردد.می 

  لیستین )فسفاتیديل کولین( سبب کاهشESR گردد.می 

  حاملگی با افزايشESR .همراه می باشد 

پلاسمایی همچون مالپتیل میلوما/  proاختلالات همراه با افزایش مقادیر 

 گردد.می ESRماکروگلوبولینمی والدن اشترون و ... باعث افزایش 

را در کشورهای  ESRر روزافزون آزمایش تعیین ویسکوزیته پلاسما جای امروزه به طو

 گیرد.پیشرفته می

  .ویسکوزیته پلاسما کمتر تحت تأثیر نوسانات بین فردی است 

 .عواملی چون جنس، سن، حاملگی بر روی نتیجه تأثیر ندارد 

  تحت تأثیر پلی سایتمی، آنمی، موروفولوژیRBC.ها نیست  

 گردد.ر استاندارد  میتتر و آسانسریع 

 گردد.از نمونه نگهداری شده نیز در آن استفاده می 

پلاسمایی موجب افزایش شاخص ویسکوزیته پلاسما شود،  proدر صورتی که زیادی 

دارای کاهش نسبی کاذبی به نسبت آزمایش تعیین ویسکوزیته  ESRنتیجه آزمایش 

 پلاسما خواهد بود.
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 RBCعوامل مربوط به  -2

 شود.می ESR= پویکوسیتوز باعث کاهش  RBCشکال غیرطبیعی وجود ا

 ESRافزایش  کم خونی  ESR دارای نسبت عکس با  RBCتعداد  -

کند که این دو  یابد و کم خونی بروز میدر دوران بارداری، حجم پلاسما افزایش می -

 شود.می ESRباعث افزایش 

 جم حRBC  نسبت عکس باESR .ندارد بلکه نسبت آن مستقیم است 

  سطحRBC  نسبت عکس باESR .دارد 

 RBC (MCV)حجم 

  میکروسیتوز باعث کاهشESR شود.می   

  ماکروسیتوز باعث افزایشESR شود.می 

 ICSHروش استاندارد و پیشنهاد شده توسط 

کردن با سیترات سدیم( شود )بدون رقیق استفاده می CBCدر این روش از نمونه 

شود. با این تفاوت که به علت عدم رقیق نمودن خون با سیترات سدیم استفاده می

  )تری(  نتیجه را به ترتیب زیر اصلاح می کنند:

 Corrected ESR (mm in 1 h) = (undiluted ESR   0/86) -12 

 تعیین ویسکوزیته پلاسما

-ها مختلف اندازهی که در آن ها فشار ریزش پلاسما در سرعتویسکوزیته چرخش -1

 شود.گیری می

ویسکوزیته دارای توپ غلطان که در آن سرعت چرخش توپ کوچک فلزی در  -2

 ای مملو از پلاسما اندازه گیری می شود.محفظه
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ویسکوزیته مویینه که در سرعت حرکت پلاسما در لوله های مویینه با طول و قطر  -3 

تحت فشار یکسان و دمای ثابت با آب مقطر مقایسه شده و نتیجه به صورت  مشخص

 ویسکوزیته پلاسما در مقابل آب مقطر گزارش می گردد.

تهیه  EDTAمیلی متر پلاسما که از خون حاوی  5/1الی  4/1این روش نیازمند 

 گردد.می

 درجه سانتی گراد انجام گیرد.  35توصیه می شود در دمای 

)میانگین رنج نرمال  mpa/s 33/1- 16/1درجه سانتیگراد رنج نرمال  35در دمای  -

mpa/s 24/1 ) 

 نکته: ويسکوزيته نوزادان پايین است.

 ESRکاربرد 

  مقادیرESR .در التهاب، عفونت، بیماری ها، بدخیمی ها و ... افزایش می یابد 

 ... آزمایش غیراختصاصی جهت تشخیص التهاب، عفونت و 

 ESR تی های مونوکلونال:در گاماپا   

 مالتیپل میلوما   

 اشترون -مکروگلوبولینمی والدن 

  رسد.هم می 111بسیار افزایش می یابد حتی به 

 ESRکاربردهای جدید 

 های دردناک در آنمی داسی شکل مقادیر آن یک هفته مانده به شروع بحران

 یابد.افزایش می

 ضروری است. در استئومیلیت بالا و نتایج آن در پیگیری درمان 

 ESR  بالای بیش ازmm/hr 25 .در افراد دچار سکته دارای پیش آگهی بد است 
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 ESR  بالایmm/hr 22  موجب می شود بیماری قلبی عروقی در مردان سفید

 پوست را افزایش یابد.

 .از نتایج آن برای پیش آگهی لنفوم هوچکین استفاده می شود 

 ESR  کلیوی بالاست. افراد دچار کارسینومای سلول %51در 

  در سرطانESR  است و نشان دهنده متاستاز است. 811بالای 

  اگر درESR  بالا به نئوپلاسم یا التهاب مشکوک شدیم، می توان نمونه

درجه سانتیگراد انکوبه کرد و مجدداً  35ساعت در  4خون را به مدت 

باعث تشخیص بیماری های  ESRتست را تکرار کرد. کاهش محسوس 

 اصلاح نمی شود. ESRمی شود و در نئوپلاسم  التهابی

 ESR .در کارسینومی کبدی و سیروز صفراوی افزایش دارد 

  ،در خون کهنه به دلیل پوئیکیلوسیتوز و اسفروسیتوز کاذب و کاهش تشکیل رولو

ESR  .کاهش کاذب دارد 

شامل: آنمی، حاملگی، سن بالا،  ESRبه طور کلی می توان گفت، عوامل افزاینده 

نس مؤنث، ماکروسیتوز، افزایش کلسترول خون، هپارین تراپی یا ضد انعقاد، ج

هپارین، دمای بالا، همولیز، التهاب، عفونت، بدخیمی، مالیتپل میلوما، 

می  SLEماکروگلوبولینمی والدنشتروم، آرتریت روماتوئید، بیماری های کلیوی و 

(، پلی  eLLید )مثل می توان به لکوسیتوز شد ESRباشند و از عوامل کاهنده 

، خون  Hb – Cسایتمی، اسفروسیتوز، آکانتوسیتوز، میکروسیتوز، آنمی داسی شکل، 

، افزایش  DICکهنه، افزایش آلبومین، لستین و اسید چرب، سرما، لخته های ریز، 

ویسکوزیته خون، لرزش طی انجام تست، هیپوگاما گلوبولینمی، تزریق آسپرین و 

 کوریتزون اشاره کرد.

  تهیه اسمیر خون محیطیوش ر
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چرخاننده (  و روش Cover Glassلامل )گسترش خون محیطی به سه روش گوه ای،  

(spinnerتهیه می ) شود که روش مرسوم در آزمایشگاه روش گوه ای است که در

ابتدا با لوله موئین از خونی که قبلاً تهیه ادامه روش انجام آن شرح داده شده است. 

. ریزیمیو سپس اولین قطره خارج شده از لوله موئین را به بیرون م داریمیرمب یماکرده

در حدود  یاکه فاصله چکانیمیبعداً قطره خون دومی را طوری در انتهای اسلاید م

 باقی ماند. یدهایک سانتیمتر با لبه اسلا

ت و انگشت شس و با دهیمیدر ادامه اسلاید یا لام خود را در یک سطح صاف قرار م

درجه( لام  31)در بعضی منابع  یادرجه 45  اشاره  لام دوم را نگه دارید و با زاویه

تا گسترش نازک و یکنواختی را ایجاد کنیم. برای این کار ما لام  دهیمیاولی قرار م

)لام دومی جلوتر از قطره خون قرار دارد(  کنیمیدومی را به قطره خون نزدیک م

که در طول عرض لام دوم پخش شود. بعداً در همان  یمدهیسپس به خون اجازه م

شرایط و همان زاویه اسلاید دوم را در روی اسلاید اول به آهستگی و بدون فشار به 

مواظب باشید که گسترش  دهیمیسمت چپ )راست در افراد چپ دست( حرکت م

ارید. ذله بگها فاصسانتیمتر را با لبه 1اسلاید نرسد و مانند مرحله اول  یهابه لبه

است که بین دو لام قرار دارد چون اگر زاویه  اییهبخش در تهیه اسمیر زاو ینترمهم

 یطیخون مح ریاسم هیته: 6-2شکل 
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درجه  45خواهد شد و اگر کمتر از  تریمدرجه باشد گسترش ما ضخ 45از  یشترب

تر خواهد شد بنابراین سعی کنید که در طول تهیه اسمیر همان باشد گسترش نازک

د تا به یک گسترش استاندارد دست یابید. در یک درجه را حفظ کنی 45زاویه 

های ها در انتها در ابتدای اسمیر دو برابر سلولگسترش استاندارد میزان غلظت سلول

 اسیمر است.

را در قسمت  بیمار مشخصات مداد از استفادهشد با  خشک گسترش اینکه از بعد 

 .نویسیمیگسترش نازک م تریمضخ

 بیشتر نوتروفیل tailدر ناحیه و  شودتر لنفوسیت ومونوسیت ديده مییشب Bodyدر ناحیه  نکات:

 ديده می شود.

قرمز در کنار هم  یهاگلبول که در اين ناحیه باشدیم SubFederianبهترين ناحیه برای ديف زدن 

 قرارگرفته و روی هم افتادگی ندارند.

 خون محیطی گستره یمطالعه ارزیابی و 

 اطلاعات با را CBCبرگه  باید اطلاعات نخست محیطی، خون رهگست مطالعه هنگام در

 تفسیر در را بیمار جنس و سن و داد اسلاید بیمار، مطابقت روی بر شده برچسب

گزارش  تیماکروس مورفولوژی نوزاد برای نباید مثال داشت. برای مدنظر پارامترها،

 علت کم ین بههمچن .باشدیم fL 120-104نوزاد  MCV یعیطب مقدار چون کرد،

 یطیمختلف گستره خون مح ینواح: 7-2شکل 
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 در آکانتوسیت و سل تارگت تعدادی و ژولی هاول مشاهده طحال، فیزیولوژیک کاری 

 صورتبه باید ابتدا محیطی خون گستره .است طبیعی نوزاد، محیطی خون

تکنیک  گستره، روی بر خون شدن پخش ییوهش از تا بررسی شود یکروسکوپیم

 نشانه است ممکن که یرطبیعیغ ذرات هرگونه وجود نظر از و یزیآمرنگصحیح 

 توموری یهاسلول تجمع یا رسوب کرایوگلوبولین یا و هاپلاکت یا تجمع و لخته ذرات

  ،3بدنه ،2دمُ ،1سر مختلف یهابخش دارای محیطی خون گستره .شود بررسی باشد،

 .باشدیم 5مورفولوژی ییهناح و 4ی شیاری یا پر مانندیهناح

 Zone of morphology ییهناح زیگزاگی در حرکت با توانیم را افتراقی شمارش

 اییهناح است، شیاری قسمت پشت که Zone of morphologyی یهناحداد.  انجام

 یپوشانهم بدون ییک،موزا فرشسنگ شبیه هم کنار در قرمز یهاگلبول از لایه تک

 نتخمی و افتراقی شمارش است. در این ناحیه، نامتناسب یهافاصله بدون و

 .شودقرمز، آنالیز می یهاگلبول مورفولوژی و پلاکت و سفید یهاگلبول

                                                 
1 Head 

2 Tail 

3 Body 

4 Featherian 

5 Zone of morphology 
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 .باشد یم monolayerهمان منطقه  diff یمنطقه  

قرمز  یانجام داد. گلبول ها monolayer  ی هیدر ناح ديرا با یمورفولوژ یو بررس یشمارش افتراق

ده دا تیاسفروس یگزارش مورفولوژ ندارند و ممکن است به اشتباه یهاله مرکز ،یاریدر قسمت ش

 تیوسعنوان لنف هبوده و ممکن است ب یعیطب یبزرگتر از اندازه  هیناح نيدر ا زیها ن تیشود. لنفوس

 گزارش شوند. کیپیآت یها

 یی یک گسترش خونهاژگییو

 یهاسلول یصاصولی نخستین قدم در تشخ و دتهیه یک گسترش خونی استاندار

 خونی گسترش  هاست و یکحکم در خصوص آن و ییرطبیعخونی طبیعی از غ

 .شودمی خونی یهاسلول تشخیص در اشکال باعث نادرست

 ارزش کوتاه خونی گسترش-کند اشغال را لام سطح( 3/2)دوسوم  خونی گسترش 

 دارد. پائینی

 باشد داشته فاصله لام وانتهای از ابتدا خونی گسترش. 

 باشدیو نازک م سطمتو ضخیم مناطق دارای مطلوب خونی گسترش. 

 یطیخون مح ریاسم کیعمده  یها قسمت: 8-2شکل 
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  ج خونی ناصاف، ک یهاانتهای گسترش ،انتهای گسترش خونی شعله شمعی باشد

 .شودمی تلقی ارزشیب  و نوک تیز

 دارد. لام سمت دردو حاشیه دو دارای خوب خونی گسترش یک 

  یزانقرمز به م یشده است گلبولها یهکه خوب ته یگسترش ییقسمت انتها اگر 

 یمشو یم یکگسترش نزد یداشته و هر چه به انتها یشانهم، همپو یزی رویناچ

 شود. یم کاسته حالت یناز ا

 لام پخش کننده زبر باشد  یاگر لبه ها یاشود و  یهنازک ته یلیگر گسترش خا

 است.  یتخواهد بود که مملو از لکوس یدندانه دار یها ی دنبالهدارا یراسم

 ی شدهزیآمرنگعلل ایجاد آرتیفکت درلامهاي 

 افتراقی شمارش  شده جهت یزیآمهای رنگ در لامکت ایجاد آرتیف یهاتعل

 یریگالف( در موقع نمونه

 حداکثر شود.می 1باعث افزایش پارامترهای خونی تورنیکت مدتیستن طولانب 

 مدت بسته بودن تورنیکت یک دقیقه است.

 شود.قرمز می یهالیز گلبول باعث سرنگ در خون سریع کشیدن 

 شود.ها میباعث تغییر فرم گلبول، ه نیدل سرنگ نامناسب باشداگر انداز 

 شود.ها میانتقال خون به لوله با فشار باعث تغییر فرم گلبول 

 به  و نیدل باید از سرنگ جدا شود و خون به آرامی به جدار داخل لوله وارد شود

 .آرامی با ماده ضد انعقاد مخلوط گردد

 لوله خشک نباشد خون  یارژنت آلوده باشد اگر لوله به مقدار بسیار کمی دت

 شود.همولیز می

 از علل ایجاد آرتیفکت در  کند،یاز برانول بیماری که سرم دریافت م یریگخون

  لام است.

                                                 
1 Hemoconcentration 
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 ب( ماده ضد انعقاد

  ماده ضد انعقاد برای آزمایش )انتخاب ماده ضد انعقاد مناسبCBC ،EDTA 

 .(است

 شود.در تست می اد ذرات لخته و خطاسبب ایج مقدار کم ماده ضد انعقاد 

 ز را قرم یهاو تغییر درشکل گلبول مقدار زیاد ماده ضد انعقاد باعث چروکیدگی

 درپی دارد.

 شود. قرمز می یهامقدار زیاد ماده ضد انعقاد باعث کاهش حجم متوسط گلبول

 را درپی دارد. MCVدر اصل کاهش 

 براثر ماندن خون بر روی ماده ضد انعقاد EDTA ها تغییراتی درشکل گلبول

 شود.ایجاد می

 پ( زمان

 .شودیها ماندازه گلبول ییردرفیکس کردن باعث تغییر شکل و تغ یرتأخ

 آمیزيج( رنگ

  باز ماندن درب ظرف رنگ باعث تغییرPH شود.یرنگ م 

 شودیاگر رنگ را صاف نکنیم رسوبات رنگ باعث مشکل م. 

 آمیزیگخشک شدن رنگ بر روی لام در طی رن 

 آمیزیرنگ  پایان مرحله از شستن ناکافی لام بعد 

 د( فوت کردن

قبل از فیکس کردن فوت کردن برای خشک کردن یا استفاده از پنکه با دور بالا باعث 

 .شودیلام م یتارگت سل دررو یجادهای قرمز و اتجمع هموگلوبین در وسط گلبول

 ی اسمیر خون محیطیزیآمرنگ
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-GIMSA)رنگ گیمسا  ،(wrigth-stianرنگ رایت )،  1ومانوسکیبه افتخار آقای ر 

Stain)، Leishman،Jenner ،Macneal  وMay-Grunwald یهابنام رنگ 

 شدند. یگذاررومانوسکی نام

  2گیمسا یزیآمرنگ( 1

رنگینه های  -2رنگینه های اسیدی مثل ائوزین.  -1این رنگ حاوی دو رنگینه است. 

 .تیلن بلو )آبی متیلن( میباشدبازی یا قلیائی مثل م

لذا این . های قلیائی را می پذیرند ها، رنگ های اسیدی سلول اجزا و ساختمان

ها را بازوفیلیک )قلیا دوست( یا دوستار مواد بازی گویند، مثل هسته سلول  ساختمان

که فقط رنگینه های  ییها اجزا و ساختمان .که در این رنگ آمیزی آبی رنگ میشود

اسید دوست( یا ائوزینوفیلیک )ائوزین )دهند اسیدوفیلیک  خود راه میه را باسیدی 

ها قرار دارند با این رنگ  دوست( می نامند. این اجزا که در سیتوپلاسم بعضی سلول

 .شوند آمیزی نارنجی رنگ می

هائی که ترکیبی از دو رنگینه هم رنگینه اسیدی هم رنگینه  توجه: اجزا و ساختمان

 .خود راه میدهند نوتروفیلیک )خنثی دوست( می نامند بازی را به

 روش تهیه محلول گیمسا

که تا  یسرینگل ml25. یمسائ یرا در هاون کاملاً م یمساگرم از پودر گ 6/1تا  5/1

ساعت آن را کاملاً  2و تا  یمافزائ یگراد گرم شده است به آن م یدرجه سانت 61 یا 55

و رنگ را با کاغذ  ریزیمیآن م یخالص رو یلیکالکل مت ml 50و  کنیمیحل م

از  توانیضمن م در .کنیمیم ینگهدار یاقهوه یشهو در ش کنیمیصاف م ی،صاف

 استفاده روزانه یاستفاده نمود. برا شوندیعرضه م یصورت تجارآماده که به یهارنگ

 1:11را عنوان مثال رنگ و استفاده کرد. به یقدلخواه رق یزانرنگ را به م توانیم

آن را شسته و  یو سپس با آب جار یختهلام ر یرو یقهدق 15کرده و به مدت  یقرق

                                                 
1 Romanowsky 
2 Giemsa or Azor-Eosin-Methlenblue 
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 و یبه رنگ آب یتو منوس یتلنفوس یتوپلاسمروش س ینا در .کنیمیخشک م

 .آیدیدرم یبه ارغوان یلما یها به رنگ صورت یتگرانولوس یتوپلاسمس

اساس دستورات کارخانه  بر یستیمناسب با یجهاخذ نت یبه ذکر است که برا لازم

 توانیسازنده رنگ عمل نموده و زمان مناسب در نظر گرفته شود. در موارد اورژانس م

پس از خشک شدن لام ها،  صبر کرد. یقهدق 5تا  3و  یختهلام ر یرنگ خالص را رو

خون را به کمک روغن ایمرسیون و یا روغن سدر زیر میکروسکوپ با  یهاسلول

 هده کنید.مشا 111بزرگنمایی 

 نکات قابل توجه در رنگ آمیزی گیمسا

  جهت رقیق کردن رنگ گیمسا از بافر استفاده کنید ، در صورتیکه بافر در دسترس

شما نیست می توانید از آب شیر استفاده کنید ولی هیچ گاه از آب مقطر استفاده 

 .نکنید

 تا  31یا مدت زمان رنگ آمیزی برای بررسی لام خون محیطی از نظر انگل ملار

دقیقه شود تشخیص انگل  45دقیقه می باشد اگر زمان رنگ آمیزی بیشتر از  45

 .مشکل خواهد شد

 محلول گیمسای آماده شده فقط یک روز قابل استفاده می باشد. 

 ها را داخل محلول گیمسا بگذارید جلای فلزی روی محلول  قبل از اینکه سبد لام

 .را با استفاده از کاغذ صافی بردارید

 ها کم است می توانید لام را بر روی پایه رنگ آمیزی قرار داده  اگر تعداد لام

ومحلول گیمسا را بر روی آن بریزید در این صورت بعد از اتمام زمان رنگ آمیزی 

با استفاده از یک بشر به آرامی مقداری آب از یک گوشه بر روی لام بریزید تا لام 

 .شسته شود

 رایت یزیآمرنگ( 2
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نگ دارای رنگینه های اسیدی مثل ائوزین و رنگینه های بازی یا قلیائی مثل این ر 

لیائی ق یهاها رنگاسیدی سلول یهااجزا و ساختمان .باشدیمتیلن بلو )آبی متیلن( م

دار مواد بازی  ( دوستیادوست)قل ها را بازوفیلیکلذا این ساختمان پذیرندیرا م

 .شودیآمیزی آبی رنگ مگمثل هسته سلول که در این رن .گویند

 روش تهیه محلول رایت

 لیتریلیم 111متانول و گرم  3/1مواد لازم: پودر رایت 

طرز تهیه: محلولی که از مواد فوق به دست میاید محلول ذخیره است که باید یک تا 

در  رنگیرهت ییشهو پس از صاف شدن درون ش دمای آزمایشگاه بماند ردو روز د

ی رو یماً و مستق شودیاری شود. این محلول موقع استفاده رقیق نمنگهد یاسمباده

 .شودیم لام ریخته

 با محلول رنگی رایت یزیآمرنگ

دقیقه با مقداری از محلول  5سطح لام های گسترده را پس از خشک شدن به مدت 

 رنگی رایت بپوشانید.

( روی 5/6حدود  PHبرابر حجم رنگ مورداستفاده، بافر فسفات رقیق )با  2به میزان 

 لام بریزید با رنگ موجود روی لام رقیق شود.

 بریزید. وردقیقه روی لام نگه دارید و سپس د 11را به مدت  شدهیقرنگ رق

 لام را با آب شیر بشویید تا رنگ لام صورتی شود.

خون را به کمک روغن ایمرسیون و یا روغن  یهاپس از خشک شدن لام ها، سلول

 مشاهده کنید. 111وپ با بزرگنمایی سدر زیر میکروسک

   1گیمسا – یزی مای گرون والدآمرنگ( 3

                                                 
1 May-Grunwald-Giemsa stain 
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گرم  3تا  2. برای تهیه شودمینیز گفته  pappenheimیزی پاپن هایمر آمرنگبه آن 

خالص را  متانوللیتر یلیم 111ساییم و یم کاملاًاز پودرهای گرون والد را در هاون 

یزی آمرنگیده و گذرانحل شود و از صافی  کاملاًپودر  کنیم تایمبه پودر اضافه  کمکم

 نماییم.یم

 روش کار

لیتر رنگ مای یلیم 2تا  1پس از خشک شدن گسترش، برای فیکساسیون نمونه  (1

 کنیم.یمدقیقه صبر  5تا  3ریزیم و یمگرون والد روی فروتی 

قه صبر دقی 5تا  5، آب مقطر روی رنگ اضافه و شدهاضافهمساوی رنگ  طوربه (2

 کنیم.یم

 شوییم.یمرنگ را خالی کرده و لام را با آب جاری  (3

 نماییم.یمدقیقه صبر  15درصد گیمسا تهیه و روی لام ریخته و  11محلول  (4

 کنیم.یملام را شسته و پس از خشک شدن با عدسی ایمرسیون بررسی  (5

 تفسیر

گ تا آبی کمرن اهسلول. رنگ سیتوپلاسم استمناسب  هاگرانولیزی برای آمرنگاین 

و پلی کروماتوفیل ها خاکستری  قرمزرنگیره و رنگ سیتوپلاسم ائوزینوفیل ها ت

 باشند.یم

فش ها بنیلبازوفی نوتروفیل ها صورتی کمرنگ، ائوزینوفیل ها نارنجی و هاگرانول

 گیرند.یم رنگبنفشی اولیه یا آزروفیل ارغوانی یا هاگرانولتیره و 

  1مسایگیزی رایت آمرنگ( 4

                                                 
1 Wright Giemsa 
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 روش تهیه رنگ 

 291لیتر + یلیم 9یسیرین خالص گلگرم +  1گرم + پودر گیمسا  9پودر رایت 

گراد نگهداری یسانتدرجه  51. سپس رنگ را یک هفته در بن ماری متانوللیتر یلیم

ی اقهوهو سپس از صافی گذرانده و در شیشه  شودمیدقیقه تکان داده  5 هرروزو 

 د.کننیمنگهداری  دردار

 PH 6/4بافر فسفات با  -ب

 گرم 𝐾𝐻2PO4 6/63فسفات منوبازیک

 گرم 𝑁𝑎2HPO4 2/56فسفات دی بازیک

 روش کار

 فیکس شود. متانولگسترش خشک و با  (1

 کنیم.یمدقیقه صبر  3رنگ روی لام ریخته شده و  (2

لوط خبه مقدار مساوی رنگ ریخته شده، بافر اضافه و با فوت کردن رنگ و بافر م (3

 کنیم.یمدقیقه صبر  11لایه سبز بر روی گسترش نمایان شود و شود تا یک 

کنیم و با عدسی ایمرسیون یملام را با آب جاری یا آب مقطر شسته و خشک  (4

 شود.یمبررسی 

 تفسیر

ی اهدانهید، آبی ارغوانی و سفی هاگلبولی قرمز به رنگ کمرنگ و هسته هاگلبول

 باشند.یمائوزینوفیل، قرمز روشن نوتروفیل بنفش کمرنگ و 

 :شده آمیزی رنگ خوبی به گیمسا-رایت رنگ با که گسترشی هایویژگی

گیمسا به خوبی رنگ امیزی شده باشد در هنگام بررسی -گسترشی که با رنگ رایت

با چشم غیر مسلح به رنگ صورتی خواهد بود. در بزرگنمایی کم میکروسکوپ، سلولها 

قرمز به رنگ صورتی هستند، نه به رنگ  یها باشند. گلبول شده باید یکنواخت توزیع 
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باید در کمترین حد باشد. رنگ گسترش  لیمویی یا قرمز. رسوب رنگ در گسترش 

هرگونه ارتیفکت نظیر واکوئل  می بایست یکنواخت باشد. سلولهای خون باید عاری از 

وضوح از هم  وماتین آن به باشند. هسته لکوسیتها به رنگ اغوانی و کروماتین و پاراکر

جدا می باشند و گرانولهای نوتروفیلیک سیتوپلاسمی، رنگ قهوه ای مایل به زرد 

دارند. گرانولهای ائوزینوفیلیک، قرمز مایل به نارنجی هستند و هر کدام از آنها ))برنزه

 ابه وضوح قابل تشخیص می باشند. سلول بازوفیل گرانولهای ارغوانی تیره دارد. پلاکته

در صورت وجود( آبی رنگ می باشند. )گرانولهای بنفش تیره دارند و باکتری ها 

سیتوپلاسم لنفوسیتها معمولا به رنگ آبی روشن و سیتوپلاسم منوسیتها دارای ته 

خاکستری است. انگل های مالاریایی سیتوپلاسمی به رنگ آبی آسمانی  -رنگ آبی

 .شدارغوانی می با-دارند و کروماتین آنها قرمز

 محدودیت ها و عوامل مداخله گر

 آبی رنگ شدن بیش از اندازه. 1

کروماتین هسته گلبولهای سفید  ظاهر آبی یا سبز دارد. RBC در این صورت

گرانولهای نوتروفیل شدیداً رنگ اضافی  آبی تیره تا سیاه رنگ است و NRBC  یا

ستری ینوفیل آبی یا خاکو گرانولهای ائوز میگیرند و بزرگ و برجسته به نظر می آیند 

 :علت .میباشند

 گسترش ضخیم  -الف

 افزایش مدت زمان رنگ آمیزی  -ب

 شستن ناکافی  -ج

 قلیایی بودن زیاد رنگ یا محلول رقیق کننده -د

 :راه رفع اين مشکل

 کم کردن مدت رنگ با استفاده از رنگ کمتر و رقیق کننده بیشتر -الف
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یی باشد بنابراین اگر با راه حل اول مشکل حل احتمال دارد آب بیش از حد قلیا -ب 

 .کمتر تهیه شود PH نشد باید بافر با 

 اندازه  صورتی شدن بیش از. 2

ها قرمز یا نارنجی رنگ شده و کروماتین هسته آبی کمرنگ می  RBC در این صورت

  .باشد. گرانولهای ائوزینوفیل قرمز درخشان است

 :علت

 رنگ آمیزی ناقص -الف

 ی بودن مدت شستشوطولان -ب

 اسیدی بودن آب یا بافر -ج

 رسوب روی گسترش. 3

 :علت

 های کثیف لام -الف

 خشک شدن اسمیر در طول دوره رنگ آمیزی  -ب

 شستشوی ناکافی در انتهای رنگ آمیزی  -ج

 صاف نکردن کافی رنگ  -د

 نشستن غبار روی لام یا گسترش -ه

 SSB یا Bی سودان بلک زیآمرنگ( 5

شود. یمی نوتروفیل هاگرانولیزی آمرنگرود و سبب یمیزی لیپید بکار آمرنگبرای 

ی هاگرانولها و یتمنوسی آزروفیلیک نوتروفیل ها و هاگرانولواکنش مثبت در 
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شود. واکنش پراکسیداز و سودان بلک در سلول اختصاصی ائوزینوفیل ها دیده می

ی خیص افتراقی لوسمی میلوسیتهای میلوئیدی نارس و رسیده مثبت بوده و برای تش

حاد از لوسمی لنفوسیتی حاد بکار می رود. لنفوبلاست و میلوبلاست، لنفوسیت و 

 مگاکاریوسیت در این رنگ آمیزی منفی هستند.

 معرف ها

 درجه حل کنید. 96میلی لیتر اتانول  111گرم سودان بلک را در  B :1/3سودان بلک 

 محلول بافر

 درجه حل کنید. 96اتانول  ml 31یستاله را در گرم از فنل کر 16الف(  

+  H2O 12مولکول آب  12گرم از فسفات دی سدیک )همراه با  3/1ب(  

Na2HPO4 در ( راml 111 محلول الف( اتانول )-آب مقطر حل کنید. بروی فنل

 بریزید.

 محلول کار

ml 6  محلول سودان بلک را باml 41 چال از بافر مخلوط و رنگ را صاف و در یخ

 ماه پایدار است(. 3تا نگهداری کنید )

 روش آزمايش

 ml 11الکل ) –دقیقه در معرض بخار فرمالین  11الی  5لام های خشک شده را 

اتانول خالص( قرار دهید و سپس با آب مقطر شسته و  ml 91+  %35فرمالدئید 

 خشک کنید. لام ها را یک ساعت در محلول رنگ کار قرار دهید.

دقیقه رنگ کنید و  41به مدت  %4یید. سپس با محلول گیمسای بشو %51با اتانول 

 با آب مقطر شسته، پس از خشک شدن مورد مطالعه قرار دهید.

 (MPO)( رنگ آمیزی میلوپروکسیداز6
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میلوپراکسیداز یک آنزیم است که در گرانول های اولیه و ثانویه در رده های میلوئیدی  

سلولی که رنگ  اگر  لوئید از رده ی لنفوئیدیوجود دارد. برای تشخیص رده ی می

سوبسترای این آنزیم را که اضافه  یآمیزی می کنیم این آنزیم را داشته باشد، وقت

آنزیم روی سوبسترا اثر می کند  یندی آمینو بنزیدین( می باشد، ا) DABکه کنیم 

 هوهق  گ تیره)رن دنمی باش رنگی رسوب  و فراورده اش را ایجاد می کند، فراورده ی آن

 (مشکی-ای

اتفاق بیفتد و تغییر رنگ دهند می گوییم  ها آن در واکنش این که هایی بلاست پس 

 از AML میلوپراکسیداز مثبت هستند و میلوبلاست می باشند. پس برای تشخیص

ALL میلوپراکسیداز خیلی کمک کننده می باشد. 

تا بلاست  111آمیزی می شود. رنگ   BM لامبرای گزارش لام از نظر میلوپراکسیداز، 

 از . اگرآوریم می  را شمرده )فقط بلاست( و تعداد مثبت را از بین بلاست ها بدست

مثبت می گویند. کمتر از  MPO تا یا بیشتر مثبت باشد، آن را 3تا بلاست 111این 

3% MPO منفی محسوب می شود. 

 PAS1 یزیآم( رنگ 7

یل شده است، گلیکوژن را رنگ می کند. غیر آنزیماتیک بوده و از دو قسمت تشک

آلدئید ایجاد می کند وبعد معرف  ید Periodic Acid تحت تاثیر یکوژنگل

shift  در رده ی  د. این رنگروی دی آلدئید اثر می کند و رنگ صورتی تولید می کن

اهمیت دارد. رده  M6 و ALL میلوئیدی معمولا منفی می باشد و بیشتر در تشخیص

مثبت می  M6 منفی هستند ولی در PAS دی نرموبلاست های نرمالی اریتروئی

 .شود

  

                                                 
1 Periodic acid shift 
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 از روی اسمیر خون محیطی WBC نیتخم

، شمارش افتراقی، شمارش مطلق WBCشامل شمارش کامل  WBCبررسی تعداد 

 11را در  WBCتعداد  41 یبا عدس WBCبرای تخمین سازها است. و بررسی پیش

 .کنیمضرب می 2111ه شده را در و میانگین گرفت شماریمیفیلد م

 (Diff) سفید خون یهاتعیین درصد گلبول

های یین درصد گلبولتع است که منظور از آن  differential مخفف و مختصر شده

عدد گلبول  211تا  111تعداد  یشصورت چشمی است. در این آزماسفید خون به

سفید خون  یهاسلولشود و درصد انواع مختلف طور چشمی شمارش میسفید به

میکروبی نوتروفیل ها درصد بالایی پیدا  یهاعمدتاً در عفونت .گرددیگزارش م

 .کندیافزایش پیدا م هایتویروسی عمدتاً درصد لنفوس یهاکنند و در عفونتمی

ی هاگلبولو روش محاسبه  (اریتروبلاست ها) دارهستهی قرمز هاگلبولشمارش 

 سفید حقیقی

ی هالبولگی سفید، چنانچه بیمار اریتروبلاستوز داشته باشد، باید هاولگلبدر شمارش 

ی سفید شمارش شده و درصد آن تعیین شود. هاگلبولنیز همراه با  دارهستهقرمز 

 شود(گلبول شمرده می 111)

𝟏𝟎𝟎×تعداد گلبول سفیدهای شمارش شده

𝑵𝑹𝑩𝑪+𝟏𝟎𝟎مشاهدههای شده
 حقیقی ی سفیدهاگلبول= شمارش  

 شمارش پلاکت ها از روی لام خون محیطی

یزی، در زیر آمرنگاز نمونه خون روی ضد انعقاد گسترش تهیه شده و پس از 

میدان میکروسکوپی  11ی هاپلاکتبدین صورت که  میکروسکوپ بررسی می نماییم،

مده آ به دستکنیم. میانگین را شمرده و سپس میانگین آن را حساب می 111با پاور 
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متر مکعب یلیمها بدین طریق در  پلاکتهزار ضرب کرده و تعداد کل  21را در عدد  

 آید.یم به دست

 متر مکعب خونیلیمهزار در  244-444مقدار نرمال: 

 را ترمبوسیتوز میگويند. 444444را ترمبوسايتوپنی و بیشتر از  244444کمتر از 

 RBCمورفولوژی 

ها و وجود اجسام اندازه، رنگ، شکل آن به ها بایدRBCدر حین بررسی مورفولوژی 

، نرموسیت است که قطر آن  RBCغیرطبیعی در آن ها توجه کرد. در حالت نرمال 

76   ،MCVfl 9680  است. حال اگر نرموسیت نباشد یا میکروسیت است

 یا ماکروسیت یا مگالوسیت.

 میکروسیت -1

  قطر کمتر از6   

 MCV  کمتر ازfl75 

  کاهشMCH  وMCHC    

  مثال: کم خونیIDA 

   ماکروسیت -2

  8قطر بیشتر از   

 MCV  بیشتر ازfl96   

 مثال: رتیکولوسیتوز 

   مگالوسیت -3

  قطر5/9   

 ضخامت بالا   

 یکمثال: آنمی مگالوبلاست 
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گزارش شده که بیشتر در  Anisocytosisدر جواب آزمایش  RBCاختلال در سایز 

 ها خارج از رنج نرمال قرار دارند. RBCحالتی که در آن 

شود حالتی است که به آن یکی از مواردی که در آن اختلاف در سایز دیده می

Dimorphism جمعیت  2شود و عبارت است از وجود گفته میRBC ای با سایزه

ی دیگر میکروسیت ها نرموسیت و دستهRBCای از متفاوت که اغلب موارد، دسته

و تزریق خون  IDAآنمی سیدروبلاستیک،   هستند؛ مهمترین مثال در این زمینه:

 است.

نشیند می RBCدر مشکلات کبدی  هر چقدر چربی در خون )پلاسما( بیشتر، روی 

 کند.آن را ماکروسیت می RBCو با افزایش غشاء 

 RBCرنگ 

RBC باشد یعنی فقط یک سوم مرکزی در حالت طبیعی به صورت نورموکروم می

RBC باشد.رنگ پریده است و اطراف پر رنگ می 

ای دیگر هیپوکروم )کم ها نرموکروم و عدهRBCاگر در لام خون محیطی تعدادی از 

 گویند.رنگ( باشند به آن آنیزوکروم می

  HDW=  % 5/2 – 3/3شود. استفاده می HDWبرای بررسی آنیزوکروم از 

 بصورت زیر است:  RBCتغییر رنگ در 

رسد، بزرگتر به نظر می RBCی کم رنگ در این حالت ناحیه هیپوکروم  -1

RBC :رنگ پریده که علت آن 

  ضخامت کمRBC    

  کاهش غلظتHb   

  :مثالIDA )کم خونی فقر آهن( 
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ی کم رنگ مرکزی در این حالت به علت کاهش وسعت ناحیه هایپرکروم  -2 

RBC شود که علت آن:پر رنگ دیده می 

  افزایش ضخامتRBC   

  افزایش غلظتHb   

 مثال: آنمی مگالوبلاستیک 

وارد خون محیطی  Reticنکته: پلی کرومازی يا پلی کروماتوفیلی؛ در صورتی که میزان زيادی 

های قلیايی را جذب ها رنگهای رومانوفسکی، اين سلولآمیزی اين لام با رنگد، در رنگشونمی

 آنها آبی گیرند، بنابراين رنگاسیدی دارند( و کمی حالت بازوفیلی به خود می RNAکرده )چون 

 شود.می

 RBCتغییر در شکل 

س وسیتوزیها متفاوتی را ببینیم، پویکیلRBCاگر در لام خون محیطی از نظر شکل 

(poikiloeytosisمی )شود:گویند به سه حالت گزارش می 

 - Mild     5 – 1  عددRBC   

 Moderate 15 – 6   عددRBC   

 - Severe    15 >  عددRBC 

RBC نرمال 

  قطر86  

  عرض7/1 

  حجمfl9680    

  2140مساحت m 

  ضخامت2 

 گلبول قرمزتغییرات مورفولوژیک 
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 1تارگت سل( 2

در  و سلول هدف شناخته میشود. Codocyte,Bell cell,Mexician hatبه نام های

ها همراه باشد. در این گلبول RBCشود که با افزایش سطح غشایی حالتی ایجاد می

 .است هیپوکروم همیشه هدف سلول باشد.حاشیه آن می ازتر پررنگ سلول مرکز

 هموگلوبین کاهش و غشاء فسفولیپید و کلسترول افزایش نتیجهها سلول این

 بیشتر ش می یابد.یاین مورفولوژی نسبت سطح به حجم افزا . درباشندیم

 یزن هموگلوبین سنتز اختلالات در هدف . سلولشوندیم دیده کبدی هاییماریب در

 داسی سلولی نمیآ تالاسمی ماژور و مینور،بته این موفولوژی در ال .شودمی دیده

و پس از  LCAT، کمبود آنزیم هنآفقر  ینمآ در ،C ینهموگلوب بیماری شکل،

 .شودمشاهده مینیز اسپلنکتومی 

 2اسفروسیت( 1

پس قطر یاخته  در این نوع یاخته سرخ نسبت سطح به جمع کاهش پیدا کرده است.

رخ س هاییاختههموگلوبین در  ن افزایش یافته است.آضخامت سرخ کاهش یافته و 

در نتیجه رنگ پریدگی طبیعی که در وسط یاخته سرخ وجود داشته  شود،تغلیظ می

                                                 
1 Target cell 

2 Spherocyte 

 (Target cellتارگت سل ): 9-2شکل 
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افزایش یافته  MCHC مشاهده نخواهد شد. ،کندیگلبول را اشغال م حجم 3/1و  

 .ندکنیبه طور طبیعی حالت اسفروسیتی پیدا م سرخ پیر، یهاگلبول است.

اسفروسیتوز ارثی، ناسازگاری مادر و جنین به دلیل  اند از:وز عبارتیتعلل اسفروس

 هاییسوختگ پاتی ها،وهموگلوبین نمی همولیتیک اتوایمون،، آABOناسازگاری 

 .یهیپراسپلنیسم و پس از اسپلنکتوم ،و دیگر اسیب های فیزیکی و شیمیایی  شدید

 1اوالوسیت( 1

                                                 
1 Ovalocyte 

 (Ovalocyte) تیاوالوس: 22-2شکل 

 (Spherocyte)تیاسفروس: 24-2شکل 
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 2در این حالت محور طولی گلبول قرمز کمتر از ؛ کندیپیدا م یمرغخمگلبول قرمز حالت ت

 ،اوالوسیتوز ارثی که ممکن است هیپوکروم یا نرموکروم باشد. برابر محور عرضی اش است.

و  هنآمی فقر نآ الیپتوسیتوز ارثی، نمی سلولی داسی شکل،آ مگالوبلاستیک، یآنم تالاسمی،

 باشند.یبا تولید اوالوسیت همراه ممیلوفیبروز از مواردی هستند که 

 1یپتوسیتال( 4 

شود و به هیچ وجه نیز مداد می یهشب RBC سلول های مدادی یا سیگاری نام دارند.

برابر مجور عرضی است.  2محور طولی آن ها بیشتر از  باشد.هیپوکروم نمی

کل، نمی داسی شیلوفیبروز، آنمی مگالوبلاستیک، آم ،هنآنمی فقر آ الیپتوسیتوز ارثی،

 ن هستند.آاز علل برخی موارد آنمی همولتیک 

 2سلول داسی شکل( 1  

 Oat cell نام دیگر:

                                                 
1 Elliptocyte 

2 Derpanocyte sickle cell 

 (elliptocyte) تیپتوسیال: 21-2شکل 
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ن آظهور  میشود. ایجاد Hbاین مورفولوژی به دلیل پلیمریزاسیون زنجیره گلوبین در  

شود.)در ندرت دیده می هتروزیگوت به در موارد هموزیگوت بیماری است و در موارد

 .اکسیژن محیط کم شود( مواقعی که ارتفاعات و

 1استوماتوسیتوز( 6

اندازه گلبول به نام های هیدروسیت و سلول های دهان ماهی نیز شناخته میشود. 

شیده ن کآقرمز طبیعی است ولی کانالی از ناحیه کم رنگ وسط گلبول به سمت جدار 

  شده است.

                                                 
1 Stomatocytosis 

 (Derpanocyte sickle cellشکل ) یسلول داس: 21-2شکل 

 (Stomatocytosis) توزیاستوماتوس: 24-2شکل 
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 MCVدر این حالت  دارد. و آب افزایش نفوذپذیری نسبت به سدیم ها،این گلبول

ممکن است به طور مصنوعی و یا در موارد یش می یابد و سلول بزرگ میباشد. افزا

 (Rh ژنی)عدم وجود آنت Rh nullفنوتیپ ، بیاری های کبدی و اسفروسیتوز ارثی

 دیده شود.

 1اکینوسیت( 7

قرمز  گلبول نیز شناخته میشود. Burr cell,crenate cell,Berry cellبه نام های 

ن ممکن آمشاهده  زائده هم اندازه است. 31-11نرموکروم و نروموسیتیک و حاوی 

بدلیل  برای مثال تهیه گسترش  باشدخطای تکنیکی  در اثر یفکتاست ناشی از آرت

 وجود آب در متانول، دبر خشک کردن لام، رنگ آمیزی در محیط مرطوب.

 ،خونریزی اولسرپپتیک رطان معده،س بیماران قلبی، کلیوی، ولی در نارسایی مزمن 

هیپرتیروئیدی درمان نشده و دهیدراتاسیون انتقال خون کهنه،  پس از تزریق هپارین،

 شود.نیز دیده می

 

                                                 
1 Burr cell 

 (Burr cell) تینوسیاک: 21-2شکل 
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 1تیآکانتوس( 8 

یاخته سرخ اندازه طبیعی یا است.  Spike cellو   SPUR CELLنام های دیگر آن 

در این نوع یاخته سرخ  اوت است.برجستگی با اندازه متف 12-11کوچک دارد و دارای 

ر د )با کاهش مشخص لیستین( است. کلسترول غشاء بیشتر از فسفولیپید

که در  (LCATنزیم لیستین کلسترول اسیل ترانسفراز )آبتالیپوپروتئینمی، کمبود آ

، در فنوتیپ مک لوود  Eکمبود ویتامین  هیپوتیروئیدی،، شودبیماران کبدی دیده می

 شود.تومی دیده میو پس از اسپلنک

 

 2گلبول سرخ قطعه قطعه شده( 9

 Helmen cell ،Cut cell ، Triangle cell نام های دیگر آن:

 شود:فرم دیده می 1در قالب 

 وقتی تغییر جریان طبیعی خون سبب قطعه قطعه شدن یاخته سرخ شده باشد، (1

 و دریچه قلب مصنوعی T.T.Pخون، پرفشاری بدخیم نظیر واسکولیت،

                                                 
1 Acanthocyte 

2 Fragmented RBC 

 (Acanthocyte) یتاکانتوس: 26-2شکل 
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ل ن قابلیت تغییر شکآدیگر ناشی از اختلالات خود یاخته سرخ است که در  فرم (2

سم این مکانی سیب نموده است.آن را مستعد آیاخته سرخ کاهش یافته و از این رو 

 حاوی یهادر تخریب اسفروسیت ها و گلبول

ت. دخیل اس ،باشندینتی بادی مآکه پوشیده از  ییهاانکلوزین و همچنین گلبول 

 ن اشکال مختلف یاختهآشکل تشدید شده بیماری فوق است که در  ،سیتیستوش

نمی های همولیتیک آاین فرم در  .شوندیسرخ در خون محیطی دیده م

و  T.T.Pسندرم همولیتیک اورمیک، جراحی دریچه قلب،، D.I.Cنژیوپاتیک،آمیکرو

 شود.شدید دیده می هاییسوختگ

 1قطره اشکی یهاسلول( 24

 داکروسیتنام دیگر: 

 طول قسمت شود.این سلول در خون محیطی به صورت سلول گلابی شکل دیده می

 ی،طبیع توانندیها از نظر اندازه ماین سلول کشیده شده یاخته سرخ متفاوت است.

سلول قطره اشکی عمدتاً در میلوفیبروز همراه با متاپلازی  تر باشند.تر یا کوچکبزرگ

                                                 
1 Tear drop 

   یستوسیته و شگلبول سرخ قطعه قطعه شد: 27-2شکل 
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ک، ، آنمی میلوفتیزیهنآفقر  ه بر این در سندرم تالاسمی،علاو شود.میلوئید دیده می 

 شود.نیز دیده می و مواردی که اجسام انکلوزیون وجود دارد،آنمی آپلاستیک 

 

 1سلول گاز گرفته شده( 22

 HOM cell Pincered cell, Degmacyteنام های دیگر:  سلول گاز گرفته شده، 

هایپر اسپلنیسم وجود  و G6PDکاهش آنزیم  ,DICاین مورفولوژی در مواردی مانند 

 دارد.

                                                 
1 Bite cell 

 (Tear drop)  قطره اشکی یسلول ها: 28-2شکل 

 : بایت سل29-2شکل 
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 1سلول تاول زده -21

 دیده میشود. G6PD همان سلول تاول زده که در سوختگی ها و کاهش آنزیم 

 2رولکس -21

و به آیند یطویل به دنبال هم م یهاصورت رشتهقرمز به یهادر این حالت گلبول

ر حالت افزایش فیبرینوژن پلاسما دیده این د چسبند.یحالت سکه از پهلو به هم م

ی و گاماگلوبین منوکنال مثل مالتیپل میلوما مینئدر موارد پاراپروت شود.می

بارزتراست. حالت رولو به صورت کاذب درگسترش های خونی که در هوا خشک شده 

 شود.اند ایجاد می

                                                 
1 Blister cell 

2 Rouleaux Formation 

 سلول تاول زده: 14-2شکل 

 رولکس: 12-2شکل 
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 RBC یمورفولوژ راتییتغ: 6-2جدول  

 اهمیت تعريف ناهنجاری

 بسیاری از آنمی ها اختلاف اندازه آنیزوسیتوز

آنمی مگالوبلاستیک؛ بیماری کبد؛ رتیکولوسیتوز؛  قطرrbc>9μm ماکروسیت

 این حالت نرمال است در نوزادان

ی هاعفونت؛ تالاسمی؛ آنمی در فقر آهنآنمی  قطرrbc<6μm میکروسیت

 مزمن

 در بسیاری از آنمی ها اختلاف شکل توزپويکیلوسی

الیپتوسیت / 

 اوالوسیت

ی بیضی یا مدادی / هاگلبول

 سیگاری شکل

نقص غشایی؛ اوالوسیتوز ارثی، آنمی های 

 گوناگون

Rbc دارکنگره 

(crenated) 

های یبرآمدگگلبول پر از 

 برجسته و یکنواخت

ی بخش هاسلولدر اکثر  اگر عدم تعادل اسمزی؛

میر دیده شد گزارش ندهید؛ ممکن است نازک اس

زیاد یا خشک شدن آهسته لام  ضد انعقاد به علت

 این شکل دیده شود artifactصورت به

سلول خاردار 

 )اکینوسیت(

سلول مدور با خارهای 

یکنواخت با فاصله از هم یا 

 های نوک تیزیبرآمدگ

نقص غشایی؛ اورمی، کمبود پیروات کیناز، 

حاصل از خشک شدن لام  artifactممکن است 

تواند در افراد سالم یمباشد، مقادیر اندک آن 

 مشاهده شود

ی کوچک و متراکم هاسلول (spurآکانتوسیت )

های نامنظم با یبرآمدگبا 

ی هااندازهفاصله از هم و 

 مختلف

 نقص غشایی؛ بیماری کبدی شدید

 آبتالیپوپروتئینمیا

 ی فیبرینهارشتها های جداشده ب rbc Rbcقطعات  شیستوسیت

آنمی همولیتیک میکروآنژیوپاتی 

(DIC،TTP،HUS؛ دریچه قلب مصنوعی) 

یزی فوق آمرنگها با  reticهای جوان؛  Rbc رنگ خاکستری مایل به آبی پلی کرومازيا

-1ی فعال؛ در افراد بالغ سازخونحیاتی؛ علامت 

یش در خونریزی حاد، آنمی همولیتیک، افزا ،2%

 در آنمی فقرآهن و پرنشیوز پاسخ به درمان

سل تارگت 

 کودوسیت()

چشم گاوی؛ شبیه کلاه 

 مکزیکی

 ها، بیماری کبد؛ اگریتالاسم هموگلوبینوپاتی ها،

تنها در یک بخش از اسمیر دیده شود ممکن است 

artifact باشد 
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 DIC انعقاد داخل عروقی منتشر = TTPپورپورای ترومبوسايتوپنیک ترومبوتیک =

 HUSسندرم اورمیک همولیتیک = 

ی سایر اشکال مختلف گلبول قرمز بر اساس رفرنس های جدید به همراه عکس ها

 جدید برای موار قبلی درج شود.

 

 

 

 

 

  

سلول های داسی 

 شکل )درپانوسیت(

شکل،  Cیا  Sسلول هلالی، 

جو قایقی شکل یا به شکل 

 سردو

 آنمی داسی شکل

صورت تجمعات به Rbc آگلوتیناسیون

 نامنظم

 ها، اتوآگلوتینین سرداتوآنتی بادی
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 RBCانکلوزیون های داخل  

 1( حلقه کابوت2

که بقایای   RBCلاتین در درون  8ای یا به صورت  های قرمز رنگ دایره خط

ا حلقه ر شوندیمعمولی دیده م یزیآمو در رنگ باشندیمیکروتوبولهای دوک تقسیم م

وجود این حلقه معمولاً  آید.ه رنگ قرمز در می در رنگ آمیزی رایت ب .نامندیکابوت م

 ، آنمییوز و مسمومیت با سربشاختلال در عمل اریتروپوتز )مانند آنمی پرنی  در

 .شودمی دیده( کپالوبلاستیک، انمی سیدروبلاستیک و در اسپلنکتومی

 2اجسام هاینز(  1

 و چسبیدنقرمز  هایدر گلبول Hbاجسام هاینز از تغییر ماهیت هموگلوبین و رسوب 

  . این اجسام کروی شکل هستند وآیدیپدید مبه غشا 

 اجسام .شوندیم یافت غشا به چسبیده یا و سلول کنار در و داشته قطر میکرون 1-4

در  گردندیم سلول غشاء به شدن وارد آسیب موجب و ندارند یریپذانعطاف هاینز

                                                 
1 Cabot ring 

2 Heinz bodies 

 (Cabot ringحلقه کابوت ): 11-2شکل 
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ل اجسام هاینز دخالت دارند در تشکی عواملی کهکنند. ینتیجه سلول را تخریب م

 اند از:عبارت

  کمبود آنزیمG6PD 

 قوی که بر مکانیسم محافظت کننده سلول  یدکنندهزیاد ترکیبات اکس یرمقاد

و بدون وجود نقص آنزیمی باعث تقلیب اکسیداتیو هموگلوبین و  کندیغلبه م

 .گرددیاجسام هاینز م یریگشکل

 ناپایدار هایینهموگلوب 

 ل در موارد وجود همولیزکم کاری طحا 

 تالاسمی 

 

 1اجسام پاپن هایمر( 1

حاوی آهن غیر آلی  یهاکه گرانول را هاییRBC باشد.این اجسام از جنس آهن می 

مخصوص آهن نشان داده  یزیآمها با رنگاین گرانول .نامندیدارند سیدروسیت م

در این حالت اجسام که  گیرندیها با رنگ رایت رنگ مگاهی این گرانول .شوندیم

 RBCبرخلاف نقاط بازوفیلیک تعدادشان در یک  هاینا شود.اطلاق می پاپن هایمر

                                                 
1 Papen Heamer bodies 

 اجسام هاینز: 11-2شکل 
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شود در خون محیطی بندرت به جز مواردی که طحال برداری می کم است و ینمع 

حضور پاپن هایمر میتواند مرتبط با اریتروپوئز سیدروبلاستیک و  شوند.یدیده م

 هیپواسپلینیسم باشد.

 1اجسام هاول جولی (4

کروماتین  این اجسام به صورت دانه های گرد آبی رنگ با حدود صاف و از بقایای

شوند. این اجسام به صورت یم در جریان تکامل گلبول قرمز پیدا DNAهسته یا 

ر ؛ و دگرد، کوچکتر از نیم نانومتر، منفرد و به رنگ بنفش پررنگ دیده میشود

نکتومی اسپلو  طحال آتروفی ، تالاسمی ماژور،لوبلاستیکمگا ،همولیتیک هاییخونکم

، همه پارامترهای مربوط به پلاکت RBCدر صورت وجود این اجسام در  شود.دیده می

 مختل میشود و قابل اعتماد نیستند. Plt,PCT,MPV))تعداد 

 

 

 

                                                 
1 Howell-Jolly bodies 

 یمرسام پاپن هااج: 14-2شکل 
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 1لیک استپلینگبازوفی( 1

ز یریمیدین برای عبور اها، نوکلئوتیدهای پ در رتیکولوسیت RNA یبدر صورت تخر

دفسفوریله  (PN) نوکلئوتیداز 5یم پیریمیدین زباید توسط آن RBCغشاء 

باعث تجمع پیریمیدین درون سلول می گردد و اختلال در  PN آنزیم کمبود شوند.

 درون( منقوط بازوفیلی) استپلینگ  باعث ایجاد شدن بازوفیلیک RNA تخریب

RBC .بقایای  این اجسام که از جنس می گرددRNA  ریبوزومی میباشد، با رنگ

همولیز خفیف تا  (PN)بیماران دچار کمبود آمیزی رایت به رنگ آبی در می آید. 

درصد دارند. منقوط شدن بازوفیلی قابل توجه دارند و  11متوسط و رتیکولوسیتوز تا 

 .طحال برداری اثر بهبودی خاصی در بیماری فوق ندارد بزرگی طحال وجود دارد.

 ، آنمی مگالوبلاستیک و تالاسمی سرب در مسمومیت با، (PN)مبود اکتسابی ک

 شود.. همچنین در آنمی سیدروبلاستیک نیز دیده میداریم بازوفیلیک استیپلنگ

 گیرند.این اجسام رنگ نمی K2-EDTAدر صورت استفاده از ضدانعقاد توجه شود 

                                                 
1 Basophilic stippling 

 یاجسام هاول جول باد: 11-2شکل 
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 RBC( کریستال های داخل 6

 ضلعی و یا باسیلی شکل و به رنگ 6-4به صورت این کریستال ها 

ین کریستال ها در بیماری های هموگلوبینوپاتی ا قرمز مایل به قهوه ای دیده میشود. 

C  وSC .در هموگلوبین  دیده میشودSetif  در شرایط هایپرتونیک نیز این کریستال

 شود.ها دیده می

 

 

 استپلینگ یکیلبازوف: 16-2شکل 

 (c نیهموگلوب ستالی) کر ینهموگلوب یها یستالکر: 17-2شکل 
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 RBCn(1(دار های قرمز هستهگلبول

RBC دار )نرموبلاست( به طور طبیعی فقط در ی هستههاBM  حضور دارند، اما در

و گاهی پلی کروماتوفیلیک  OCNBعمدتاً از نوع  NRBCشرایطی ممکن است 

الگوی هسته، از طریق  تشخیص قطعی )خوان محیطی گردد(. PBنورموبلاست وارد 

 وماتین صورت میجدا بودن واضح کروماتین از پاراکروماتین و رنگ پذیری شدید کر

فقط در خون جنین و نوزادان بسیار کم سن وجود دارد، در بزرگسالان  nRBCگیرد. 

ظاهر  PBوجود داشته و تنها در شرایط بیماری در   BMها فقط در سالم این سلول

 شوند.می

                                                 
1 Nucleated Red Blood Cells 

 در لام خون محیطی nRBC: 19-2شکل 

 (sc نیهموگلوب ستالی)کر نیهموگلوب یها ستالیکر: 18-2شکل 



    

 

 

شخ
از ت

ی
 ص

آزما
ی

ه
شگا

 ی
می
ن آن

تا درما
 ها

/ 
78

 PBدر  nRBCعلت حضور  

  تحریک شدنBM  زودتر از موعد وارد( برای تولیدPB)  

  خونسازی خارجBM (extra medullary) 

 های جایگزینی سلولBM مثال: در  های تومورهای دیگر مثل سلولبا سلول

 اریتروبلاستوز جنینی؛ تالاسمی ماژور

 

 

 

 

 

 

 قرمز یگلبول ها یانواع مورفولوژ کیشمات ریتصو: 14-2شکل 
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 RBC یها یونانکلوز: 7-2جدول 
 هایماریب اهمیت تعريف علمی توصیف یزیآمرنگ انکلوزيون

ازوفیلیک ب

 استیپلینگ

یزی آمرنگ

رایت و نیومتیلن 

 بلو

انکلوزیون های 

متعدد، نامنظم و 

 طوربهبنفش که 

یکنواخت در سلول 

 توزیع شدند

 RNAتجمع 

 ها(یبوزومر)

ضخیم: تماس 

 با سرب

 rbcنازک: 

 های جوان

 تماس با سرب

سنتز غیرطبیعی یا 

 rbcسریع 

 تالاسمی

اجسام هاول 

 ژولی

یزی آمرنگ

ت و نیومتیلن رای

 بلو

مدور، بنفش، به 

 ،μm 2-1قطر 

یکی در  معمولاً

 هرسلول

بقایای هسته 

(DNA) 

توسط  معمولاً

 طحال ایجاد

شود. در می

ی سازخون

سریع یا 

 غیرطبیعی

پس از طحال 

ی، تالاسم برداری،

آنمی همولیتیک و 

مگالوبلاستیک، آنمی 

 داسی شکل

ی هاحلقه

 کابوت

ی بنفش هاحلقه رایت

به قرمز یا به  مایل

 8sشکل 

ممکن است 

بخشی از دوک 

یای بقا میتوزی،

میکروتوبول ها، یا 

قطعه ای از غشای 

 هسته باشد

نوسازی سریع 

خون، 

ی سازخون

 غیرطبیعی

آنمی مگالوبلاستیک، 

تالاسمی و پس از 

 طحال برداری

اجسام پاپن 

 هايمر

رایت 

های )گرانول

سیدروتیک با 

یزی آمرنگ

 پروسیان بلو(

های آبی انولگر

مایل به بنفش 

کوچک، دارای 

اندازه، شکل و تعداد 

در  معمولاًمختلف؛ 

صورت اطراف به

 یاخوشه

مصرف ناقص  ذرات آهن

 آهن

آنمی 

 پس سیدروبلاستیک،

از طحال برداری، 

ی سلول آنم تالاسمی،

 داسی، هموکروماتوز

های گرانول

 سیدروتیک

های آبی به گرانول پروسیان بلو

اشکال اندازه و 

 مختلف

مصرف ناقص  تجمع ذرات آهن

آهن در سنتز 
Hgb 

آنمی 

 پس سیدروبلاستیک،

 از طحال برداری،

تالاسمی، آنمی داسی 

 شکل، هموکروماتوز

نیومتیلن بلو )  رتیکولوسیت

پلی کرومازیا در 

 آمیزی رایت(رنگ

شبکه آبی رنگ 

 درون سلول

 RNAبقایای 

 )ریبوزوم(

>2%  =

افزایش 

 اریتروپوئز

<0.1% = 

کاهش 

 اریتروپوئز

 آنمی همولیتیک،

خونریزی، پاسخ به 

 درمان در آنمی فقر

 آهن و مگالوبلاستیک
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 اجسام هاينز

 

آمیزی فوق رنگ

 حیاتی مثل

کریستال ویوله، 

کروزول بلو 

بریلیانت، متیلن 

 بلو

انکلوزیون های 

 آبی رنگ و مدور

های با اندازه

مختلف نزدیک 

 غشای سلول

ممکن است بیش 

 کی باشداز ی

هموگلوبین 

رسوب کرده، اکسید 

 شده یا دناتوره

درطی افزایش 

ایجاد  rbcسن 

شود ولی می

توسط طحال 

 شودایجاد می

، G6PDکمبود 

های هموگلوبین

آسیب  ناپایدار،

، آنمی rbcشیمیایی 

همولیتیک القاشده با 

 دارو
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 فقر آهن یآنم: دومفصل 
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 فقر آهن یآنم   
 

 

 

 

 

 مقدمه

 مقدمه نوشته شود

 کم خونی فقر آهن

 مسیر جذب آهن

آهن به عنوان فلزی مهم در هموگلوبین و میوگلوبین در ابتدای روده ی کوچک جذب 

می شود.آهن موجود در غذاها به صورت سه ظرفیتی است. ورود آهن از طریق گیرنده 

صورت می گیرد که مشروط به دو ظرقیتی بودن آن یعنی  DMT-1ی دو ظرفیتی 
2+Fe ن تبدیل سه ظرفیتی به دو ظرفیتی توسط سایتوکروم است که ایb  ردوکتاز

کنترل کننده ی تولید این نوع گیرنده است. در زمان  IREصورت می گردد. توالی 

-DMTچسبیده و منجر به افزایش سنتز  IREبه توالی  IRPکاهش آهن، پروتئین 

ه ی فریتین می گردد. پس ازورود آهن به سلول های گوارشی، یا به صورت ذخیر 1

درآمده و یا از طریق کانال خروج، فروپورتین، در کنار هفاستین از سلول گوارش خارج 

می   Fe+3به  Fe+2می شود. هفاستین حاوی اتم های مس بوده و منجر به تبدیل 

گردد تا توسط انتقال دهنده ی آن یعنی ترانسفرین، به تمام نقاط بدن حمل و نقل 

 (2-1)شکلیابد.
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خود به صورت دو ظرفیتی برای آهن عمل می کند. ترانسفرین نیز از طریق  ترانسفرین

آهن را به سلول مورد نظر تحویل می دهد که  TFR1اتصال به گیرنده ی ترانسفرین 

فیزیولوژیک بدن بسیار بالاست. در  PHاین میل گیرنده به ترانفسفرین دی فریک در 

نده ی آن  اندوسیتوز اتفاق می سطح سلول با اتصال ترانسفرین دی فریک به گیر

رسیده و آهن از ترانسفرین  6-5داخل وزیکول با افزایش تولید پروتون به  PHافتد.

وارد فضای  DMT-1جدا می شود. در نهایت آهن توسط کانال دو ظرفیتی 

سیتوپلاسمی سلول می شود.کمپلکس گیرنده و ترانسفرین به سطح سلول برگشته و 

 (2-1)شکلآزاد و رها می شوند. فیزیولوژیک بدن PHدر 

 گفتتی است که آهن به شکل هم کانال ورودی جداگانه و جذب راحت تری دارد.

تعداد گیرنده های ترانسفرین در رتیکولوسیت ها نسبت به نرموبلاست های اولیه کمتر 

، این گیرنده ها شکسته و به صورت گیرنده های RBCمی باشد که با بلوغ کامل 

 در می آید. Stfrسما محلول در پلا
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 سایر عوامل موثر در جذب آهن

به صورت ترشحی و گیرنده در سطح سلول های کبد، قلب و ماهیچه  هموجوولین

وجود داشته و در تنظیم سنتز هپسیدین نقش دارد و منجر به افزایش بیان آن می 

 گردد.

ها،  تیانتروس یبا مداخله   یآهن روده ا سمیبر جذب و متابول یمرور: 2-1شکل 
 و  ماکروفاژها تیهپاتوس
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 ط سلولبا تخریب کانال های فروپورتین منجر به مهار جذب آهن توس هپسیدين

 های گوارش و ماکروفاژ ها می گردد.در نتیجه آهن خون پایین می آید.

تبدیل می کندو منجر به  Fe+3به  Fe+2نقش فرواکسیدازی داشته که  هفاستین

 ورود آهن به خون می شود.

 فقر آهن چگونه رخ می دهد؟ 

های شود و در نتیجه گلبولکم خونی فقر آهن از سنتز ناقص هموگلوبین ایجاد می

شوند و حاوی مقادیر کاهش قرمز کوچک تر از اندازه نرمال )میکروسیتیک( تولید می

 کلی رطو به آهن فقر خونی کم یافته هموگلوبین )هیپوکرومیک( هستند. تشخیص

 هایخونی کم سایر یا (ACD) مزمن بیماری خونی کم با است ممکن اما است، ساده

 شود.  گرفته اشتباه هیپوکرومیک

ر به طو بالغ فرد یک و دارد اساسی نقش متابولیک فرآیندهای از بسیاری رد آهن

 یعنی O2 حامل مولکول در آن سوم دو که دارد آهن گرم 5 تا 3 بین میانگین

 انسان برای آهن در خاصی دفع مکانیسم تعجب، کمال با .دارد وجود هموگلوبین

 پروتئین دو به و دشومی کنترل روده جذب سطح در آهن تعادل .ندارد وجود

 آهن از) فریتین و( آهن بازیافت و آهن انتقال) ترانسفرین است، متکی آهن جداکننده

 ظحف دسترس در و ایمن شکل به را اضافی آهن و کندمی محافظت بدن وارد شده به

  (.کندمی

آنمی فقر آهن به صورت سه مرحله ی خالی شدن منابع ذخیره آهن، اریتروپوئز با 

هن و در نهایت بروز آنمی فقر آهن رخ می دهد. در مرحله ی اول بسیاری از کمبود آ

 تست های تشخیص در مرحله ی نرمال قرار دارند. 

 تظاهرات بالینی فقر آهن
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-شرایط بالینی خاصی با افزایش احتمال فقر آهن همراه هستند. بارداری، بلوغ، دوره 

به هر ترتیبی، باید پزشک را  های رشد سریع و تاریخچه متناوب از دست دادن خون

از وجود فقر آهن احتمالی آگاه سازد. یک اصل اساسی عبارت از آن است که ظهور 

ریزی گوارشی است مگر خلاف آن ثابت شود. فقر آهن در یک مرد بالغ به معنای خون

علائم مربوط به فقر آهن به شدت و زمان آنمی به همراه علائم معمول آنمی مانند 

 تگی، رنگ پریدگی و کاهش توانایی فعالیت وابسته هستند. ضعف و خس

باشد که به تغییرات الگوی غذایی، مانند ( میPicaاز دیگر علائم آنمی فقر آهن پیکا )

(، اصرار بر خوردن یک نوع غذا و میل به Pagophagaخوردن خاک و نشاسته و یخ )

شود و ( گفته میCrunching soundکند )موادی که زیر دندان ایجاد صدا می

دهد به این صورت که های اپیتلیال هم در آنمی فقر آهن رخ میتغییرات سلول

های اپیتلیال در بستر ناخن، دهان، هایپوفارینکس، زبا ن و معده را عملکرد سلول

های طولی، نازک و پهن شدن و های شکننده با شیاردهد. ناخنتحت تاثیر قرار می

( از عوارض کمبود آهن است. ممکن است با Koilonychiaگود یا قاشقی شدن )

 های لب مشاهده شود. احساس سوزش و زخم در گوشه

به مجموع سوزش و اختلال در بلع و فقرآهن، سندرم پلومر وینسون یا سندرم پاترسون 

( Webای مخاطی )ترین ضایعه آناتومیک در فقر آهن ایجاد پردهشود. شایعگفته می

های دهان( هایی در گوشههایپوفارینکس و مری است. شیلوز )شقاقدر محل اتصال 

( علائمی از فقر آهن پیشرفته هستند. تغییرات Koilonychiaها )و قاشقی شدن ناخن

 .(2-2شکل )در عملکرد ماهیچه ها نیز دیده می شود

 تشخیص کمبود آهن به طور معمول بر اساس نتایج آزمایشگاهی است.
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A & B شکل.  یناخن قاشقC(. تیلیترک گوشه لب )شDزبان  یلایپاپ ی. آتروف 

 فریتین

 است شده تشکیل آپوفریتین واحد زیر 24 از که است آهن اولیه سازیذخیره پروتئین

 در را آهن اتم 4511 تا توانندمی کدام هر) دهندمی تشکیل را توخالی کره یک که

گرم در لیتر نشان دهنده ی تهی میکرو12کاهش فریتین به کمتر از (.دهند جای خود

شدن ذخایر آهن می باشد اما مقدار نرمال فریتین کمبود آهن را رد نمی کند ، چرا 

 که فریتین در دسته ی پروتئین های فاز حاد است.

 هموسیدرین

با   آهن-پروتئین کمپلکس یک دارد، قرار ماکروفاژها در عمدتاً که هموسیدرین

 است. آمورف ساختاری با آب حلالیت کم در

 ترانسفرین و رسپتور آن

C D 

 مبتلا به فقر آهن مارانیب ینیعلائم بال: 1-1شکل 
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 است آهن انتقال اصلی پروتئین و باشدآهن می گرم میلی 4 تنها حاوی ترانسفرین 

مقادیر   .شودمی منتقل سراسر بدن به آهن گرم میلی 31 از بیش توسط آن روزانه که

 سمعکو نسبت بدن آهن ذخایر با گرم در لیتر است  و سنتز آن 3-2نرمال ترانسفرین 

 نترانسفری گیرنده .یابدمی افزایش ترانسفرین غلظت آهن، ذخایر کاهش با و دارد

(TFRیک ) دالتونی  کیلو 85 واحد زیر دو از که است سولفید دی به متصل دایمر

 این یابد. بامی افزایش آهن کمبود در سرم TFR غلظت .است یکسان تشکیل شده

 آن در که شرایطی هر در است ممکن ( همچنینsTFRسرم ) TFR حال،

 یهاخونی مثال درکم عنوان به یابد، افزایش است، یافته افزایش اریتروپوئزیس

 .میلوپرولیفراتیو اختلالات سایر و ورا پلی سیتمی تالاسمی، همولیتیک،

 آهن وضعیت ارزیابی

 :است دسترس در پارامتر چندین

 غلظت هموگلوبین 

 فریتین سرم 

 ترانسفرین و سرم آهن (کل اتصال ظرفیت انعنو به (آهنTIBC)) 

 محیطی خون در هیپوکرومیک هایسلول درصد 

 (ستنی دسترس در گسترده طور به) قرمز گلبول پروتوپورفیرین سنجش 

 به عنوان گلد  – (آهن برای شده آمیزی رنگ) استخوان مغز آسپیراسیون

 استاندارد

 ترانسفرین گیرنده سنجش ( محلولsTFR) 

 در فقر آهن پیش .نیست "هیچ یا همه" پدیده یک آهن مبودک باشید، داشته یاد به

ود آهن وج با مرتبط پارامترهای ظریف تغییرات با آهن تدریجی رونده، از دست رفتن

 در مراحل .برسند نظر به طبیعی کاملاً است ممکن قرمز هایگلبول آن طی دارد که

ریتین سرم تا مرز پایینی شوند و فاولیه ایجاد فقر آهن، ماکروفاژ ها از آهن تهی می
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 یطبیع مقدار هموگلوبین "تاخیر"دوره  طول این یابد؛ درمحدوده طبیعی کاهش می

 TIBCرود میزان آهن پلاسما کاهش می یابد و هر چه فقر آهن پیش می .است

( افزایش RBCیابد. با تجمع پروتوپورفیرین، رها شدن آن از گلبول قرمز )افزایش می

شود. ایت گلبول های قرمز هیپوکرومیک در خون محیطی ظاهر مییابد و در نهمی

 ,Hb, MCV, MCH( معمولا کاهش CBCدر این مرحله شمارش کامل خون )

MCHC های قرمز هیپوکروم میکروسیت دهد و لام خون محیطی گلبولرا نشان می

  دهد.را نشان می

 ساده آهن فقر خونی تشخیص کم

، کاهش هموگلوبین RDWن  شامل افزايش اولین نشانه های آنمی فقر آه

 و فريتین اريتروسیت هاست. CHrرتیکولوسیت ها

  کاهشHb  گرم در دسی لیتر( 8)عموما کمتر از 

  کاهشHbA2  وHbH 

  عموما( 12کاهش فریتین سرم )کمتر از 

توجه کنید: فرتین سرم یک پرونئین فاز حاد است و ممکن است در بیماری التهابی، 

ی یافته باشد. در طول پاسخ التهاب ماری کبدی طبیعی یا حتی افزایشبدخیمی یا بی

کاهش یافته خواهد  TIBCآهن بعید است ارزشی داشته باشد )آهن و TIBC/نسبت 

بود(. اگر به یک فرایند التهابی شک وجود داشته باشد، یک آزمایش جایگزین مورد 

 گیرد.ت التهابی قرار نمی، که تحت تاثیر اختلالاsTFRنیاز است، به عنوان مثال 

  آهن سرم وTIBC شود()اما امروزه کم استفاده می 

  افزایشsTFR 

  کاهشMCV  (81)کمتر از 

  کاهشMCH  وMCHC 
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  RBCهای میکروسیت و هیپوکروم در لام خون 

 RBC های مدادی شکل و کشیده و باریک 

  رصد(د 11غیبت آهن مغز استخوان )کاهش تعداد سیدروبلاست ها به کمتر از 

  درصد 15کاهش درصد اشباع ترانسفرین به کمتر از 

 )افزایش میزان پرتوپورفیرین آزاد) پروتوپورفین روی 

 کنید توجه سلول شکل و اندازه در تنوع به

 

 

 

 

 

 فرد مبتلا به فقر آهن یطیلام خون مح :1-1شکل 
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 فقر آهن آنمی یصیتشخ یشاخص ها: 2-1جدول 
 تشخیص فقرآهن شاخص

 مردان     130 g/L> (Hbبین )هموگلو

<120 g/L     زنان 

<110 g/L     در بارداری 

 فقدان التهاب     30 μg/L> (Ferritinفريتین  )

<100 μg/L   در التهاب 

 افزایش  (Transferrinترفسفرين )

 افزایش (TIBCظرفیت کل اتصال به آهن )

 کاهش (Ironآهن )

 20%> (saturation Transferrinدرصد اشباع ترنسفرين )

 کاهش رتیکولوسیت

MCV کاهش 

MCH کاهش 

MCHC کاهش 

RDW افزایش 

 

 درمان آنمی فقر آهن

شدت و علت مسبب آنمی فقر آهن مشخص کننده رویکرد مناسب درمانی آن خواهد 

بود. به عنوان مثال، بیماران مسن علامتدار با آنمی فقر آهن شدید و بی ثباتی قلبی 

های قرمز داشته باشند. افراد جوانتر که تا ی ممکن است نیاز به تزریق گلبولعروق

-تری با مکملتوان به صورت محافظه کارانهاند، را میحدی آنمی خود را جبران کرده

های آهن درمان کرد. مهمترین موضوع در این بیماران، شناسایی دقیق علت فقر آهن 

 است.

باردار، کودک و نوجوانان در حال رشد، بیماران با خون در اکثر موارد فقر آهن )زنان 

های متناوب و افراد دارای مصرف غذایی ناکافی آهن(، درمان خوراکی آهن ریزی
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 هایکند. برای بیماران دارای خون ریزی غیر طبیعی یا سوء جذب، آزمونکفایت می 

 خیص آنمیتشخیصی اختصاصی و درمان مناسب در اولویت قرار دارد. وقتی که تش

فقر آهن و علت آن انجام شود و رویکرد درمانی مناسب آن نیز انجام بگیرد، سه 

رویکرد درمانی عمده پیش روی ما قرار خواهد داشت که شامل: درمان با آهن 

 باشد.های قرمز میخوراکی، درمان با آهن وریدی و تزریق گلبول

 درمان با آهن خوراکی

ت شده و بی علامت، درمان با آهن خوراکی اغلب کافی در بیماران دچار فقر آهن تثبی

میلی  2تا  1.5میلی گرم روزانه برای بزرگسالان و  211است. که این درمان با تجویز 

روز نمای اسمیر خون محیطی به صورت  11گرم در کودکان شروع می شود. پس از 

 دی مورف در می آید) هایپوکروم و نرموکروم(

 درمان با آهن وریدی

توان برای بیمارانی که قادر به تحمل آهن خوراکی نیستند، دیالیز هن وریدی را میآ

می شوند و یا نیازهایشان نسبتا حاد است و یا نیاز به آهن در یک جریان مداوم، 

 های مداوم گوارشی دارند، تجویز کرد.معمولا به دلیل خون ریزی

 می باشد. CHrدقت کنید که اولین علامت پاسخ به درمان افزایش 

 های قرمزتزریق گلبول

درمان با تزریق آهن مخصوص افرادی است که دارای علائم آنمی، بی ثباتی قلبی 

عروقی و خون ریزی ممتد و زیاد با هر منشا ممکن هستند و نیاز به مداخله فوری 

دارند. کنترل و درمان این بیماران کمتر به فقر آهن وابسته بوده و بیشتر با نتایج و 

 ها مرتبط است.تبعات آنمی شدید آن

 : لیست انواعی از داروهای مورد استفاده برای درمان فقرآهن1-1جدول 
 دارو فرم
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 Ferrous sulphate قرص

 Ferrous gluconate قرص

 Ferrous fumarate قرص

 Sodium feredate (Sytron) مايع

 Ferric maltol (Ferracru) لکپسو

 Ferric carboxymaltose (Ferinject) تزريقی

 Ferric derisomaltose (Monofer) تزريقی

 Iron sucrose (Venofer) تزريقی

 Iron dextran (Cosmofer) تزريقی

 

 تداخلات دارویی

 رخ دهد مارانیاز ب یاریممکن است در بس ینیبال تیاهم دارایآهن  ییتداخلات دارو

شود. مصرف همزمان آهن باعث کاهش قابل  یم هااز درمان یادیو شامل تعداد ز

یی که تحت تاثیر قرار شود. داروها یاز داروها م یتعداد یستیز یدر فراهم یتوجه

و  نیکلیمتاس ن،یکلیسا ی)داکس نیکلیمشتقات تتراسا ن،یکلیتتراسا گیرند مانندمی

 نیپروفلوکساسیو س دوپایدوپا، لوودوپا، کارب لیمت ،نیلامیسی(، پننیکلیتتراسا یاکس

 نیا یاصل سمیهستند. مکان یمتنوع ینیو اثرات بال ییایمیش یساختارها یدارا

 اتصال آهن توسط ای شلاته شدندارو )-آهن یهاکمپلکس لیتشک ،ییتداخلات دارو

 ن،یوکسریمانند ت گرید جیمهم و را یهااز دارو یادی( است. تعداد زریدرگ یدارو

. اطلاعات دهند یم لیرا با آهن تشک یداریپا یکمپلکس ها کیفول دیو اس لیکاپتوپر

 اکثر داروها وجود دارد. یآهن برا یدر مورد اثرات درمان همزمان با مکمل ها یکم
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تشخیص  به( خودکار برخی شمارشگرهای توسط شده تهیه) هیپوکرومیک قرمز هایگلبول درصد

 به دو ( هرHCهموگلوبین ) محتوای و RBC حجم که باشید داشته کند. توجهکمک می آهن کمبود

 شوندمی منتقل( کوچک رنگ کم قرمز های =گلبول) چپ سمت

 

 

 

 

 

 هیپوکرومیک قرمز هایگلبول : تشخیص کمبود آهن با توجه به درصد4-1شکل 
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که ممکن است با فقر آهن اشتباه  کییپوکرومیه هاییکم خون: 1-1جدول 
 شوند

 مثال اختلال

 آنمی فقر آهن آهن متابولیسم لاتاختلا

 از دست دادن خون_  

 کاهش جذب آهن _

 اختلال در انتقال آهن _

 های التهابی مزمنبیماری های مزمنکم خونی بیماری

 بیماری بدخیم

 های سیدروبلاستیککم خونی اختلالات سنتز هم

 ارثی

 آیدیوپاتیک

 مسمومیت با سرب( -الکل  -ها ثانویه )دارو

 آلفا تالاسمی( –ها )بتا تالاسمی تالاسمی لات سنتز گلوبیناختلا

 

 آنمی فقر آهن ارثی

آنمی فقر آهن به صورت ارثی نیز به شکل آتوزوم مغلوب می تواند رخ دهد که به 

رخ می دهد که در این حالت افزایش انباشتگی  DMT1صورت جهش در پروتئین 

ر جهش در پروتئین گلوتاردوکسین آهن را در کبد مشاهده می شود . در حالتی دیگ

رخ می دهد که به شکل آنمی سیدروبلاستیک نمایان می شود. در موردی دیگر   5

جهش در ترانسفرین ایجاد شده و با آنمی بسیار شدید فقر آهن همراه است. آنمی 

ایجاد می گردد، که به عنوان  2فقر آهن مقاوم به درمان نیز با جهش در ماتریپتاز

ه ی هپسیدین است و جهش در آن موجب افزایش بیان پروتئین کاهش دهند

 هپسیدین می گردد.

 



    

 

 

شخ
از ت

ی
 ص

آزما
ی

ه
شگا

 ی
می
ن آن

تا درما
 ها

/ 
96

 بالینی فقر آهن هایکیس 

 1مورد 

 ارزیابی برای خود عمومیِ پزشک سفارش به ساله 21 تبارِ  افریقایی آمریکاییِ مرد یک

  هماتوشزی ملنا یا  melena ی سابقه بیمار .است کرده مراجعه آنمی مورد در بیشتر

hematochezia ی  سابقه یا و موقتی استخوانی درد از ای سابقه هیچ. ندارد

 گونه هیچ جوان، مرد این فیزیکی ی معاینه در. ندارد وجود خونی اختلال خانوادگی

 .شود نمی مشاهده کبد و طحال بزرگی

 .است زیر شرح به آزمایشگاهی نتایج

WBC : 6500/ micro L 

Hb: 7/2 g/dl 

MCV: 67 fl 

RBC: 2.2 million 

PLT: 280000/micro L 

 .است مشاهده قابل زیر شکل در محیطی خون لام
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 تفسیر:

 بدون هیپوکروم و میکروسیت قرمز های گلبول ی دهنده نشان محیطی خون لام

 هیپوکروم و میکروسیت های RBCبا آهن فقر آنمی. است استیپلینگ بازوفیلیک

 آلفا ی خصیصه طور همین و ماژور و اینترمدیا تالاسمی بتا در. شود می مشخص

 ایه گلبول تعداد کاهش حال این با داریم را میکروسیتوز بروز انتظار نیز تالاسمی

 اختلال در حالی که در شود، می مشاهده پایدارتر صورت به آهن فقر آنمی در قرمز

 بازوفیلیک همچنین و دهد می رخ میکروسیتی سایتمی پلی معمولا تالاسمی

 گلبول تعداد افزایش سایتمی، پلی از منظور شود می دیده ها RBC در گاستیپلین

 . است قرمز های

 کیس بالینی

ساله باردار با علائم خواب آلودگی، خستگی زیاد، دست و پای سرد و  31خانمی 

سرگیجه به همراه ناخن های تقریبا قاشقی شکل مراجعه کرده است. ضمنا بیمار 

 بیمار به شرح زیر است: CBCدارد. علاقه زیادی به خوردن مهر 

 Hb:8 g/dL 

 RBC:3 x 1012/L 

 MCV:74 fl 

 MCH:24 pg 

 HCT: 35  

 WBC:6000/ µL 

 PLT:200000/ µL 

 تصویر زیر لام خون محیطی بیمار را نشان می دهد. تشخیص شما چیست؟
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 تفسیر:

ه ببا توجه به قاشقی شدن ناخن ها و پیکا خواری، کاهش میزان هموگلوبین خانم 

و وجود  MCHو  MCVخصوص در دوران بارداری، و با توجه به کاهش اندکس های 

تارگت سل های فراوان در لام خون محیطی بیمار به همراه الیپتوسیت های فراوان ، 

سرمی ، احتمالا بیمار به فقر آهن مبتلا بوده و  Ferritinو  TIBCدر صورت بررسی 

 ید سریعا باید درمان شود.به دلیل پیشرفت بیماری به سمت فرم شد
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 مزمن یهایماریب یآنم: سومصل ف
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 مزمن یهایماریب یآنم   
 

 

 

 

 

 مقدمه

مختلف رنج  یهایمیبدخ یبرخ ایکه از عفونت مزمن، التهاب مزمن  یمارانیاکثر ب

 یماریب یکم خون ،یکم خون نیشوند. ا یتا متوسط م فیخف یبرند، دچار کم خون یم

آهن سرم، سطح  نییشود که با سطح پا یم دهیالتهاب مزمن نام یکم خون ایمزمن 

 یکم خونن ایشود.  یبالا تا نرمال مشخص م نیتیتا نرمال و سطح فر نییپا نیترانسفر

گلبول  دیبر تول یالتهاب یها نیتوکیس میرمستقیو غ میمستق یاز اثرات مهار یناش

و با ند اصلی را ایفا می کنقش  6 نینترلوکیها، ا نیتوکیس انیم در قرمز است. یها

د. کن یعمل م (کننده آهن میهورمون تنظ) نیدیهپس یتیهپاتوس دیتول شیافزا

 کندیرا مسدود م یکبد یهاآهن از ماکروفاژها و سلول یآزادساز ،نیدیسپس هپس

. درمان موثر کندیرا محدود م تکاملقرمز در حال  یهالبولآهن به گ یدسترس و

مکان ا نیکه ا یشود. هنگام یم یعیطب وئزتروپیار یابیباعث باز یا نهیزم یماریب

نشان داده اند که کم  یدرمان شاتی، آزماباشد یو درمان ضروروجود نداشته باشد 

 دهد. یپاسخ م نیتیتروپویار ییدارو یاغلب به دوزها یخون

 هیلکه ک ییاست، اما از آنجا یالتهاب یمشابه کم خون یویمزمن کل یماریب یخون کم

 ریأثتحت ت عمدتا یکم خون نیهستند، پاتوژنز ا نیتیتروپویار دیها محل غالب تول

تر از حد در سرم کم نیتیتروپویکه غلظت ار ییاست، جا نیتیتروپویار یکمبود نسب
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 یانهیزم یماریاز ب یناش کیستمیس هاباست. الت یشدت کم خون یانتظار برا

لتهاب، ا یخونبه کم هیشب یو عوارض آن، به شکل زیالید یهااز درمان یناش ای ،یویکل

کاهش  لیممکن است به دل زیدر گردش ن نیدی. غلظت هپسکندیبه پاتوژنز کمک م

دست  زا و تروپوئزیبر ار ی. اثرات سرکوب کننده اورمابدی شیآن افزا یویکل رانسیکل

 یماریب ییدر مرحله نها یممکن است به کم خون زیالیاز همود یدادن خون ناش

ر معمولاً د یدیو آهن داخل ور تروپوئزیاز عوامل محرک ار یبیکمک کند. ترک یویکل

 یامدهایاز حد ممکن است پ شیمؤثر است، اما درمان ب یمعکوس کردن کم خون

 را بدتر کند. یکل

 یالتهاب یمرتبط با کم خون عیشا یها یماریب: 2-1جدول 
 رتبط با آنمی ناشی از التهاببیماری م طبقه بندی

 سپسیس مزمن، هایآبسه مالاریا،راستئومیلیت، سل، ،AIDS/HIV عفونت

 روده، التهابی هایبیماری روماتولوژیک، اختلالات سایر روماتوئید، آرتریت التهاب

 سیستمیک التهابی پاسخ سندرم

 لنفوم میلوما، مولتیپل کارسینوم، بدخیمی

 تنظیم در اختلال

 وکینسیت

 سن افزایش از ناشی خونی کم

 

 یاختلالات مزمن به کم خون یکم خون ا( یACDمزمن ) یماریب یکم خون اصطلاح

( اشاره دارد تریل یگرم در دس 12تا  7   [Hgb] نی)هموگلوب دیتا متوسط شد فیخف

 ها همراه است. یمیبدخ یو برخ یمزمن و اختلالات التهاب یکه با عفونت ها

 یولوژیزیمنعکس کننده پاتوف شتری، نه تنها ب( AIالتهاب ) یکم خون دتر،یجد نام

ACD شابه که م یتیشود، وضع یم زین یبحران یماریب یاست، بلکه شامل کم خون

ACD شود. کم  یم جادیا یماریشود اما در عرض چند روز پس از شروع ب یظاهر م

 ییمن قابل شناسامز یماریک بی ابیاز افراد مسن در غ یدر برخ AIمشابه  یخون
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 سالمندان حیتوض رقابلیغ یبه عنوان کم خون یگاه تیوضع نیشود. ا یمشاهده م 

 شود. یم دهینام یریاز پ یناش یکم خون ای

AI آهن  اتصال کم تیکم آهن سرم و ظرف طیقرمز در شرا یهاگلبول یناکاف دیبا تول

ماکروفاژ در آهن  ریذخا شیافزا یحت ایکم( با وجود حفظ  نیترانسفر یعنی)

 کینورموکروم تیقرمز معمولاً نرموس یشود. گلبول ها یمشخص م استخوانمغز

 یبحران یماریب ی. کم خوندباشن تیکروسیو م فیخف پوکرومیتوانند ه یهستند اما م

شود که  جادیا ژهیو یتواند به طور حاد )در عرض چند روز( در مراکز مراقبت ها یم

ط قرمز مرتب یگلبول ها بیتخر ایبا از دست دادن خون التهاب  ایدر آن اثرات عفونت 

 ستندین دیخود آنقدر شد یشود، که به خود یم دیتشدبا علل ناشناخته  ای یماریبا ب

 صیختش یسن در افراد مسن زمان شیاز افزا یناش یشوند. کم خون یخونکه باعث کم 

 ریاو ذخ نییپابا آهن سرم  یتینرموس کینورموکروم یکم خون کیشود که  یداده م

ر در تمسن مارانیشود. ب جادیشده ا ییشناسا یا نهیزم یماریآهن حفظ شده بدون ب

 گر واکنش نیپروتئ ایو/ (ESR) نرخ رسوب یمعمولاً دارا شدهفیتعر رمجموعهیز نیا

C (CRP)نینترلوکیا یغلظت بالا افزایش یافته و (IL)-6 .پلاسما هستند 

 جادیا یویمزمن کل یماریب شرفتیمعمولاً با پ (CKD) هیمزمن کل یماریب یخون کم

 یشود. کم خون یم دتریشد نینیکرات رانسیبا کاهش کل یشود و به طور کل یم

 (EPO) نیتیتروپویار دیتول یمحل اصل هیشود، اما از آنجا که کل یظاهر م AIمشابه 

 یم EPO یها باعث کمبود نسب هیکل بروزیو ف شروندهیپ بیدر بزرگسالان است، تخر

 هیکل یماریمبتلا به ب مارانیشود. ب یغالب م یکم خون نیشود که اغلب بر پاتوژنز ا

بتلا م مارانیکه ب یدر امان هستند، در حال یاز کم خون یحداقل تا حد کیستیک یپل

 ک،یستمیس لتهابهستند. ا EPOکمبود  ریدوطرفه به شدت تحت تاث یبه نفرکتوم

 یا هنیزم یماریب عیشا یامدهایاز پ نیدیهپس نسرایو کاهش کل یکمبود آهن واقع

را بدتر  یعوامل اغلب کم خون نیچند مورد از ا ای کیهستند و  زیالید یو درمان ها

 دهند. یرا کاهش م EPOپاسخ به درمان  ایکنند  یم
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 پاتوژنز

ز قرم یگلبول ها دیتول شیبدن در افزا یاز ناتوان یعمدتاً ناش IA مزمن، طیشرا در

 دیولت دار،یدر حالت پا. قرمز است یگلبول ها یبران کاهش نسبتاً اندک در بقاج یبرا

 ات فیخف ،حاصل یکه کم خون یاست به طور ادیز یقرمز به اندازه کاف یگلبول ها

دارد،  IA اشکال ریپاتوژنز مشابه سا ،حاد یماریمرتبط با ب یمتوسط است. کم خون

 نیاکه در  یصیتشخ یقرمز و فلبوتوم یهاتر گلبولگسترده بیتخر لیبه دل دیاما شا

 .شودیم جادیا یشتریبا سرعت ب ،رایج است طیشرا

 قرمز یسلول ها بیتخر

 رندگانیشده در گ قیتزر AIقرمز  یدهد که گلبول ها ینشان م یانسان مطالعات

شده طول عمر  قیتزر یعیقرمز طب یهادارند، اما گلبول یعیطول عمر طب یعیطب

گلبول  بیتخر شیدهد که افزا ینشان م افتهی نیدارند. ا AI دگانرنیدر گ یکمتر

شود که  یم جادیماکروفاژها ا نندما زبانیم یقرمز در اثر فعال شدن فاکتورها یها

 یابا غلبه گلبول ه حیتوضاین کنند.  یخون خارج م انیرا از جر ریقرمز پ یگلبول ها

 و ییایمانند سموم باکتر ،یرونیعوامل ب ایآ نکهیسازگار است. ا AIقرمز جوان در 

 ،دنقش دارن ندیفرآ نیها در امکمل ای زبانیمشتق شده از م یهایبادیآنت ایداروها، 

 ناشناخته است.

 کیتیتروپوئیار یسازها شیپ سرکوب کننده التهاب بر اثرات

ها،  نترفرونی، و اα ،IL-1-(TNF)ها، عمدتاً فاکتور نکروز تومور  نیتوکیاز س یبرخ

-نترفرونیاز حد ا شیب دیتول دارند. دیتروئیاری کلون لیبر تشک یر سرکوب کننده ااث

γ یگونه شواهد چیبدون ه اریتروپوئزقرمز و کاهش  یهابا کاهش طول عمر گلبول 

کند. مشخص  یقرمز را در مدل موش سرکوب م یگلبول هاتولید آهن،  تیاز محدود

 یکمک م یانسان IAبه  یطیه شراها تا چه حد و تحت چ سمیمکان نیکه ا ستین

 کنند.
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 نیتیتروپویمقاومت در برابر ار و نیتیتروپویار ناکافی ترشح 

گذرا و به دنبال آن  یقرمز، کم خون یگلبول ها بیتخر شیبه افزا یعیطب پاسخ

 حیقرمز است. توض یهامتعاقب آن در گلبول یجبران شیو افزا EPO دیتول شیافزا

از آنچه که بر  EPOکمتر  دیتول ،AIدر  استخوانمغز یفپاسخ ناکا یبرا یشنهادیپ

 تیمبتلا به آرتر مارانیاست. مطالعات ب ،رود یانتظار م یانواع کم خون ریاساس سا

کمخونی  است اما کمتر از افتهی شیافزا EPOنشان داد که سطح  AIو  دیروماتوئ

 یط با تومورهامرتب یمبتلا به کم خون مارانیها در ب افتهیاست.  (IDA) فقرآهن

کمبود  قویاثر  هاسهیمقا نیحال، ا نیمشابه بود. با ا یخون یها یمیبدخ ایجامد 

بالاتر  IDAرا در  EPO دیتول تواندیاثر م نیدر نظر نگرفتند. ا یپوکسیآهن را در ه

کم به  سهیدر مقا AIدر  EPO دیدهد و باعث شود تول شیافزا یخونانواع کم ریاز سا

 یسلول یهابا رده ییهاشی، آزماEPOسرکوب  هیاز فرض تیحمانظر برسد. در 

 از یالتهاب یهانیتوکیهورمون توسط س دیکه تول دهدینشان م EPO دکنندهیتول

 GATA-1 یسی. مهار توسط اثرات فاکتور رونوشودیمهار م IL-1و  TNF-αجمله 

مهار  کیسط تواند تو یم EPO دیشود، و سرکوب تول یانجام م EPOبر پروموتر ژن 

 . معکوس شود GATAکننده 

است.  CKD یکم خون یاز عوامل اصل یکیاغلب  EPO یمقابل، کمبود نسب در

 زیرا ن EPO یگذارند، آزادساز یم ریها تأث هیکه بر کل یمخرب یها یماریب شتریب

 EPO یاحتمالاً منبع اصل ینینابیب یهابروبلاستیف ه،یدهند. در کل یکاهش م

است، عمدتاً به  زیبرانگبحث هیدر کل EPO دکنندهیتول یهاسلول تیهستند، اما هو

 صیتشخ یفوق حساس برا یهاکم است و روش اریبس EPO هیپا دیکه تول لیدل نیا

 دیتول یویکل یتعداد سلول ها ،یپوکسیه ای یاست. در پاسخ به کم خون ازیآن مورد ن

 بروزیف یانیدر مرحله پا اههیکل شرفته،یپ CKD. در ابدی یم شیافزا EPOکننده 

 لیتبد هابروبلاستیوفیممکن است به م هابروبلاستیف نیآن ا یکه ط رندیگیقرار م

از  یپوکسیدر پاسخ به ه EPOمناسب  ریمقاد دیتول یخود را برا ییتوانا که شوند
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است.  CKD یدر پاتوژنز کم خون یعامل قو کی نیدهند. التهاب همچن یدست م

 یدرصد دوزها 81همراه با التهاب داشتند، به طور متوسط  یویکل یارمیکه ب یمارانیب

 ازین یویکل یماریاز ب یناش EPO هیبا کمبود ساده اول مارانینسبت به ب EPOبالاتر 

 داشتند.

 از در دسترس نبودن آهن ای جهیبه عنوان نت زیتروپوئیار تیمحدود

 یپوفرمیو ه نيدی، هپس6-نینترلوکيا

در  که ،IAمشخص  یها یژگیاز و یکی ،گردش( در آهن سطح ی )کاهشپوفرمیه 

در مورد  یاگرچه مطالعات قبل شود. یم جادیشروع التهاب ا از عرض چند ساعت

که  دادنشان  یبعد مطالعاتبود،  جهینتیالتهاب ب یپوفرمیه نیتوکیس یهاواسطه

. دکنیقا مرا ال نیدیآهن، هپس کنندهمیوابسته است که هورمون تنظ IL-6پاسخ به 

در عرض چند ساعت و  نیدیهپس یباعث آزادساز یبه داوطلبان انسان IL-6 قیتزر

 IL-6-hepcidinرسد که محور  یشود. اکنون به نظر م یم یپوفرمیه جادیهمزمان ا

مطالعات سهم بالقوه  نیحال، ا نیدر طول التهاب باشد. با ا یپوفرمیه جادیمسئول ا

 یانسان یهایماریدر ب AI، را در γ-نترفرونیو ا B نیویکتاز جمله ا ها،نیتوکیسا ریسا

 . کنندیموش رد نم تردهیچیپ یهامدل ای

آهن سرم به آهن آزاد شده از ماکروفاژها  غلظتوابسته بودن 

   هپاتوسیت هاو

که روزانه وارد حوضچه آهن  یآهن گرمیلیم 25تا  21تمام  باًیدر حالت ثابت، تقر

 ریاو از ذخ ریقرمز پ یهاگلبول یماکروفاژها افتیاز باز شود،یم نیپلاسما/ترانسفر

 ییغذا میاز آهن رژ ،گرم یلیم 2تا  1 دود. تنها حشودیم یناش یتیآهن هپاتوس

شود، اما  یمتصل م نیگرم آهن به ترانسفر یلیم 4تا  2 باً یشود. فقط تقر یم نیتام

 هر چند محفظه نیآهن ا نیابراکند. بن یمحفظه عبور م نیروزانه آهن از ا انیکل جر

از  احتمالاًآهن از ماکروفاژها و  یگردد. در طول التهاب، آزادساز یبرم کباریساعت 
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 دیباعث تول IL-6طول التهاب،  در شود.  یمهار م یبه طور قابل توجه یکبد ریذخا 

ل لوآهن را از ماکروفاژها )و احتمالاً از س یشود که به نوبه خود آزادساز یم نیدیهپس

با اتصال به  نیدیهپس. شود یم یپوفرمیکند و منجر به ه ی( مهار میکبد یها

ند، آهن هست انتقال یکه تنها مجرا یسلول یمرتبط با غشا نیفروپورت یهامولکول

غلظت  شی. با افزاشودیم نیفروپورت بیو تخر یسازیو باعث درون کندیعمل م

آهن به  یموجود است و آزادساز آهن انتقال یبرا یکمتر نیفروپورت ن،یدیهپس

 (1-3)شکل ابدی یها کاهش م تیها و انتروس تیپلاسما از ماکروفاژها، هپاتوس

به  آهن انياز جر نيدیدهد که هپس یرا نشان م ینقاط کنترل "نيدیهپس"با برچسب  يیفلش ها

 کند. یم یریپلاسما جلوگ نيداخل محفظه ترانسفر

 

 نمودار اثر التهاب بر غلظت آهن در پلاسما: 2-1شکل 
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 شود اب توسط آهن محدود میالته یدر کم خون سیزیتروپویار

 یوارد م IX نیریدر طول سنتز هم، آهن به پروتوپورف یانیمرحله م کیعنوان  به

 یشتریب ریاست. در کمبود آهن، مقاد نیریپروتوپورف نیگزیجا گاندیل کی ی،شود. رو

. دابی یم شیافزا زین یرو نیری، پروتوپورفAIشود. در  یوارد م نیریبه پروتوپورف یرو

رسد و منجر یقرمز در حال رشد م یهاگلبول رسنتز هم د یهابه محل یاکافآهن ن

لبول گ یسازها شیها، پ دروبلاستیتعداد س ن،یشود. علاوه بر ا یم یرو ینیگزیبه جا

از نقش محدودکننده آهن  یگری. نشانه دابدییکاهش م AIدر ، قرمز هسته دار یها

است که  نیدال بر کمبود آهن ا یاهدشو بدون وجود اما AIمبتلا به  مارانیدر ب

را برطرف کند.  EPOدر برابر  AIتواند مقاومت  یم یقیمصرف همزمان آهن تزر

آهن به  رایبوده است، ز زیآمتیتنها با آهن معمولاً کمتر موفق IAدرمان یها براتلاش

 سرعت در محفظه ماکروفاژ به دام افتاده است.

 تیکولوسیرت Hgbو کاهش  یرو نیریتوپورفپرو شی، افزاCKD یکم خون نهیزم در

ط شده توس کیتحر دیشد سیتروپوزیار یدر ط یمشخصه کمبود آهن عملکرد زین

 است. EPOمشتقات  ییدارو یدوزها

 کیستمیکمبود س ایجاد کننده عوامل  ریآهن و سا یمهار جذب روده ا

  آهن

شوند،  یکتیکروسیو م کیپوکرومیتوانند ه یقرمز م یمدت، گلبول ها یطولان  IAدر

کند. جذب  یآهن را بدتر م تیآهن محدود ریذخا یجیکه کاهش تدر لیدل نیبه ا

 یمهار م نیدیو هپس IL-6واسطه  سمیآهن در طول التهاب توسط مکان یروده ا

 نیتام ییغذا میاز رژ تروپوئزیار یروزانه برا ازین ردگرم آهن مو یلیم 2تا  1شود. تنها 

 ن،یبنابرا. آهن دارند ریگرم ذخا یلیم 2111تا  411الان بزرگس شتریشود و ب یم

 یاست. کمبود آهن واقع ازیشده مورد ن رهیآهن ذخ هیتخل یبرا یزمان قابل توجه

که  یدر کودکان ژهیبه و شود، جادیمزمن ا یالتهاب یها یماریدر ب تیتواند در نها یم
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در  ایه آهن دارند، ب یشتریب ازیرشد بدن ن لیدارند و به دل یآهن کمتر ریذخا 

. کیستمیبا شروع س یمزمن نوجوان تیبالاست، مانند آرتر IL-6که سطح  یطیشرا

آهن  ینیگزیمناسب همراه بود، اما به جا EPO شیکودکان با افزا نیدر ا یکم خون

 اصلاح شد. یقیبا آهن تزر ،یحداقل تا حد ،یخون کم پاسخ نداد. یکخورا

نقش  یممکن است در کمبود آهن واقع یافعامل اض نی، چندCKD یکم خون در

بالاتر  یتوسط غلظت ها یداشته باشند، از جمله مسدود شدن جذب آهن روده ا

از  یآن و از دست دادن خون ناش یویکل رانسیکاهش کل لیبه دل نیدیهپس

 .یگوارش یمخف یزیو خونر یشگاهیمطالعات آزما یبرا یفلبوتوم ز،یالیهمود

 یگلبول ها یکاهش اندک بقا جهیدر درجه اول نت IAکه بنابراین می توان گفت 

محدود شده با  سیزیتروپوئیآهن در ماکروفاژ است که منجر به ار یقرمز و جداساز

، اثر EPO یناکاف دیبا تول تیوضع نیا ،یانهیزم یماریبه ب بسته شود. یآهن م

 بیهن ترکآ ریکاهش ذخا ای کیتیتروپوئیار یسازهاشیکننده التهاب بر پسرکوب

است، اما التهاب و از دست  EPO ینسب یینارسا ریتحت تأث CKD ی. کم خونشودیم

 کند. یبه پاتوژنز آن کمک م زیدادن خون ن

 



    

  

  

ل 
ص
ف

م
سو

: 
می
آن

یب 
ار
م

ی
ها

 ی
ن
زم
م

 / 
249 

سلول ها اثرات  ريفعال و سا یهاتیآزاد شده توسط لکوس یها نیتوکیس ،یالتهاب یها یماریدر ب

سنتز  یکند: )الف( القا یکمک م نیکنند که به کاهش سطح هموگلوب یرا اعمال م یمتعدد

به  دبه نوبه خو نيدی(. هپسنیهمراه با اندوتوکس 6-نینترلوکيتوسط ا ژهيدر کبد )به و نيدیهپس

و  الیکولواندوتلیرت یکه اجازه خروج آهن را از ماکروفاژها یشود، منافذ یمتصل م نیفروپورت

 یم نیفروپورت بيو تخر یساز یدرونمنجر به  نيدیدهد. اتصال هپس یروده م الیتلیاپ یسلول ها

 حدودرا م یدیتروئيار یسازها شیآهن به پ یمربوطه از آهن در ماکروفاژها دسترس یشود. جداساز

و فاکتور نکروز   2β-نینترلوکيتوسط ا ژهي)به و هیاز کل نیتيتروپويار یکند. )ب( مهار آزادساز یم

ج( . )ابدي یبه نوبه خود کاهش م نیتيوپوتريشده توسط ار کيخونساز تحر ریتکث(. TNFα)تومور 

-ILو  (IFNγگاما ) نترفروني، اTNFαتوسط  ژهي)به و یدیتروئيار یسازها شیپ ریتکث میمهار مستق

1β . (تقو )توسط الیکولواندوتلیرت یتوسط ماکروفاژها توزیتروفاگوسيار تيد. TNFα (RES :ستمیس 

 (الیکولواندوتلیرت

 

 

 مزمن یها یماریب پاتوژنز آنمی کلی یشما: 1-1شکل 
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 ینیبال یها ژگییو 

 نهیزم یماریب یمعمولاً با علائم و نشانه ها CKD یو کم خون AI ینیبال تتظاهرا

 علائمتواند  ی( متریل یگرم در دس Hgb <10متوسط ) یشوند. کم خون یپنهان م یا

 عدم و تگیخس به یا کند تشدید قبلی را تنفسی بیماری یا قلبی ایسکمیک بیماری

 دهید CKDکه عمدتاً با  دتریشد دهدرمان نش ی. کم خونکند کمک فعالیت تحمل

 ییساو نار تینفس در هنگام فعال یتنگ د،یشد یشود، ممکن است باعث خستگ یم

ه در است ک ینیبال یها یژگیبر اساس و صیبالا شود. تشخ یقلب با خروج یاحتقان

 شود. یم افتی یشگاهیمعمول آزما یها یارتباط با ناهنجار

 یشگاهیآزما یها ژگییو

 کیو نورموکروم یکتیمعمولاً نرموس CKD یو کم خون AIز در قرم یها گلبول

ر و د کیپوکرومیتوانند ه یاوقات م یطول مدت، گاه ایشدت  شیهستند، اما با افزا

 شیافزا یمک ایاست  یعیمطلق طب تیکولوسیشوند. شمارش رت یکتیکروسیم تینها

 .ابدی یم

 .دهدیدرشت و بور سل را نشان م یهاتیآکانتوس

 هیمزمن کل ییدر نارسا یطیلام خون مح: 1-1شکل 
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 ابیاست و در غ AIمشخص  یها یژگیاز و یکیکاهش غلظت آهن سرم،  ،یمپوفریه

ظرف چند ساعت پس  و شود یم دهید زین CKD ی، معمولاً در کم خوندرمانی آهن

که در آن غلظت  IDAشود. بر خلاف  یم جادیا دیالتهاب شد ایاز شروع عفونت 

که به ) نیترانسفرآهن،  هاتصال دهند نیغلظت پروتئ ابد،ی یم شیافزا نیترانسفر

به طور متوسط کاهش  AIشود( در  یم یریاتصال کل آهن اندازه گ تیعنوان ظرف

 12تا  8) نیتر ترانسفر یعمر طولان مهین لیبه دل نی. کاهش غلظت ترانسفرابدی یم

( کندتر از کاهش سطح آهن قهیدق 91 باًیبا گردش آهن پلاسما )تقر سهیروز( در مقا

 .شود یم جادیسرم ا

 یم شیافزا AIآهن و التهاب است، در  ریسرم، که منعکس کننده ذخا نیتیفر ظتغل

در  یافتراق صیسرم در تشخ نیتیفر ن،ی. بنابراابدی یآهن کاهش م فقراما در  ابدی

ا به مبتل مارانیآهن در ب ریاست. کمبود ذخا دیمف نییبا غلظت آهن سرم پا مارانیب

 کی نیتیفر رایز؛ متوسط شود نیتیفر سطوحالتهاب همزمان ممکن است منجر به 

دهند. در  یم شیرا افزا نیتیسنتز فر یالتهاب یها نیتوکیفاز حاد است و س نیپروتئ

به کمبود  دیباشد، با تریدر ل کروگرمیم 61کمتر از  نیتیاگر غلظت فر ط،یشرا نیا

 یتقاضا شیبا افزا(  (sTfRمحلول  نیترانسفر رندهیآهن شک کرد. سطوح گ

اما التهاب ممکن است اثر سرکوب  ابد،ی یم شیآهن افزا یبرا دیتروئیار خواناستمغز

 ابد،ییم شیآهن افزا فقردر sTfR جه،یداشته باشد. در نت sTfRبر  یمیکننده مستق

. اگرچه دابییکاهش م اینکرده  یرییالتهاب تغ ایدر طول عفونت  ن،یتیاما برخلاف فر

 یصیخپارامتر تش کیبه  نیتیبا فر بیدر ترک ای ییرا به تنها sTfR دیها با یژگیو نیا

و گزارش  یناکاف یاستانداردساز لیدر عمل به دل sTfRکند، استفاده از  لیتبد دیمف

 دوارکنندهیام هآن با مشکل مواجه شده است. نشان ینیمتناقض از کاربرد بال یها

سرم  نیدیکند، هپس زیمتما کیستمیآهن س فقررا از  AIکه ممکن است  یگرید

 فقر صیتشخ ،یپوفرمیه طیسرم در شرا نیدیهپس نییپا اریسطوح بس رایاست، ز

 است. کیستمیآهن س
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است، اما  CKD یخوندهنده کمبود آهن در کمسرم نشان نیتیفر نییپا یهاغلظت 

پس از درمان  (Hgb شی)افزا ینیمانع از پاسخ بال نیتیبالا فر یحت ای یعیغلظت طب

د ممکن است تا ح نیتیفر یسطوح بالا مات،یتنظ نی. در اودشیبا آهن نم یقیتزر

کمبود آهن "غلبه بر  یبرا استمنعکس کننده التهاب باشد، و ممکن  یادیز

تناوب م ییدارو یکه توسط دوزها ئزتروپویار یبرا یآهن کاف نیتام یعنی، "یعملکرد

EPO آهن باشد. شیبه افزا ازیشود، ن یم زیمشتقات آن تجو ای 

 مزمن یماریب یکم خون یشگاهیآزما یها ژگییو: 1-1جدول 
نیهموگلوب نیست تریگرم در ل 91کمتر از    

یمتوسط حجم جسم است افتهیکاهش  یاندک اینرمال    ( 82-55معمولاً   

fL) 

MCH ًیافته است کاهشی گاه ؛یعاد معمولا 

 تاس افتهیکاهش  آهن سرم

 است افتهی کاهش (ني)ترانسفر  TIBC کل اتصال آهن تیظرف

 ابدی یکاهش م میبه طور ملا نياشباع ترانسفر

 است افتهی شیافزا ای یعیطب سرم نیتيفر

 است افتهی شیافزا سرم و ادرار نيدیهپس

 ابدی یم شیمعمولاً افزا C یواکنش نیپروتئ

 می یابدمعمولا افزایش  ESR قرمز یگلبول ها سديمان

 افزایش می یابد پروکلسی تونین

sTFR نرمال 

 

 

 

 

 رنگ آمیزی آهن مغز استخوان
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است. به  ازیمورد ن AI صیتشخ یبه ندرت برا یوپسیب ایمغز استخوان  ونیراسیآسپ

 رییغرا ت ریتصو یا نهیزم یماریب نکهیاست، مگر ا یعیمغز استخوان طب ،یطور کل

 عیو توز زانیم د،یآ یمغز استخوان به دست م شیآزماکه از  یاطلاعات نیدهد. مهم تر

 در ذخیره آهن عنوان به تواند می استخوان مغز سازی آماده در . آهنآهن است

 افتی دار هسته قرمز های سلول در عملکردی آهن عنوان به یا ماکروفاژها سیتوپلاسم

ر د ایدر داخل  توان یپروس را م یآب شده با رنگ پارتیکلچند  ،ی. در افراد عادشود

 یاراد دارهقرمز هست یهاسوم گلبول کی باًی. تقرافتیاز ماکروفاژها  یاریمجاورت بس

. ندیوگیم دروبلاستیها سسلول نیهستند و به ا یآب ونیتا چهار اجسام انکلوز کی

 دروبلاستی، س AIدر در مقابل و آهن ماکروفاژ وجود ندارند.  دروبلاستیسدر فقرآهن 

 رهیآهن ذخ شی. افزاابدی یم شیوجود ندارند، اما آهن ماکروفاژ افزا ای فتهایها کاهش 

ها  دروبلاستیارتباط با کاهش سطح آهن در گردش و کاهش تعداد س درشده 

 برای طلایی استاندارد توان می را استخوان آمیزی مغزرنگ اگرچهاست.  AIمشخصه 

 روش، این در بیماران تیناراح گرفت، نظر در آهن کمبود و AI افتراقی تشخیص

 سرم، ینفریت سنجش گسترده بودن دسترس در و تفسیر در تغییرپذیری های گزارش

 .است داده کاهش زمینه این در را استخوان مغز آمیزیرنگ از استفاده

 افتراقی یها صیتشخ

 ک،یستاختلالات نئوپلا ای یالتهاب یها یماریمزمن، ب یمبتلا به عفونت ها مارانیب اکثر

 فیخف یانجام شود که کم خون دیبا یتنها در صورت AI صیکم خون هستند. تشخ

م بالا سر نیتیباشد و فر نییاتصال به آهن پا تیتا متوسط باشد، آهن سرم و ظرف

 یرمایب یینادر است اما در مرحله نها فیخف یویکل یماریدر ب CKD یباشد. کم خون

 است. دیو اغلب شد عیشا یویکل

 یاریباعث بس توانندیها مآن یهاهمراه و درمان یهایماریب ،یانهیزم یهایماریب

 .در نظر گرفته شوند دیعلل بالقوه با ریسا نیشوند، بنابرا یخوناز انواع کم
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تواند عفونت ها،  یم از دارو یناش زیهمول ایاز دارو  یناشر اسرتخوان. سررکوب مغز 2 

 .کند دهیچیو سرطان را پ CKD ،یاختلالات التهاب

 کیوپاتیدیا یواکنش سم ای کیتوتوکسیس یبا داروها استخوان که مغز یهنگام

 ز،یشود. در همول یها کم م تیکولوسیو تعداد رت افزایششود، آهن سرم  یسرکوب م

 شیب افزااغل دروژنازیو لاکتات ده نیروب یلیب ن،یها، هاپتوگلوب تیکولوسیتعداد رت

 .ابدی یم

 نیتیآهن و کاهش آهن سرم و فر ریذخا هیث تخلباع . از دست دادن مزمن خون1

و از دست دادن خون  AIکه  یدهد. هنگامیم شیرا افزا نیشود اما ترانسفر یسرم م

سرم معمولاً نشان دهنده اختلال غالب است، اگرچه  نیتیمزمن با هم وجود دارند، فر

 یمزمن ناش . از دست دادن خونابدی شیفزاخود التهاب ا جهیتواند در نت یسطح آن م

است و اثر کاهنده  عیشا CKD یدر کم خون یگوارش یمخف یزیخونر ای زیالیاز همود

 ممکن است با التهاب همزمان پنهان شود. نیتیآن بر فر

منابع از دست دادن خون از جمله  گرید یو جستجو یخون مخف یمدفوع برا شیآزما

را  یزیلب منبع خونراغکه  ،یاز دست دادن ادرار و منوراژ ،ی تشخیصیفلبوتوم

که تشخیص این موارد می تواند در تعیین  .است گرفته شده دهیکند ناد یمشخص م

 نهایی بیماری کمک کننده باشد.

 یینارساااا د،یروئیت یو پرکار دیروئیت یاز جمله کم کار ،زی. اختلالات غردد درون ر1

د. همراه باش کیمزمن و نورموکروم یتینرموس یتواند با کم خون یم ابت،یو د ضاهیب

 نیدر ا دیوجود داشاته باشااد، آهن سرم با زمانکمبود آهن هم ایالتهاب  نکهیمگر ا

 باشد. یعیاختلالات طب
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تواند علامت  یتومورها م ،اسررتخوانبه مغز کیاز تهاجم متاسررتات یناشرر ی. کم خون4

فوم لن ای نومیکارساا یقبل صیتواند در صااورت تشااخ یم یباشااد. کم خون یمیبدخ

همراه باشد. یافته  شیافزا ای یعیطبمیزان آهن سرم  خود با  ید و به خودشو جادیا

 یقرمز قطره ا یها، گلبول ها تیلوسااایکیبا پوبوده و  یعیطب ریاغلب غ یخون ملاا

مغز  میمستق نهیاست. معاهمراه نابالغ  دیلوئیم یسالول ها ایشاکل، نرموبلاسات ها 

 است. یضرور صیتشخ جادیا یاستخوان برا

از نقاط جهان  یاریدر بساا فیخف یکم خون عیاز علل شااا یکی نوریم سررمی. تالا1

مادام العمر است  در این افراد توزیکروسیاشتباه گرفت. م  IAتوان آن را با یاست. م

 است. AIاز  دتریگروه از اختلالات شد نیو معمولاً در ا

لاسما پ نیوتئسطح پر دیشد شیبا افزا مارانیو در ب یدر باردار ترقیقی ی. کم خون6

 شود. یمشاهده م ینمیماکروگلوبول ای لومایم پلیمولت جهیدر نت

 

 

 

 پوکرومیه یها یانواع کم خون افتراقی صیتشخ: 1-1جدول 
IRIDA Sideroblastic 

anemia 
Thalassaemia 

trait (𝛂 or 𝛃) 
Chronic 

disease 
Iron 

deficiency 
 

↓ ↓(congenital) 

↑N 

(Acquired) 

↓ ↓or N ↓ MCV/MCH 
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 ↓ ↑ N ↓ ↓ Serum iron 
 N N ↓or N ↑ TIBC 

↓ ↑ N ↓ ↓ Transferrin 

saturation 
N ↑ N N or ↑ ↓ Serum 

ferritin 
↑ N or↑ N N ↑ Serum TFR 
N or 

↑ 
↓ N ↑ ↓ Serum 

hepcidin 

↑ N or↑ N N or ↑ ↓ Bone marrow 

iron stores 

 Ring forms N ↓ ↓ Erythroblast 

iron 

IRIDA, iron refractory iron deficiency anaemia; MCH, mean corpuscular haemoglobin; MCV, 

mean corpuscular volume; N, normal; TFR, transferrin receptor; TIBC, total iron-binding 

capacity. 

 درمان

به مطالعات  ازیشود، ن یظاهر م یمیبدخ ایونت، التهاب عف طیکه در مح یخون کم

 یزیرکننده تر، مانند خون دیو بالقوه تهد ریرد علل برگشت پذ یبرا یکاف یصیتشخ

اگر پس  ییو واکنش دارو ز؛یو فولات؛ همول B12 نیتامیپنهان دارد. کمبود آهن، و

 نهیزم یماریان موثر بکرد، درم نییتع AI وانرا به عن یبتوان آنم یمطالعات نیاز چن

 ماریمؤثر نباشد و ب یا نهیزم یماریکند. اگر درمان ب یرا برطرف م یکم خون یا

ش چند رو ای کی دیداشته باشد، با یمنتسب به کم خون یعوارض پزشک ایعلائم 

 یخونکم یبرا هاهیتوص نیا موجود در نظر گرفته شود. یکم خون یخاص برا یدرمان

CKD ه استقابل استفاد زین. 

قرمز، عوامل  یگلبول ها قیاز تزر CKD یو کم خون AI یبرا یاختصاص درمان

که کم  یهنگام. کند یاستفاده م یدیو آهن داخل ور( ESAsمحرک گلبول قرمز )

 یاقرمز بر یگلبول ها قیعلائم حاد دارد، از تزر ماریاست و ب دیمتوسط تا شد یخون

ها اغلب  ESAکه درمان با  یید. از آنجاشو یاستفاده م CKD یکم خون ای AIاصلاح 

کند، اما ممکن است خطر حوادث  یمزمن را درمان م یبه طور موثر کم خون
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ل عوام نیاستفاده مناسب از ا یبرا ییدهد، دستورالعمل ها شیرا افزا یترومبوآمبول

 شده است.  شنهادیپ

 التهاب یدرمان کم خون

 ریمتعدد و سا لومیمختلف، م یهاسرطان  نهیدر زم AIدرمان  یبرا EPO درمان

 شیروده آزما یالتهاب یها یماریو ب د،یروماتوئ تیآرتر ک،یهماتولوژ یها یمیبدخ

 شده است.

گرم در  2از  شیرا ب Hgb شیافزا مارانیدرصد ب 51از  شیها، بگزارش شتریب در

در  یولخطر ترومبوآمب شیبر افزا یمبن ییهاگزارش لیتجربه کردند. به دل تریل یدس

به دقت خطرات  دیپزشکان با کنند،یم افتیداروها را در نیکه ا یمارانیب

کنند. ادامه  یابیارز شود،یم زیآنها تجو یبرا ESAکه  یمارانیرا در ب یترومبوآمبول

رسد و  یبه نظر نم دیمف ،هفته در صورت عدم پاسخ 8تا  6از  شیب ESAدرمان 

اتصال کل آهن،  تیآهن، ظرف یو دوره ا هیپا شیقطع شود. پا دیبا EPOدرمان با 

ت در اس کنمم ازیو جایگزینی آهن در صورت ن نیتیسطوح فر ای ن،یاشباع ترانسفر

 نییو تع ماران،یب ی، به حداکثر رساندن بهبود علائم براEPOبه  ازیمحدود کردن ن

 ارزشمند باشد.  EPOبه  یکاف ییعدم پاسخگو لیدل

 هیمزمن کل یماریب یدرمان کم خون

م خون تازه ک ماریب کیشود که  یم هیها توصدستورالعمل نیبزرگسال، ا مارانیب یبرا

و فولات  B12 نیتامیرد کمبود و یبرا یشگاهیمطالعات آزما دیبا CKDمبتلا به 

 ایبرابر  نیتیدرصد و فر 31کمتر از  ایآنها برابر  نیانجام دهد و اگر اشباع ترانسفر

ام انج یدیآهن ور یدرمان کارآزمایی کیلی لیتر باشد، نانوگرم بر می 511کمتر از 

 ییکارآزما کیاز  IVآهن  ییکارآزما یبرا هیتوص ها،دستورالعملشود. پس از انتشار 

 ریبه سا ازین یدیدرمان با آهن ور دهدیشد که نشان م تیحما شدهیتصادف

 نی. با ادهدیمکاهش  ای اندازدیم ریرا به تاخ ESAsاز جمله  یکم خون یهاتیریمد
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موجود در  یارهایمحدودتر از مع ییکارآزما نیا یورود برا یارهایحال، مع 

 ESAsبا  یکه درمان فرد کنندیم هیها در ادامه توصدستورالعمل ها بود. دستورالعمل

برسد  تریلیگرم در دس 11به کمتر از  Hgbشروع شود که غلظت  یممکن است زمان

 نکهینباشد، مگر ا تریلیگرم در دس 11.5از  شیب Hgb شود که میتنظ یاو به گونه

 یگرم در دس 13از  شیدرک کند )نه ب Hgbدر سطوح بالاتر  را یزندگ تیفیک ماریب

 .باشد افتهی شیخطرات افزا رشیبه پذ لی( و ماتریل

 نیتیتروپویبا ار یدیاز آهن داخل ور کمکی استفاده

 یاست که وقت دهیا نیبر اساس ا یتجرب یدرمان یاستراتژ کی IVاستفاده از آهن  نیا

 یشود آهن محدود م یم کیتحر ییاز نظر دارومغز استخوان قرمز  یگلبول ها دیتول

 گر،ید طیوجود دارد. در شرا  IAموارد کمبود آهن پنهان همراه با یشود. در برخ

مطالعات نشان داد شوند.  هیتخل EPO تجویز محدود آهن ممکن است با شروع ریذخا

 25تر از )کم نییپا نیبالا، اشباع ترانسفر نیتیبا فر یزیالیهمود مارانیدر بند که ا

دوره  کیبا  EPO، مکمل آهن در درمان EPOبه  ازیدرصد( و بالاتر از حد متوسط ن

و  Hgbدر  یاندک شیمنجر به افزا یدیگلوکونات آهن داخل ور یگرم 1 یریبارگ

 می شود.  EPOکاهش دوز 

در حال  ESAsآن در کاهش استفاده از  ییتوانا لیبه دل ی،دیور استفاده از آهن

هستند، بدون اجماع واضح در مورد  زیالیکه تحت همود CKD مارانیحاضر در ب

وجود  ییها یروش معمول است. نگران کی ،یاستراتژ نیها و خطرات بالقوه انشانه

 شیرا افزا به عفونت ها تیاسممکن است حس CKD ای AIدارد که مکمل آهن در 

تفاده اند. اس دهیخطر نرس نیدر مورد ا یثابت جیبه نتا کیولوژیدمیدهد، اما مطالعات اپ

دارند ممکن است با  یدیداخل ور یکه کاتترها یمارانیآهن در ب یبالا یاز دوزها

 عفونت همراه باشد. شیافزا

 مزمن یماریب یان کم خونانواع درم: 4-1جدول 
 مزايای خاص خطر و عوارض جانبی شرايط نشانه ها روش ها
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 قلبی ایسکمی • خون انتقال

 عدم •

 ایرس به پاسخگویی

 ها روش

• Hgb <10 g/dL 

 و سینه قفسه درد •

 الکتروکاردیوگرام تغییرات

 ها عفونت •

 حجمی بار اضافه •

 خون انتقال واکنش •

 کم سریع اصلاح •

 خونی

 عدم خستگی، • اريتروپوئتین

 فعالیت تحمل

• Hgb <10 g/dL 

 خونی کم علائم •

 عوارض برابر در تعادل •

 Hgb 10-12 در جانبی

g/dL 

 طول هفته چند پاسخ •

 کشد می

 گلبول نادر آپلازی •

 از برخی با همراه قرمز

 اریتروپویتین اشکال

 برخی در است ممکن •

 بدتر را نتیجه ها سرطان از

 کند

 حوادث افزایش •

 ترومبوآمبولی

 گران بودن •

 خوبی به معمولاً •

 شود، می تحمل

 است ایمن نسبتاً

آهن )خوراکی يا 

 تزريقی(

 آهن کمبود

 همزمان

 به مقاومت

 اریتروپویتین

 (تحقیقی)

 یا مشکوک آهن کمبود

 مستند

 گوارشی عوارض •

 (خوراکی)

 های واکنش •

 موضعی و سیستمیک

 (تزریقی)

 قاومتم است ممکن •

 را ها عفونت برابر در

 دهد کاهش

 نسبتاً ارزان، •

 ایمن

 

 

 

 

 کیس بالینی
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تصویر زیر لام خون محیطی بیمار مبتلا به روماتیسم را نشان می دهد ، داده های  

 آزمایشگاهی نیز به شرح زیر می باشد:

Hb:9 gr%  MCV:76  MCH: 23  RDW:14 

SFe: 40  TIBC:270  FER: 100 

 و پروکلسی تونین CRPو  ESRزایش غیر طبیعی به همراه اف

 

 تشخیص احتمالی شما چیست؟

نیز دیده می شود ، تصویر  TIBCاز آن جا که آهن سرم کاهش یافته است و کاهش  

لام خون محیطی این بیمار به صورت نرموکروم نرموسیت می باشد و با توجه به تست 

د آنمی بیماری های مزمن از نوع های التهابی این بیمارکه مثبت شده، احتمال زیا

 التهاب می باشد.
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 کیدروبلاستیس یآنم: چهارمفصل   
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 کیدروبلاستیس یآنم  
 

 

 

 

 
 

 مقدمه

ه ک دهندیم لیمقاوم را تشک یهایخوناز کم یگروه کیدروبلاستیس یهایخونکم

در مغز  یآهن اضاف ی وطیدر خون مح کیپوکرومیه یهاسلول ریدر آن تعداد متغ

مراحل در حال رشد در  یهاتروبلاستیدرصد از ار 15ل استخوان وجود دارد. حداق

در اطراف هسته  ویهستند که به صورت حلق هنآ یهاگرانول یحاو یکم خون هیاول

در  یاز چهار گرانول دور هسته ا شی)ب ویحلق یهادروبلاستیس نیا .قرار گرفته اند

 یونخکم یصیتشخ یژگیهسته( و طیاز مح شتریب ایسوم  کیهر سلول و پوشش 

( از %15)کمتر از  یکوچک تیممکن است جمع ویحلق یهادروبلاستیهستند. س

 دهند. لیتشک ینیاز اختلالات بال یاگسترده فیرا در ط هاتروبلاستیار

 از اختلالات هستند که یگروه ناهمگن کیدروبلاستیس یهایخونمبه طور خلاصه، ک

 :گیرندموارد زیر را در بر میمشترک  یژگیو کیبه عنوان 

جمع ت به طور مشخص، که استخواندر مغز کیپاتولوژ دروبلاستیس یادیتعداد ز( 1)

 هب که دهد یها نشان متروبلاستیرا در دور هسته ار یتوکندریآهن م یعیرطبیغ

 شوند.یشناخته موی حلق یهادروبلاستیعنوان س

 . غیرموثر اریتروپوئز( 2)
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 سطح آهن بافت.  شی( افزا3)

 در خون. کیپوکرومیه یهاتیتروسیمختلف ار یها( نسبت4)

 کیدروبلاستیس یخون کم .باشند یارث ای یممکن است اکتساباین اختلالات  

 ایکلونال  یتوپنیس کی یعنیاست.  کینئوپلاست یماریب کی یمونوکلونال اکتساب

 یهاپلاسمشود. نئو لیحاد تبد یتواند به لوسم یکه م کیگوبلاستیال لوژنیم یلوسم

تند. هس جیرا یپیفنوت یژگیو کوی یحلق یهادروبلاستیها سکه در آن ،یدیوئلیم

 یبرخ زیتجو هجیممکن است در نت زین یکلونال اکتساب یپل کیدروبلاستیس یکم خون

 جادیا یالتهاب ای کینئوپلاست یماریهمزمان با ب ایداروها، قرار گرفتن در معرض سموم 

، اتوزومال و Xوابسته به  واردشامل م یارث کیدروبلاستیس یها یشود. کم خون

 . شوندمی یالتوکندریم

 انواع کم خونی سیدروبلاستیک

 یارث کیدروبلاستیس یهاآنمی( 2

 یشوند، معمولاً در دوران کودک یهستند که عمدتاً در مردان ظاهر م یاختلالات نادر

از  دیکه با یماندهند، زیخود را نشان م یاوقات در اواخر زندگ یاما گاه ،ینوجوان ای

 "ویحلق دروبلاستیمقاوم به درمان با س یخونکم"تر به نام  جیرا یشکل اکتساب

ه را ب یخونکمتنها ممکن است  یارث کیدروبلاستیس یاهیخونشوند. کم زیمتما

 ریسا نهیدر زم یخونکه شامل کم یدر سندرم اینشان دهند  یعنوان علامت اصل

 (4-1شکل)وجود داشته باشد است، کیهماتولوژ ریتظاهرات غ
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 X وابسته به کیدروبلاستیس آنمی

  ALAS2 یها جهش( 2

کند. یم یرویپ Xوابسته به  یالگو کیگزارش شده، وراثت از  یهااکثر خانواده در

شده  ییشناسا دیتروئیار یاختصاص ALAS2 یجهش مختلف در ژن برا 25از  شیب

در ساختار  رییآنها منجر به تغ اغلب اند.بوده  جایی تک بازاز نوع جابهاست. همه 

 هاشاین جهشوند. یعملکرد م ادناز دست د ای یثبات یباعث ب در نتیجه و نیپروتئ

 افتی نیپروتئ یتیکیفعال کاتال دومنکد کننده  یهااگزون یبه صورت پراکنده بر رو

 یم یارمینشان داده شده است که باعث ب زیموثر بر پروموتر ن یهاشوند. جهش یم

 یراب یفسفات )کوفاکتور ضرور دوکسالیریپ زیشود. عملکرد ممکن است با تجو

 یدر کم خون آن پاتوژنزو  افتهیجهش  یژن ها کیشمات ریتصو: 2-4شکل 
 یارث کیدروبلاستیس
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ALAS2 ) دهد که جهش بر یرخ م یپاسخ زمان نیبهتر ،بهبود یابد یریمتغتا حد

بگذارد. اگر اضافه بار آهن توسط  اثرفسفات  دوکسالیریپ متصل شونده به دومن

 شود. بهتری دریافت میخ پاس ابد،یکاهش  شلاته شدن آهن ای یفلبوتوم

 ینسب کیهماتولوژ اختلالممکن است  X به وابسته کیدروبلاستیس یآنم زنان حامل

اگرچه به ندرت  ،ی استبدون آنم ای فیخف یبا آنمهمراه معمولاً که را نشان دهند، 

 نیدر شدت نقص و همچن رییبه تغامر  نیا دهد. یرخ م دیشد ی دیمورفیکآنم

 شروع داشته باشد. یبستگممکن است مبتلا  Xکروموزوم  ونیزاسیونیل زانیم

ممکن است با  ونیزاسیونیدهد که درجه ل ینشان م مارانیاز ب یدر برخ رهنگامید

ممکن است نقص در سنتز هم در  نیآهن همچنافزایش بار کند.  رییسن تغ شیافزا

 کند. دیرا تشد کیدروبلاستیس یمردان و زنان مبتلا به کم خون

 ،کیپوکرومیه ی، کم خونX وابسته به کیدروبلاستیس یمبتلا به کم خون مارانیب

و  نورموبلاست ت،یدروسیس یدهند. ممکن است تعدادیرا نشان م یتیکروسیاغلب م

د، اما در گردش وجود داشته باش ی نقطه ای )بازوفیلیک استیپلینگ(لیسلول با بازوف

 . مغزشدال برداشته شده باکه طح شوندیمشخص م یتنها در صورت هایژگیو نیا

 یتیکروسیبه م لیها تماتروبلاستیدهد و ار یرا نشان م دیتروئیار یپرپلازیاستخوان ه

وجود دارد.  ویحلق دروبلاستیدرصد س 15از  شیدارند. بشدن واکوئله  توپلاسمیبا س

 گاهیاما  ست،یهمراه ن یاستخوان یهایمعمولاً با ناهنجار غیرموثر سیزیتروپویار

وجود داشته صورت ممکن است  یهاو بزرگ شدن استخوان مهجسته شدن جمجبر

 دیممکن است با اضافه بار آهن شد مارانیباشد. طحال ممکن است بزرگ شده باشد. ب

لبول تزریق گاست، مراجعه کنند، اما در صورت  فینسبتاً خف یکه کم خون یزمان یحت

 دیرا تشد یآهن، کم خون ضافه بارا، اگرچه شود. یم عیآهن تسر یریسرعت بارگ قرمز

  کند. یم
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 ABCB7 یها جهش 

در ژن ناقل  یناهنجار لیبه دل X وابسته به کیدروبلاستیس یخوناز کم ینادر شکل

 یشکل با آتاکس نیشود. ایم جادیا ATP (ABCB7)متصل شونده به کاست 

 شیزاوجود اف دیمف یصیتشخ زیتما کیمخچه همراه است.  شروندهیپ ریزودرس و غ

 سطوح یآهن، به جا یفکا ریذخا رغمیقرمز، عل یدر گلبول ها یرو نیریپروتوپورف

-مبروز کاست.  ALAS2 یها یمبتلا به ناهنجار مارانیموجود در ب یعی/طبنییپا

لاستر کاختلال در بلوغ  جادیباعث ا میاست. کمبود آنز دیتا متوسط شد فیخف یخون

آهن به  بیآس لیممکن است به دل یس. آتاکشودیگوگرد م-آهن یتوزولیس های

 .رخ دهد یعصب یدر سلول ها یتوکندریم

  اتوزومال کیدروبلاستیس آنمی

 

 کیدروبلاستیس یخونو کم یتوکندریم یوپاتیم( 2

از MLASA) ) کیدروبلاستیس یو کم خون کیلاکت دوزیاس ،یتوکندریم یوپاتیم

. شودیم یسنتاز ناش نیدیسودور یاشده هسته یدر ژن رمزگذار گوتیهموز یجهش

ارد وجود د یتوکندریانتقال الکترون م رهیدر زنج ییهانقص رسون،یمانند سندرم پ

مؤثر بر ژن  یها. جهشگذاردیم ریاتاز تأثشلبه فرو یکه بر کاهش دسترس

pseudouridylate synthase 1 (PUS1)  ونیلاسیدیوریسودوباعث کمبود tRNA

 .شودیم یتوکندریم یها

ن ممکن است هما یال، نیزتوکندریسنتتاز م لیروسیت-YARS2 ،tRNAژن  محصول

 کند. جادیا یتنفس رهیاختلال عملکرد زنج قیرا از طر MLASA پیفنوت

 بالا یبیترک لیبا م نیامیانتقال دهنده ت یها یناهنجار

کند،  یرا کد م( THTR-1) نیامیناقل ت کیکه  SLC19A2ژن  یها یناهنجار

است.  نیامیپاسخگو به ت کیدروبلاستیکی در کنار سگالوبلاستم یمسئول کم خون
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اتوزومال مغلوب به ارث  صورتکه به  یدمود یا ول فرام نام داردد سندرمجهش،  نیا

 ییو ناشنوا یینایب یآتروف ن،یریش ابتیمزه، د یب ابتیرسد، ممکن است دیم

(DIDMOAD)  یف به دوزهاکه در درجات مختل منجر شود به طور همزمان  زینرا 

در تعداد  ویحلق یهادروبلاستیدهند. س یپاسخ م B1) نیتامیو) نیامیت ییدارو

 یاست، اگرچه برخ یدوران کودک ازمتفاوت معمولاً وجود دارند و شروع آن معمولاً 

 نیب یمیوجود داشته باشد. هنوز ارتباط مستق یعلائم ممکن است در دوران نوزاد

 .نشان داده نشده است یتوکندریمبار آهن افزایش حضور جهش و 

 1-نیگلوتاردوکس جهش

 کند. یگوگرد شرکت م-خوشه آهن لیدر تشک میآنز نیا

 لاستدروبیاتوزومال مغلوب با س کیپوکرومیه کیتیکروسیم یخانواده با کم خون دو

 شده اند. فیتوص میآنز یارث یبا جهش ها ویحلق یها

 (SLC25A38) 18، عضو 11خانواده حامل املاح  یها جهش

به  نیسیناقل است که ممکن است در انتقال گل کی یتوکندریحامل م نیا

نقش داشته باشد. جهش در کم  ALAدر سنتز  یضرورای مرحله   ،یتوکندریم

 فیمختلف توص یقوم یهاخانواده از گروه نیدر چند یمادرزاد کیدروبلاستیس یخون

است، معمولاً از دوران  کیپوکرومیو ه کیتیکروسیکه م یکم خون درجه شده است.

وان مغز استخ وندیبا پ مارانیاز ب یخون است. برخ قیو وابسته به تزر دیشد ینوزاد

 اند. افتهیبهبود  کیآلوژن

 یتوکندریم DNA یها جهش

، به عنوان با جهش دوتایی همراه استاوقات  یکه گاه ،یتوکندریم DNA حذف

ه شده است، که معمولاً شامل کم شناخت رسونیپانکراس پ-استخوانعلت سندرم مغز

 است. کیلاکت دوزیپانکراس و اس زیاختلال عملکرد برون ر ک،یدروبلاستیس یخون

است که معمولاً با عدم رشد، اسهال مداوم  زودرسبا شروع  دیاختلال شد کی پیرسون
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 دانتویساز را مخون یسلول یهاردههمه این اختلال . کندیتظاهر م کیلاکت دوزیو اس 

ته برجس یهابا واکوئل کیتیبه طور معمول ماکروس یخون، و کمدهدقرار ریحت تأثت

 یدارا یتوکندریم DNA. مشاهده می شود دیتروئیو ار دیلوئیم رده یهادر سلول

 نیو همچن یبوزومیر RNAو  یتوکندریم tRNAخاص خود است و  یکیکد ژنت

ت ها ممکن اسحذف رسون،یکند. در سندرم پ یرا کد م یتوکندریم نیپروتئ نیچند

بر عملکرد تمام  نیشوند و بنابرا یتوکندریم یهاژن نیو همچن tRNAشامل 

ابل و باعث از دست دادن ق گذارندیم ریتأث یتوکندریشده با م یکدگذار یهانیپروتئ

 .شوندیم یتوکندریتوجه عملکرد م

در آنها نقص  وجود دارد که یارث کیدروبلاستیس یاز موارد کم خون یتعداد هنوز

اشته دمانده است، که ممکن است وراثت وابسته به جنس  یمبهم باق یاصل یکیژنت

 دهد. یرا نشان م کیمورفید ای یتیماکروس ریو اغلب تصوباشد یا نه 

 یاکتساب کیدروبلاستیس یهاآنمی( 1

 اولیه  یکدروبلاستیس  یهاآنمی

 1ویحلق دروبلاستیمقاوم به درمان با س یخون کم

ی رخ سازاختلال کلونال خون کیاست و به عنوان  یسپلازیلودیم مورد شکلی از این

 نیریپروتوپورف افتهی شیافزا با غلظت کیتیاغلب ماکروس یکم خون نی. ادهدمی

مشخص  یپرپلازیه X.وابسته به کیدروبلاستیس یگلبول قرمز است، برخلاف کم خون

 ان،ماریب نین وجود داشته باشد. در اآه ریذخا شیممکن است همراه با افزا دیتروئیار

معمولاً وجود ندارد و خطر  یپلاکت یسازهاشیپ ای دیسف یهاگلبولدر  یناهنجار

 یبه نظر م کیسپلاستیلودیاختلالات م ریکمتر از سا یدیلوئیحاد م یبه لوسم لیتبد

                                                 
1 Refractory Anemia with ring sidroblasts (RARS) 
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در کم خونی های رفراکتوری ،گلبول های قرمز ماکروسیت یا دای مورف با  رسد.

 ی میکروسیت و نرموسیت دیده می شود.نما

مبتلا  مارانیدرصد ب 91از  شیدر ب سوزومیاسپلا SF3B1ژن  کیسومات یهاجهش

شده است و  افتی (RARS)  حلقوی دروبلاستیمقاوم به درمان با س یخونبه کم

( از %15>) یکند. تعداد کمتر یرا فراهم م یمولکول شیبا آزما صیامکان تشخ

 یهایماریب ریمبتلا به سا مارانیممکن است در ب ویحلق یهادروبلاستیس

 DNA یاکتساب یهاوجود داشته باشد. نقص ویفراتیلوپرولیو م کیسپلاستیلودیم

مقاوم به  یانتقال آهن در کم خون یهایساز ناهنجار نهیممکن است زم یتوکندریم

 باشد. وی حلق دروبلاستیدرمان با س

 هیثانو  یکدروبلاستیس  یهاآنمی

ضد  یدرمان یمیشممکن است به عنوان عارضه  کیدروبلاستیس یخون کم

 افتی (نیدوکسیریپ یهاستی)آنتاگون نیکلوسریو س دیازیزونیبا ا ژهی، به وتوبرکلوزیس

ولات و کمبود ف هیسوءتغذدر همراهی با  سمیدر الکل کیدروبلاستیس یشود. کم خون

هم و  لیشامل تداخل با تشکن امر احتمالی  دخیل در ای یهاسمیدهد. مکانیرخ م

و  یادع ییغذا میرژ الکل،از  زیبا پره یکم خون روند است. نیدوکسیریپ سمیمتابول

 نیسنتز پروتئ کلیشود. کلرامفنیبه سرعت معکوس م نیدوکسیریدرمان با پ

 ویقحل دروبلاستیس لیباعث تشک مارانیب یکند و در برخیرا مهار م یتوکندریم

 یخساند. در بررمی بیآس یتوکندریم یساختارهای به پروتئینمالاً  شود که احتیم

 یهادروبلاستیدر مغز استخوان قابل مشاهده است. سوی حلق دروبلاستیموارد، س

از  این نوع شوند. جادیا یکتیتروپویار یهایریممکن است در پورف همچنین ویحلق

میلوما  لوسمی، میلوفیبروز و کم خونی سیدروبلاستیک در بیماران مبتلا به بدخیمی ،

 نیز دیده شده است.
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 کیدروبلاستیس یانواع کم خون:2-4جدول  
Hereditary 

 

X-linked 

Erythroid-specific ALAS2 mutations 

Associated with spinocerebellar ataxia: mitochondrial ATP-binding cassette 

(ABCB7) mutations 

 

Autosomal recessive 

Thiamine responsive, THTR-1 (SLC19A2) mutations: DIDMOAD syndrome 

Glutaredoxin-5 (GLRX5) mutations 

Associated mitochondrial myopathy: pseudouridine synthase-1 mutations, YARS 

mutations 

SLC25A38 mitochondrial transporter mutations 

 

Mitochondrial 

Pearson (marrow–pancreas) syndrome 

Kearns–Sayre syndrome 

 

Acquired 

 

Primary 

Refractory anemia with ring sideroblasts (RARS) 

 

Secondary 

Drugs: isoniazid, pyrazinamide, cycloserine, chloramphenicol, penicillamine 

Mitochondrial toxicity: alcohol, lead poisoning Copper deficiency in systemic 

disease: carcinoma, rheumatoid arthritis 

  

DIDMOAD, diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy, and deafness 

 .گردد یم میتقس یو اکتساب یارث یبه دو دسته  یکم خون نيا یبه طور کل

 . 
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A .یتوپلاسمرسوب آهن در س يایبقا. اجسام پاپن هايمر RBC  هستند. اگر با رنگ

 روسینپ يا استین پرل آمیزی رنگ با اگر و میشود گفته بادی يمرپاپن ها باشند رومانوفسکی یزیآم

 .دشو یم گفته سیدروسیت سلول، به باشد بلو

B. از آهن را نشان  یادور هسته یهاکه حلقه يیهاتروبلاستيار حلقوی. نمای سیدروبلاست

 (.رنگ آمیزی پرل) دهندیم

 

 

B 

A 

 حلقوی. .نمای سیدروبلاستB .مریم پاپن ها. اجساA: 1-4شکل 
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 پاتوفیزیولوژی

شخص . مشده نیستشناخته  یبه خوب کیدروبلاستیس یها یپاتوژنز اکثر کم خون

 یوکندرتیآهن داخل م یعیرطبیکه توسط آن تجمع غ یاساس سمیمکان ایکه آ ستین

ا حال، ب نی. با اریخ ایاست  نکسای یماریب یو اکتساب یدهد در اشکال ارث یرخ م

است که هر دو شکل را با هم مورد بحث قرار  بهتردانش،  یکنون تیتوجه به وضع

 ییایمیوشیب عاتیکرد: ضا یتوان از دو منظر بررس یاختلال را م نی. پاتوژنز امیده

 .یخود کم خون یها سمیو مکان یا نهیزم

 کییو ژنت ییایمیوشیب عاتیضا

توجه بر  ،کیدروبلاستیس یکم خون جادیمسئول ا ییایمیوشیب عاتیضا یجستجو در

 سمیدر متابول یدر سنتز هم و اختلالات احتمال ییایتوکندرینقص داخل م

 متمرکز شده است. نیدوکسیریپ

 در سنتز هم نقص

 یو همکاران، که فرض م Garby هیهِم از زمان مطالعات اول وسنتزینقص در ب نقش

نها است. آ اصلی را رقم زدهوجود داشته باشد، مرحله  ممکن است ینقص نیکردند چن

ن، است. پس از آ افتهیآزاد کاهش  تیتروسیار نیرینشان دادند که سطح پروتوپورف

 نیها با هم ثبت شد. با اآن همراهی زانیو م سازهاشیسطوح پ یهایانواع ناهنجار

آزاد  قرمز یگلبول ها نیریسطح پروتوپورف رایها سازگار نبوده اند، ز افتهیحال، همه 

 یآنم یدر علت شناس یتوکندریاست، نه کاهش. نقش م افتهی شیاغلب افزا

 رسونیمبتلا به سندرم پ مارانیدر ب یتوکندریکه جهش ژنوم م یزمان کیدروبلاستیس

 به دست آورد. یشتریشد اعتبار ب افتی

 یارث کیدروبلاستیس یها یکم خون
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 نی، اول(ALAS2) یدیتروئیار یتاز اختصاصسن ALA ییپس از شناسا یکوتاه مدت

 کیتدروبلاسیس یمبتلا به کم خون مارانیدر سنتز هم، آشکار شد که اکثر ب میآنز

حال،  نیهستند. با ا ALAS2جهش در ژن  یدارا( XLSAs) یارث Xمرتبط با 

مال توارث اتوزو یدارا یرزادماد کیدروبلاستیس یمبتلا به کم خون مارانیاز ب تعدادی

 حامل نینقص در ژن کدکننده پروتئ مارانیب نیاز ا ی. حداقل برخهستندلوب مغ

هم در  وسنتزیب یناقل برا نیدارند. ا SLC25A38 دیتروئیار یاختصاص یتوکندریم

ه ب نیسیگل در انتقال نیپروتئ نیکه ا شوداحتمال داده میها مهم است و وتیوکاری

 یپیفنوت SLC25A38رود نقص  یار مر، انتظ نیاز ا نقش داشته باشد. یتوکندریم

 کند. جادیشود ایمشاهده م ALAS2مبتلا به نقص در  مارانیمشابه با آنچه در ب

 یهمراه با آتاکس یمخچه نخاع ونیهمراه با دژنراس یارث کیدروبلاستیس یخونکم

 یاشکال کم خون ریرسد از سایاست که به نظر م Xنادر مرتبط با  یسندرم

 ATPبه در اثر جهش کاست اتصال  یماریب نیا باشد. زیمامت کیدروبلاستیس

(ABCB7) توکرومیس 1 رواحدیدر ز یهتروپلاسم یانقطه یهاجهش شود.یم جادیا 

ثبت  کیدروبلاستیس یمبتلا به کم خون مارانیاز ب یدر برخ ییایتوکندریم دازیاکس

 شده است.

ارش شده است، از جمله گز زین یارث کیدروبلاستیس ینادر کم خون یاتوزوم اشکال

( FECHلاتاز )شو فرو لازیدکربوکس نوژنیریاوروپورف یها میکه کمبود آنز یموارد

اتاز لشگزارش شده فرو ینقص ها ریهستند. سا یسنتز هم ضرور یدارند که هر دو برا

باشد. نقص  میآنز تیبر فعال یتوکندریم آهناضافه بار  یاز اثر مهار یتواند ناش یم

 میمستق یریتوان با اندازه گ ینمرا  (CPO) دازیاکس coproporphyrinogenدر 

در رشد  ریتاخ ،یارث کیدروبلاستیس یبا کم خون رمعمولیغ پیفنوت کیکرد.  دییتا

با علت  ینمیپوگاماگلوبولیهمراه با ه Bسلول  یو لنفوپن ریمتغ یعصب صیبا نقا

            ناشناخته گزارش شده است.
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 نیوکسدیریپ سمیمتابول  

 دوکسالیریشود که سطح پ جادیا ییتواند توسط داروها یم کیدروبلاستیس یکم خون

ها در نرموبلاست ALAS2 تیدهد که باعث کاهش فعال یفسفات را در خون کاهش م

 از کمبود یاگرچه ناش ک،یدروبلاستیاز اختلالات س یبرخ ن،یشود. علاوه برا یم

 .دهند یپاسخ م نیدوکسیریپ ییدارو یزهاوجود به دو نیبا ا ستند،ین نیدوکسیریپ

تراکم  ن،یریسنتز پروتوپورف هیواکنش اول یبرا یضرور یمیفسفات کوآنز دوکسالیریپ

که با واسطه  یاست، واکنش ALA لیتشک یبرا A میکوآنز لینیو سوکس نیسیگل

ALA لیدر تبد یفسفات عامل دوکسالیریپ ن،یشود. علاوه بر ا یسنتتاز انجام م 

کند  یم دیفولات را تول میاز کوآنز یواکنش شکل نیاست. ا نیسیبه گل نیسر یمیآنز

 دوکسالیریاست. پ یضرور DNAدر سنتز  یمرحله مهم لات،یدیمیت لیتشک یکه برا

نتز شود. س نیدوکسیریاز پ یمیبه طور آنز دیخود با م،یفسفات، شکل فعال کوآنز-'5

 یها یاز کم خون یبرخ یلبه عنوان علت احتما زیآن ن وسنتزیکمبود در ب

 دوکسالیریپ میمستق یریمورد استناد قرار گرفته است، اما اندازه گ کیدروبلاستیس

 ناموفق بود. یفرض عهیوجود ضا دییدر تا نازیک

با  کیستدروبلایس یبا کم خون یو ارتباط اکتساب کیمتابول صینقا ریسا

 نامشخص تیاهم

 یمبتلا به کم خون مارانیولاً در بسنتاز معم 1 نوژنیریسطح اوروپورف شیافزا

 یکم خون در عیشا یعلت به عنوان شود. الکل یمشاهده م کیدروبلاستیس

 رییغت یهاکند. نسبت یمرحله مهار م نیسنتز هم را در چند ه،یثانو کیدروبلاستیس

 تیفعال شیمثال، افزا یاند، براشده فیتوص هامیاز آنز یعیوس فیدر ط تیفعال افتهی

 .نازیآرژ
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 ینتآشکار گلبول قرمز با واسطه آ یمبتلا به آپلاز ماریدر ب کیدروبلاستیس یخون کم

آنتی  شیژن گلبول قرمز اغلب با افزا یآنت یدر الگوها راتییشده است. تغ افتی یباد

 وجود دارد.  A1ژن  یو از دست دادن آنت i ژن

 یحلقه ا دروبلاستیس لیپاتوژنز تشک

است که فقط در  رمعمولیغ و کیپاتولوژ ه ایدیپد یتوکندریآهن در داخل م تجمع

 یکمتر اریبس زانیو به م کیدروبلاستیس یخونمبتلا به کم مارانیب یهاتروبلاستیار

دهد. تجمع آهن  یرخ م شیدریفر یمبتلا به آتاکس مارانیب یقلب ماهیچهدر

شده است. داده ننشان  هیثانو ایه یآهن اولرمبتلا به اضافه با مارانیدر ب ییایتوکندریم

و  ALAS2مبتلا به نقص  مارانیدر ب ویحلق دروبلاستیس لیتشک یولوژیزیپاتوف

 لیهستند، احتمالاً به دل نیریپورف وسنتزیب یهااز مهارکننده یکه ناش ییهاآن

 دیئترویار یهاآهن و سنتز هم در سلول سمیمتابول میمنحصر به فرد تنظ یهاجنبه

 یدیتروئیار یتوکندریدر م رهمیتجمع آهن غ لیند دلتوا یها متفاوت نیاست. ا

  باشد. کیدروبلاستیس یآنم مارانیب

در انتقال آهن به داخل  دیتروئیخاص ار یهاو کنترل هاسمیرو، مکان نیا از

از جمله  ندها،یفرآ نیا تینقش دارند، اما ماه دیتروئیار یهادر سلول یتوکندریم

را به   +Fe2ًً  احتمالا ی بوده وتوکندریم یخلدا یغشا نیپروتئکه  نیتوفرینقش م

FECH سنتز  یبرا نی. آهن متصل به ترانسفراستدرک نشده  یبه خوب کند،یارائه م

هدف قرار  یدیتروئیار یتوکندریشود و در م یاستفاده م یی بالاییبا کارا نیهموگلوب

 یهاسلولدر  یتوپلاسمیانتقال آهن س یبرا یاواسطه چیو از آنجا که ه ردیگیم

 نیشده است. ا شنهادیپ در این مورد ریز هینشده است، فرض ییشناسا یدیتروئیار

به  نیاز پروتئ ماًیدر اندوزوم مستق نیکه آهن آزاد شده از ترانسفر کندیمدل فرض م

در  IX نیریرا در پروتوپورف +Fe2برسد، که  FECHتا به  شودیمنتقل م نیپروتئ

آهن  حرکت رایز زند،یرا دور م توزولیس یانتقال نین. چکندیم بیترک یتوکندریم

 جیتاانجام شود. ن یتوکندریآندوزوم با م میبا تعامل مستق تواندیم هانیپروتئ نیب
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 نیترانسفر-نیترانسفر رندهیگ ریمس قی( آهن که از طر1نشان داد که ) هاشیآزما 

در  یتوپلاسمیس یهاکنندهاته شل یبرا رسد،یم یتوکندریبه م( TfR)رسپتور

 یهایتوکندریمسمت به  نیترانسفر یحاو یهاآندوزوم (2ست. )یدسترس ن

 ی( حرکت اندوزوم3. و )رندیگیو با آنها تماس مکرده حرکت  یدیتروئیار یهاسلول

 نیمطالعات همچن نی. ا(4-3شکل)است  ازیمورد ن یتوکندریانتقال آهن به م یبرا

 یاناکارآمد بر وربه ط نیبه ترانسفرنشده  متصل یتوپلاسمینشان داد که آهن س

 قابل شلاته شدن آهن یتوکندریم-شود و تعامل آندوزومیهم استفاده م وسنتزیب

 دهد.یم شیرا افزا یتوکندریم

 یازخوردب سمیوجود مکان یدیتروئیراریو غ یدییترویار یهاسلول نیمهم ب زیتما کی

. اگرچه هنوز کندیرا مهار م نیفرجذب آهن از ترانس رمتعهد،یاست که در آن هِم غ

سازی آهن  آزاد ایکند  یرا مهار م نیترانسفر توزیمشخص نشده است که هم، اندوس

ند. ک یم فایا یتوکندریدر تجمع آهن م یفقدان هم نقش مهمولی  ،را نیاز ترانسفر

ز ا واندتینم ابد،ییتجمع م یدیتروئیار یتوکندریکه در م یهمیرآهن غ ن،یعلاوه بر ا

که  دهدینشان م افتهی نیدر هِم وارد شود. ا نکهیاندامک آزاد شود، مگر ا

ناسب م ییایمیآهن را آزاد کنند که فلز در فرم ش توانندیم یتنها زمان هایتوکندریم

را  یملاحظات چارچوب نیشود. ا IX نیریوارد پروتوپورفتواند میمورد  نیباشد، در ا

 ینمبتلا به کم خو مارانیب یهاتروبلاستیدر ار یرتوکندیپاتوژنز تجمع آهن م یبرا

از عوامل مهار کننده  یموارد ناش نیو همچن ALAS2از نقص  یناش کیدروبلاستیس

و  نگی، فلم2114، در سال است کهکند. جالب توجه یفراهم م نیریپورف وسنتزیب

، ALAS2 ،1 نترونیکننده در ا تیعنصر تقو کیهمکارانش نشان دادند که جهش در 

بتلا م مارانیمشابه ب ینیبال پیفنوت جادیاست، باعث ا GATAمحل اتصال  یکه حاو

 است. ALAS2 یکدگذار یاز جهش در خود توال یشود که ناشیم XLSAبه 

خانواده  نیهمراه است در چند( XLSA/A) یکه با آتاکس XLSAاز  یزیشکل متما

 یماری. برخلاف به استشد فیتوص Xq13کروموزوم  هیدر ناح یاحتمال یهابا جهش
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گلبول  IX نیریسطح پروتوپورف شیبا افزا XLSA/A، سندرم ALAS2مرتبط با 

 ,XLSA/A مسئول ABCB7ژن  یاقرمز همراه است. نشان داده شد که جهش ه

را از ( Fe-Sگوگرد )-آهن یهاکلاستر ABCB7 نیشود پروتئیتصور م  است.

 نتقالاکه چگونه ممکن است اختلال در  نیکند. ا یمنتقل م توزولیبه س یتوکندریم

 نیریروتوپورفپ-یاما تجمع رو ست،یهم شود، مشخص ن وسنتزیمانع ب Fe-S کلاستر

IX  گلبول قرمز درXLSA/A شودیم افتی . 

 shiraz (sir) zebraه است )شد فیتوص یارث کیپوکرومیه یاز کم خون یگرید نوع

fish mutants)5 نیاردوکسکمبود گلوت یدارا موارد نی. ا (GLRX5 ) هستند که

 رکلاست لیتشک یشده است که محصول آن برا یکدگذار( GLRX5ژن ) کیتوسط 

Fe-S کلاستردادن  دستمطالعه نشان داد که از  نیاست. ا ازیمورد ن Fe-S  در

را با اتصال به عنصر پاسخگو  ALAS2ترجمه ( IRP1) 1کننده آهن  میتنظ نیپروتئ

. کندمیمسدود  ALAS2ژن  mRNA '5ترجمه نشده  هیناحواقع در ( IREبه آهن )

مرد کم خون با اضافه بار آهن و تعداد کم  کیدر  GLRX5مورد کمبود  کیمتعاقباً 

ی در سلول ها TfRو سطح  نییپا نیتیشد. سطح فر ارشگزوی حلق دروبلاستیس

 یها mRNAدر  IREبه  IRP1اتصال  شیتوان با افزا یرا م نیبالا بود. ا ماریب این

 داد.  حیتوض نیدو پروتئ نیا
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شود  یمتصل م(   TfRمتصل به غشاء ) نيترانسفر رندهیتوسط گ یخارج سلول کيفرید نيترانسفر

با کاهش  ني. آهن از ترانسفرشودوارد می به درون اندوزوم رندهیبا واسطه گ توزیاندوس قيو از طر

pH (~ 5.5 pH) ،و STEAP 3  (کاهش  کيفر-5پروستات  يیغشا شش الیتلیژن اپ یآنت )ردوکتاز

در  دیتروئيشود. در ار یمنتقل م یاندوزوم یغشا قياز طر DMT 1به دنبال آن فلز توسط  ابد،ي یم

 یمي، آنز( FECHلاتاز )ششود که در آن فرو یتوکندریوارد م ديدرصد آهن با 04از  شیها، بسلول

 قرار دارد. یتوکندریمداخلی  یغشا یداخل تیغه یور کند،یوارد م  IXنيریوتوپورفرا به پر +Fe2که 

 سمیبه طور کامل درک نشده است. نه مکان یتوکندریبه م(  Copro'gen) نوژنيریکوپروپورف انتقال

حال،  نيا است. بنیشناخته شده  نیگلوب یدهایپپت یبه پل یتوکندریحمل و نقل هم از م میو نه تنظ

 .اردنقش د نديفرآ ني، در ا(HEBP1)ژن:  2هِم  نیوتئحامل، پر نیپروتئ کيکه  شودتصور می

 

 با مقاوم ی)کم خون هیاول یاکتساب کیدروبلاستیس یکم خون

 (کیسپلاستیلودیسندرم م -حلقه  دروبلاستیس

 نیآن به مولکول هموگلوب لیو تحو نیجذب آهن از ترانسفر کیشمات ریتصو: 1-4شکل 
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ط با سندرم مرتب یاکتساب کیوپاتیدیا کیدروبلاستیس یها یکم خون یولوژیزیپاتوف

 مارانیب نیاست. در ا زیالا متمامورد بحث در ب یها XLSAاز  کیسپلاستیلودیم

وجود ندارد. در عوض، مقدار  IX نیریپروتوپورف لیکاهش تشک یبرا یشواهد

تواند  یاختلال در کاهش آهن م .ابدی یم شیبه طور متوسط افزا IX نیریپروتوپورف

 کیسپلاستیلودیمبتلا به سندرم م مارانیدر ب یتوکندریباعث تجمع آهن داخل م

 کیفر-3پروستات  ییشش غشا الیتلیژن اپ یآنت) STEAP 3ز ردوکتاآهن شود. 

توان فرض کرد  یدر اندوزوم ها نقش دارد. م +Fe2به  +Fe3ردوکتاز(، در کاهش 

وجود دارد.  FECHآهن از اندوزوم ها به  ریکاهش در طول مس حلهمر کیکه تنها 

ممکن است  IX نیریآهن در پروتوپورف هایمولکولحال، قرار دادن کارآمد  نیبا ا

 کیداشته باشد که توسط  ازین یتوکندریدهنده در مکاهش طیمح کیهمچنان به 

که کم  سازگار است تیواقع نیبا ا شنهادیپ نیشود. ا جادیبدون وقفه ا یتنفس رهیزنج

 یهااز حذف ژن یناش رسونیپانکراس پ -همراه با سندرم مغز کیدروبلاستیس یخون

DNA ع، هستند. در واق لیت آنها در انتقال الکترون دخاست که محصولا یتوکندریم

 وجود دارد. یسپلازیلودیم یحداقل مقدار

 ومتوکریدر س یاکتساب یمرتبط با جهش ها کیدروبلاستیس یکم خون مارانیب

 کیحال،  نیشده اند. با ا فیتوص یتوکندریم DNAشده توسط  یکدگذار داز،یاکس

 یمبتلا به کم خون ماریب 11را در  دازیاکس توکرومینتوانست جهش س قیمطالعه دق

 یواهدش نهایا گر،یکند. از طرف د دایپ یسپلازیلودیمرتبط با م کیدروبلاستیس

( دیمراجعه کن XLSA/Aبه بحث بالا در مورد )  ABCB7 نکهیبر ا یهستند مبن

کم  در یحلقه ا یها دروبلاستیس لیتشک یبرا یاحتمال دیژن کاند کیتواند  یم

 باشد. یحلقه ا دروبلاستیبه درمان با سمقاوم  یخون

 کیدروبلاستیس یو کم خون یتوکندریم یوپاتیم

 یوپاتیمبتلا به م مارانیو ب رسونیسندرم پ نیتفاوت ها ب یشباهت ها و برخ یبرخ

 یصیوجود دارد. در هر دو مورد، نقا( MLASA) کیدروبلاستیس یو آنم یتوکندریم
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 یم جادیرا ا یطیوجود دارد که احتمالاً مح یتوکندریانتقال الکترون م رهیدر زنج 

اندازد. هر دو  یم ریبه تاخ افتهیرا به شکل کاهش  FECHآهن به  یکند که دسترس

 جادیا یتوکندریم DNA ادیحذف ز لیبه دل رسونیهستند، اما سندرم پ یاختلال ارث

 DNAنادرست در  گوتیجهش هموز کیاز  یناش MLASAکه  یشود، در حال یم

شده  یرمزگذار PUS1است که توسط ژن  pseudouridine synthase 1 یژنوم

را  کیدروبلاستیس یکم خون MLASAپاتوژنز نوع  (tRNAs) ها RNAاست. 

 دهد. یم حیتوض

قط در است که ف دازیفرواکس تیبا فعال نیتیفر زوفرمیا کی یتوکندریم نیتیفر

 یدگذارک نترونیبدون ا یتوسط ژن هسته ا نیپروتئ نیشود. ا یم انیب یتوکندریم

کند. اگرچه عملکرد  رهیذخ مرهایاز هموپل یتواند آهن را در پوسته ا یشود و م یم

 نیتیفر یبه طور کامل شناخته نشده است، اما القا نیوتئپر نیا انیب میو تنظ

شود.  یم یتوکندریم نیتیبه فر یتوزولیس نیتیباعث انتقال آهن از فر یتوکندریم

 نیتیه فردارد. اگرچ یکم اریبس انیب ضهیدر تمام بافت ها به جز ب یتوکندریم نیتیفر

 یاه دروبلاستیس درشود، اما  ینم انیب یعیطب یها تروبلاستیدر ار یتوکندریم

، و ALAS2از نقص  یناش کیدروبلاستیس یمبتلا به کم خون مارانیب ویحلق

، شود. در هر دو یم انیب کیسپلاستیلودیم یدر موارد مرتبط با سندرم ها نیهمچن

 یدارا یتوکندریم نیتیشود. از آنجا که فر یجدا م یتوکندریم نیتیآهن در فر

از  ،شده رهیبه آهن ذخ یآهن سم لیبا تبد است، احتمالاً دازیفرواکس تیفعال

 نیتیفر یقاال سمیمکان حیتوض یبرا یشتریب قاتیکند. تحق یمحافظت م یتوکندریم

 است. ازیمورد ن رانمایب تروبلاستیدر ار یتوکندریم

 یتوکندریم نیتیفر ایآ نکهی. ایو هم اکتساب یهم ارث ک،یدروبلاستیس یکم خون با

 یتجمع م XLSA/Aمبتلا به  مارانیحلقه ب یها دروبلاستیآهن را در س نیهمچن

 کند، هنوز مطالعه نشده است.
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 تظاهرات بالینی و آزمایشگاهی

 ل()کلونا هیاول یاکتساب کیدروبلاستیسآنمی 

ممکن است بدون علامت  مارانیوجود دارد. ب مارانیدرصد ب 91از  شیدر ب یخون کم

نگ از جمله ر یکم خون یاختصاص ریباشد، علائم غ دتریشد یاگر کم خون ایباشند 

اشند. را داشته ب تیاز فعال ینفس ناش یو تنگ سرحالیضعف، از دست دادن  ،یدگیپر

مرتبط با  یزیخونر ای دیشد یتوپنیه گرانولوسب تبطمرعفونت  مارانیاز ب یتعداد کم

نوع از سندرم  نیحال، ا نیبا ا ؛دارند صیدر زمان تشخ دیشد یتوپنیترومبوس

 به لیو تبد یتوپنیعلامت دار، ترومبوس یاحتمال نوتروپن نیکمتر کیسپلاستیلودیم

 ای یهپاتومگال دارد. کیسپلاستیلودیم یهمه سندرم ها انیم در حاد را یلوسم

 .دهد یرخ م کیسپلاستیلودینوع سندرم م نیبه ندرت در ا زین یسپلنومگالا

 قیبه تزر یادیز ازیکه ن یمعمولاً در کسانو اختلال همراه است،  نیبار آهن با ا اضافه

 .خون دارند ممکن است علت مرگ باشد

 هیثانو یاکتساب کیدروبلاستیس آنمی

 و الکل داروها

. ودش کیدروبلاستیس یممکن است باعث کم خون داروها و مصرف الکل یبرخ زیتجو

 کینیتکویزونیمرتبط هستند عبارتند از ا ینوع کم خون نیبا ا شتریکه ب ییداروها

. اگر نیوکسدیریپی ها ستیتمام آنتاگون ن،یکلوسریو س دیآم نیرازیپ د،یدرازیه دیاس

 چیه است، نییپا یالکل مارانیفسفات پلاسما اغلب در ب دوکسالیریچه سطوح پ

وجود  استخوان در مغز ویحلق یهادروبلاستیسطوح و ظهور س نیا نیب یارتباط

 ندارد.

ه خون داشت قیبه تزر ازین یباشد، حت دیبه دارو ممکن است شد هیثانو یخون کم

 زیه تجوک یهنگام ای شود و یداده م نیدوکسیریپ ماریکه به ب یباشد، اما مشخصاً زمان
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 یها. گلبولابدی یبه سرعت بهبود م یشود، کم خون یمقطع  ی دخیل در بیماریدارو 

 محیطی خونلام قرمز در  یگلبول ها کیمورفیظاهر د و هستند کیپوکرومیقرمز ه

 ،داد صیتوان تشخ یگلبول قرمز را م تیدو جمع یعنیممکن است قابل توجه باشد، 

 تعداد .کیتیو نرموس کیهمراه با نورموکرومآنیزوسیتیک و  کیپوکرومیه

 است. یعیطب ایها کم  تیکولوسیتر

 مس کمبود

به  ،یروپنبا نوت زین یکی ک،یدروبلاستیس یمبتلا به کم خون ماری، دو ب1954سال  در

 شرح داده شد. یدیمدت ور یطولان هیروده و تغذ عیوس یدنبال جراح

 نیا II) لروثیعشر )روش ب یاثن-پس معده یپس از با حلقوی یها دروبلاستیس با

 یهایبود. ناهنجار یعصب یهایناهنجار ریو سا نوروپاتی بینایی یدارا نینهمچ ماریب

به طور کامل با درمان مس برطرف شدند. از آن زمان  ،یعصب صینقا برخلاف ،یخون

 گزارش شده است.  یعصب یها یربا و بدون ناهنجا ،یموارد مشابه متعدد

 یارث کیدروبلاستیس آنمی

با  از انواع مرتبط یشترینادر است. موارد ب اریبس یارث کیدروبلاستیس یخون کم

 هتروژناختلال این ثبت شده است.  یارث ینسبت به موارد ظاهراً اتوزوم Xکروموزوم 

 یدر مردان مشخص م فیخف یو معمولاً کم خون یبا اختلال عصب یآتاکس نوع است.

 دیس دیادوکوکینزی ،یسمترید ،یشامل آتاکس یشود. علائم عصب

(dysdiadochokinesia) ، یو لرزش ارادی که به عنوان سندرم نخاع یزآرترید-

 کیممکن است  نی. همچنشوددر این بیماری مشاهده می شودیشناخته م ایمخچه

، وجود یرثآهن ااضافه بار یخوناز موارد کم یبرخ در شود. دهید یذهن فیاختلال خف

تلال مستند شده است، در اخ نیا یارث تیماه ای استخوانها در مغز  دروبلاستیس

 شود اما به وضوح مستند نشده است. یفرض م گرید یکه در برخ یحال
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ممکن  یشود. حتیآشکار م یاول زندگ یهاسال ایمعمولاً در چند ماه اول  یخون کم

 کیتیکروسیم یهستند که کم خون یمارانیحال، ب نیبا ا  است قبل از تولد رخ دهد.

و مشخص شد که  هآشکار شد یر دهه هشتم و نهم زندگبار د نیاول یدر آنها برا

ه هستند که ظاهراً مربوط ب نیدوکسیریپبه و پاسخ  کیتیکروسیم یکم خون یدارا

 است. ALAS2ژن  یارث یجهش ها

اشته ممکن است وجود د یاست. اسپلنومگال ظاهری افتهی نیبرجسته تر یدگیپر رنگ

نی مشخصاً میکروسیتی و هیپوکرومیک . کم خوشودی یافت نمیباشد، اما به طور کل

در زنان ناقل مرتبط با جنسیت مشاهده شده  دیمورفیک است و جمعیت گلبول قرمز

موثر بر مکان مسئول این اختلال  X ی از غیرفعال شدناهدبه عنوان شامر این  .است

در نظر گرفته شده است، اما قابل توجه است که گاهی اوقات دیمورفیسم مشخص در 

درجه  .های قرمز مردان مبتلا و در اشکال اتوزومی بیماری دیده می شود گلبول

کال اوقات به خصوص در اش یمعمولاً قابل توجه است. گاه توزیلوسیکیو پو توزیزوسیآن

 هتروژنیز قرم یهاباشد. گلبول یتیتواند ماکروس یم یکم خون یماریب ییایتوکندریم

مسطح  ی: منحندهندینشان م یاسمز زیرا نسبت به مقاومت در برابر ل یمشخص

وجود  زیدر برابر ل افتهیو کاهش افتهیشیبا مقاومت افزا ییهاکه سلول دهدینشان م

 نکهیاست، مگر ا افتهیکاهش  یاندک ایمعمولاً نرمال  دیسف یدارند. تعداد گلبول ها

در  یبالا رود. اسپلنومگال اریانجام شده باشد. سپس ممکن است بس یطحال بردار

 وجود دارد.  ارداکثر مو

ه درمان مقاوم ب کیدروبلاستیس یکم خون کی رسونیپانکراس پ -استخوانمغز سندرم

 زیبرون رقسمت و اختلال در عملکرد  استخوان مغز یسازها شیشدن پ هبا واکوئل

مغز  ییبا نارسا بوده وکشنده  یکودک لیاوا ای یپانکراس است. اغلب در دوران نوزاد

بسته معمول وا رکه به طو ک،یتیماکروس کیدروبلاستیس یراه با کم خوناستخوان هم

است  ممکن زین یتوپنیو ترومبوس یشود. نوتروپن یبه انتقال خون است، مشخص م

 بروزیاز ف یپانکراس ناش زیبرون ر رییتغ رقابلیحال، اختلال غ نیوجود داشته باشد. با ا
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شود، ممکن است در  یاسهال م که منجر به سوء جذب مزمن و ناریآس یو آتروف 

 شد.با رسونیپ ر سندرمیغالب عوارض و مرگ و م یها یژگیو ،مبتلا مارانیاز ب یبرخ

لات اندام، از اختلا ریو سا ویداتیاکس ونیلاسیاز نقص در فسفور یناش ک،یلاکت دوزیاس

 ییایباکتر سیاست. علل معمول مرگ عبارتند از سپس عیشا زیجمله اختلال کبد، ن

 یوزاددر دوران ن مارانی. اکثر بیکبد ییو نارسا کیبحران متابول ،یاز نوتروپن یناش

 یها یندرتوکیاحتمالاً بسته به تعداد م یقابل توجه یپیفنوتاگرچه تنوع  رند،یم یم

 .بافت آنها وجود دارد عیو توز دهید بیآس

 مورفولوژی

 یعیطب یها دروبلاستیس

 ییآهن در ساختارها یحاو رایهستند، ز ستدروبلایس یعیطب یهاتروبلاستیار همه

سنتز هم  به منظورانتقال آهن  یساختارها برا نیهستند. ا دروزومیبه نام س

 یزیآممعمول رنگ طیتحت شرا ،ینور کروسکوپیهستند. با م ی( ضرورنی)هموگلوب

درصد(  21تا  15 باًی)تقر یعیطب یهاتروبلاستیاز ار یآهن، تعداد کم یپروس برا یآب

 کرد. ییشناسا دروزومیس یحاو هایاریتروبلاست عنوانبه توانیا مر

 کیپاتولوژ یها دروبلاستیس

 یارااست که د یتروبلاستینوع ار کیدو نوع هستند.  کیپاتولوژ یها دروبلاستیس

است.  متوپلاسیدر سراسر س یپروس یآب کیدروتیس یتعداد و اندازه گرانول ها شیافزا

 کیدهد که در  یرا نشان م یآهن یحاوگرانول های است که  یتروبلاستیار گرینوع د

 کیپاتولوژ یها دروبلاستیس نیا. حلقه کامل در اطراف هسته قرار گرفته اند ایقوس 

 شوند. یشناخته موی حلق دروبلاستیسبه عنوان 

موجود در  یهاکه گرانول دهدینشان م یالکترون یکروسکوپیم مطالعات

آهن  یدارا یدار هستند. در سلول هاآهن یهایتوکندریم، ویحلق یهادروبلاستیس
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ر رسوب مجاو تروبلاستیار یغشاها نیب نیتیفر یاز مولکول ها یاری، بس یتوکندریم

 کنند. یم

 برخلاف هستند. کیدروبلاستیس یها یمشخصه کم خونوی حلق یها دروبلاستیس

در  کیپاتولوژ یاهدروبلاستیس ک،یدروتیس یهاگرانول یتوپلاسمیس یعیمحل طب

آهن هستند که به صورت  یادیز ریمقاد یدارا کیدروبلاستیس یهایخونکم

. نندکیرسوب م یتوکندریم یستاهایکر نیمانند بپلاک ایگرد و غبار  یهاسلیم

 ییآنها نامشخص است و شناسا یستاهایکر د وهستن متورمآهن دار  یها یتوکندریم

 یتوکندریود دشوار باشد. در انسان، مخ یها ممکن است به خود یتوکندریم

 ه یشود، که عامل مشخص یم عیتوز یبه صورت دور هسته ا تروبلاستیار

 .می شود ییپروس شناسا یآب یزیاست که با رنگ آم "ویحلق" دروبلاستیس

لوبه و  کم یها لیپلگر کاذب به همراه نوترئف یمانند مورفولوژ کیپلاست سيد راتییتغ یمشاهده 

 دروبلاستیقرمز و وجود س یو نرمال( گلبول ها تی)ماکروس کیمورف ید یل ، در کنار نماکم گرانو

 .(4-4است )شکل کیسپلاستيلودیسندرم م انگريدر مغز استخوان نما یحلقو

 

 یان نشان داده شده با رنگ آب( در مغز استخوها )فلش یحلقه ا دروبلاستیس: 4-4شکل 
 ×(2444پروس )
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A .ی ديس پلاستیک میانی و مراحل آخر رده ی سازها شیپ یاديمغز استخوان تعداد ز ریاسم

 دهد. یرا نشان محلقوی پس از رنگ آمیزی با آهن  یها لاستدروبیسB .و اريتروئید 

 CBCبررسی 

آهن )مانند  کامل مشخصات ،یطیخون مح ری، اسم(CBCشمارش کامل خون )

مغز استخوان  ونیراسیو آسپ(( TIBC)تام اتصال آهن  تیو ظرف نیترانسفر ن،یتیفر

 شوند. انجام یابیدر طول ارز دیهستند که با یضرور شاتیاز آزما یبرخ

 : کم خونی سیدروبلاستیک مقاوم به درمان1-4شکل 
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 یم نییاست. سطوح پا یعیها معمولاً طبو پلاکت دیسف یها، تعداد گلبولCBC در 

مانند  یاحتمال یا نهیعلل زم ای سمیاسپلن پری/هیتواند نشان دهنده وجود اسپلنومگال

 باشد.( MDS) کیسپلاستیلودیسندرم م

 دروبلاستیسبا  کیسپلاستیلودی/مویفراتیلوپرولیم یپلاکت ها در نئوپلاسم ها تعداد

 .ابدی یم شیافزا( NMP/MDS-RS-T) توزیو ترومبوس ویحلق

اشکال  متفاوت است: در کیدروبلاستیس یانواع مختلف کم خون نیب نیهموگلوب سطح

-MDS یثابت بماند و در کم خون یمدت طولان یدارد برا لیتما نیهموگلوب ،یارث

RSباشد.  شروندهیپ یتواند به آهستگ ی، مMCV صیدر تشخ یدیابزار مفتواند  یم 

بر  یزادمادر کیدروبلاستیس یهایباشد. اکثر کم خون کیدروبلاستیس یهایکم خون

 یونکه معمولاً با کم خ ویحلق دروبلاستیبا س کیسپلاستیلودیم یخلاف سندرم ها

ها معمولاً تیکولوسیهستند. تعداد رت کیتیکروسیکنند، میتظاهر م کیتیماکروس

 شود. یم لیتبدمؤثر  ریغ تروپوئزیموارد به ار شتریدر ب کم است که اینرمال 
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 درمان

که  نیدوکسیریبه پ X وابسته به کیدروبلاستیس یمبتلا به کم خون مارانیاز ب یبرخ

دهند.  یشود، پاسخ م یم زیگرم در روز تجو یلیم 211-111 یدر ابتدا در دوزها

 11کوچک )کمتر از  یوزهاممکن است فقط به د مارانیاست. بنسبی پاسخ معمولاً 

با  درمان داشته باشند. ازیبالاتر ن نیحفظ غلظت هموگلوب یگرم در روز( برا یلیم

 یاز کم خون یحال، برخ نیا با اثر است. یب RARSدر  شهیهم باًیتقر نیدوکسیریپ

وند. درمان ش نیدوکسیریممکن است به طور کامل با پ هیثانو کیدروبلاستیس یها

در  نیاز گلوتن و همچن یناش یو انتروپات کیتیهمول یکم خون ،سمیدر الکل نیا

 MCV: طبقه بندی آنمی ها بر اساس 6-4شکل 
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کنند، که در آنها داروها قطع شده و  یم افتیضد سل در یدرمان یمیکه ش یمارانیب 

 است. مشاهده شدهشده است،  زیجوت نیدوکسیریپ

 اشکال درمان ریسا

 ی. براباشد دیمف هیثانو یمبتلا به کم خون مارانیب یممکن است برا کیفول دیاس

 وابسته به ماریبماند و اگر ب پایدارممکن است  یمقاوم به درمان، کم خون مارانیب

 .ستیبه درمان ن یازیباشد، ننخون  قیتزر

میلی گرم در  55تا  25در فرم اکتسابی آنمی سیدروبلاستیک تیامین در دوز های 

ت علائم دیاب روز تجویز می گردد که علاوه بر کمک به رفع عوارض آنمی منجر به رفع

 ( نیز می گردد.1و کری )سندرم دیدمود

. هن دارندآ با شلاتوربه درمان  ازیمنظم گلبول قرمز دارند ن قیبه تزر ازیکه ن یمارانیب

 یبهبود کم خون ماران،یاز ب یکند و در برخ دیرا تشد یآهن ممکن است کم خون بار

 هن صورت گرفته است.آ شلاتورهایدرمان  ای یبه دنبال حذف آهن توسط فلبوتوم

جر ندارد و من یا دهیفا یکم خون یبرا رایاجتناب شود، ز یاز اسپلنکتوم دیبا معمولاً

 یا مبالرا  یشود و بروز ترومبوآمبول یمداوم تعداد پلاکت ها بعد از عمل م شیبه افزا

 یکم خون یسندرم ریغ دیاشکال شد یمغز استخوان ممکن است برا وندیپبرد. 

 شود. شنهادیپ کیدروبلاستیس

 تداخلات دارویی

شوند شامل طبقات  یم کیدروبلاستیس یکه گزارش شده باعث کم خون ییداروها 

 :ریهستند، مانند موارد ز یمختلف

                                                 
1 DIDMOAD (Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy and deafness) 
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 د،ینزولیل ک،یدیفوز دیاس کل،یها )به عنوان مثال، کلرامفن کیوتیب یآنت 

 (دیازیزونیا ن،یکلیتتراسا

 ها )مثلاً پروژسترون( هورمون 

 (نیضد درد )مانند فناست یداروها 

 (نیانتیو تر نیلامیسیمس )مانند پن تیلیک عوامل 

 مانند بوسولفان، ملفالان( یدرمان یمیش عوامل( 

 راتییاز دارو، قطع دارو تغ یناش کیدروبلاستیس یاکثر موارد کم خون در 

 کند. یرا معکوس م کیدروبلاستیس

 بالینی کیس های

 کیس بالینی اول

ی پزشکی خاصی، برای ارزیابی بیشتر در مورد خستگی ن سابقهساله بدو 59مردی 

و ضعف عمومی طی چند ماه اخیر مراجعه کرده است. بیمار منکر تب تعریق و شبانه 

ی فیزیکی اسپلنومگالی یا لنفانوپاتی وجود ندارد. نتایج آزمایشگاهی است. در معاینه

 :به شرح زیر است

Plt = 136,000 /µl ،WBC= 5,600 /µl  ،MCV = 110 fl ،Hb = 10.1 g/dl   

 .خون محیطی در شکل زیر قابل مشاهده استلام  
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ت طبیعی است. بیمار منکر مصرف الکل است. بیوپسی از لاو فو B12 سطح ویتامین

 رهی آسپی بودن مغز استخوان است. نمونه لاری هایپرسلو مغز استخوان نشان دهنده

رنگ آمیزی شده با پروسین بلو در شکل زیر قابل  ی ی مغز استخوان، همراه با نمونه

 .مشاهده است

 

 محتمل ترین تشخیص کدام است؟

 پاسخ:

  (RARS) های حلقویآنمی مقاوم به درمان همراه با سیدروبالست
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های متفاوت شامل های قرمز با مورفولوژیی گلبول خون محیطی نشان دهنده لام 

مچنین حداقل دو جمعیت متفاوت از های قطره اشکی  است. ه RBCاوالوسیت، 

شود : یک جمعیت، طبیعی هستند و جمعیت دیگر همراه با گلبولهای قرمز دیده می

ز ی مغزاستخوان اریتروپوئباشند. در نمونههیپوکرومی و آنیزوپوئی کیلوسیتوز می

،  RBCسمی در پیش سازهایلاستیک، جوانه زنی هسته، واکوئلهای سیتوپلادیس پ

ی های حلقوستلاون ناقص در پیشتازهای میلوئیدی و افزایش سیدروبسیلاگرانو

ن ئم بیشتریلاشود. نشانه ای از فیبروز در مغز استخوان وجود ندارد. این عمشاهده می

 دارد.  RARS تطابق را با

 کیس بالینی دوم

ی مصرف زیاد الکل به علت مسمومیت شدید با الکل در ای با سابقهساله 55مرد 

ی ی یرقان و هپاتومگالی فیزیکی نشان دهندهتان پذیرش شده است. معاینهبیمارس

 :خفیف است. نتایج آزمایشگاهی به شرح زیر است

. ،Total Bilirubin = 24.5 mg/dl ،Plt = 277,000 /µl ،MCV = 103 fl ،Hb = 7.7 g/dl ،WBC = 25,700 /µl 

،Ferritin = 6,000 ng/ml ،PT = 18.6’’ ،ALT = 85 U/L ،AST = 229 U/L ،Direct Bilirubin = 21.7 

mg/dl  

م رنگ آمیزی آهن لام خون محیطی و لاطبیعی است.  B12 ت و ویتامینلامقدار فو

 .در خون محیطی در شکل زیر قابل مشاهده است
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 محتمل ترین علت بروز آنمی چیست؟  

 پاسخ:

 اکتسابی   (SA)ستیکبلاآنمی سیدرو

های کوچک است که های حاوی انکولوزیون RBC یدهخون محیطی نشان دهن لام

پاپن  ها اجسامدر رنگ آمیزی پروسین بلو برای آهن رنگ میگیرند. به این انکولوزیون

پروتئین هستند. به  -هایی حاوی کمپلکسهای آهنشود که لیزوزومهایمر گفته می

ها ستالروبها معادل سیدهای قرمز سیدروسیت گفته میشود. سیدروسیتاین گلبول

اکتسابی، به علت مصرف زیاد الکل این  SA در مغز استخوان هستند و در بیماری

سلولها در خون محیطی دیده میشوند. این حالت با افزایش ذخایر آهن همراه است. 

  .ها و بهبود آنمی میشود پرهیز از مصرف الکل منجر به ناپدید شدن سیدروسیت
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 کیمگالوبلاست یآنم: پنجمفصل   
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 کیمگالوبلاست یآنم  
 

 

 

 مقدمه

 مقدمه نوشته شود

 )کوبالامین( B12ویتامین 

یک ویتامین محلول در آب است که از منابع غذایی حیوانی به دست  B12ویتامین 

های قرمز و عملکرد عصبی ضروری است. ، تولید گلبولDNAمی آید. برای سنتز 

ر داخلی، از دستگاه گوارش جذب شود، فاکتو B12برای اینکه ویتامین 

گلیکوپروتئینی که توسط سلول های جداری معده ترشح می شود، باید وجود داشته 

شود و کم خونی جذب نمی B12باشد. در صورت کمبود فاکتور داخلی، ویتامین 

، همراه B12پرنیشیوز، نوعی کم خونی ماکروسیتیک، رخ می دهد. آزمایش ویتامین 

  خونی ماکروسیتیک استفاده می شود.با آزمایش اسید فولیک، برای تشخیص کم 

 "عادی" افراد بنابراین است، میانگین طرف دو در 2SD اساس بر نرمال محدوده

 .)یا فولات( دارند 12B "طبیعی غیر" سطوح که داشت خواهند وجود

دارای ساختمان حلقوی تتراپیرول با اتم کبالت می باشد. در کبد انسان  B12ویتامین 

به ازای هر گرم کبد وجود دارد. جذب این ویتامین به  B12ین یک میکروگرم ویتام

فاکتور داخلی معده وابسته است. کوبالامین به گروهی از گلیکوپروتئین ها به نام 

و هاپتوکورین ها متصل می شود.میزان طبیعی کوبالامین پلاسما  IIترانس کوبالامین 

911-211 ng/L  کروگرم است. می 5-2است. نیاز روزانه به کوبالامین 
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 نقش کوآنزیمی در واکنش های زیر را به عهده دارد: B12ویتامین  

 . سنتز متیونین از هموسیستئین1

 . تبدیل متیل مانولیل کوآ به سوکسینیل کوآ2

 اسید فولیک

 لیروده تشک یهایمحلول در آب است که توسط باکتر نیتامیو کی کیفول دیاس

مانند تخم  ییتوان آن را در منابع غذا یم نیشود. همچن یم رهیشده و در کبد ذخ

 نیتامیو نی. اافتیآب پرتقال و مخمر  ر،یبرگدار سبز، جگر، ش جاتیها، سبزوهیمرغ، م

 نیاست. همچن یضرور دیسف یها لبولقرمز و گ یگلبول ها یعیعملکرد طب یبرا

لوله  صاز نق یریجلوگ ینقش دارد. برا دهایو نوکلئوت نهیآم یدهایاس سمیدر متابول

 یباردار ضرور انزن یبرا یکاف کیفول دیدر حال رشد، سطح اس نیدر جن یعصب

 دیسطح اس نیکند، بنابرا یم رهیرا ذخ کیفول دیاس یکم اریبدن مقدار بس است.

 رسد. یم یعیروز پس از شروع حالت کمبود به کمتر از حد طب 28تا  21 کیفول

شکل  .شودمی دیده فولات منفی دلتعا دلیل به بستری بیماران در آن کاهش سطحی

متیل تتراهیدروفولات است. -5اصلی اسیدفولیک در کبد و گلبول قرمز به صورت 

 611تا  151میکروگرم در لیتر و در گلبول های قرمز  11تا  5مقدار فولات سرم 

میکروگرم در لیتر است. اسید فولیک در سنتز تیمیدین، سنتز متیونین از 

و   B12پورین و کاتابولیسم هیستیدین نقش دارد. ویتامین  هموسیستئین ، سنتز

نقش دارند. جهت تشکیل شکل فعال اسید  DNAاسید فولیک هر دو در سنتز 

است. متیلن تترا  B12متیلن تترا هیدروفولات، نیاز به حضور ویتامین  11و 5فولیک، 

ل دی ه تشکیهیدروفولات کوآنزیمی برای آنزیم تیمیدیلات سنتتاز بوده و منجر ب

بنابراین بخشی از کم خونی ناشی از کمبود  می گردد.اکسی تیمیدین مونوفسفات 

B12  (5-1با اسید فولیک جبران می شود اما برعکس آن صحت ندارد. )شکل. 



    

  

  

ل 
ص
ف

م
نج
پ

 :
می
آن

 
ست
لا
لوب
گا
م

ی
 / ک

21
9

 

از  کيکمبود هر  نيکاملاً به هم مرتبط هستند، بنابرا B12 نیتاميفولات و و سمیمتابول.2-4شکل 

در انتقال تک کربن  نیتاميدو و هرشود. یاز تظاهرات مشابه م یاریر به بسها منجنیتاميو نيا

قش است، ن یضرور لاتيدیمیت یبه دئوکس لاتيديوري یدئوکس ليتبد ی(، که براونیلاسی)مت

شود  یم DNAسنتز  یموجود برا نيدیمیمنجر به کاهش ت B12 نیتاميو ايبودن فولات  یدارند.ناکاف

به  دروفولاتیتتراه لنیمت-4،24 ن،يدیميریکند.در سنتز پ یرا مختل م یسلول ریو تکث میو تقس

و  ایاح ديشود، که با یم ليتبد دروفولاتیه یکند، پس از آن به د یعمل م لیعنوان دهنده مت

 یمتعدد یردوکتاز توسط داروها دروفولاتیه یشود تا دوباره استفاده شود. کاهش د لهیسپس مت

 جهیو در نت DNAسنتز  یموجود برا لاتيدیمیت یئوکساثر آن کاهش د که ردیگ یمورد هدف قرار م

: دئوکسی تیمیدين dTMP ;: دئوکسی يوريدين مونوفسفاتdUMP  است. کیمگالوبلاست یکم خون

: متیلن تتراهیدروفولات MTHFR ;: متیل ترنسفرازMTase ;: متیونین سنتاز MS;مونوفسفات

 :تیامین سنتازTS ;هیدرولاز آدنوزيل هوموسیستئین-SAHH :S ;ردوکتاز

 

 

 B12 نیتامیفولات و و سمیمتابول: 2-1شکل 
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 فولات و B12 وضعیت ارزیابی 

 خونی کم بررسی در قرمز گلبول فولات و B12 سرمی سطح گیری اندازه

 قابل رغی سنجش سرم، فولات است. سطح ضروری دیگر شرایط برخی و ماکروسیتیک

 تردار معنی احتمالاً قرمز گلبول فولات و سطح است بدن فولات ذخایر از اعتمادی

 .است

 12B :ng/Lواحد 

 μg/Lواحد فولات سرم و گلبول قرمز: 

و فولات سرم( و نمونه خون  12Bشده )به منظور سنجش  لخته خون نمونه: نمونه

 )به منظور سنجش فولات گلبول قرمز( EDTAمحیطی حاوی 

 آن در که شودمی مگالوبلاستیک خونی کم به منجر ویتامین دو این از یک هر کمبود

( دهرو و استخوان مغز شامل) فعال تقسیم حال در های سلول تمام در سلولی تقسیم

در مغز استخوان عدم همزمانی بلوغ هسته و سیتوپلاسم وجود دارد  .شودمی مختل

باشند درحالی که سیتوپلاسم بالغ و به خوبی به صورتی که هسته سلول ها نابالغ می

 پان با اغلب خونی، کم است نممک محیطی خون حاوی هموگلوبین شده است. در

ه همرا شکل بیضی ماکروسیتی تغییرات قرمز هایگلبول. باشد داشته وجود سیتوپنی

 تروفیلنو .دهندمی نشان دار هسته قرمز های گاهی گلبول بازوفیلیک استیپلینگ و

 (.دارند لوب 5 از آنها بیش) شوندمی معمول هایپرسگمنته طور به ها

 RBCد اسید فولیک سرم مواجهه هستیم، اسید فولیک سرم و در حالتی که با کمبو

نرمال می باشد. در حالت  B12هر دو کاهش می بیابند، این در حالیست که میزان 

کاهش می یابد ، اما  RBC کمبود کوبالامین ، میزان کوبالامین سرم و اسید فولیک

 ولات،ف و 12B هایسنجش اواخر، همین اسید فولیک سرم طبیعی است.  تا

 هایروش با هاروش این اکنون اما بودند، کنندهخسته میکروبیولوژیکی هایسنجش
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 دادتع دهدمی اجازه که اندشده جایگزین رادیوایزوتوپی هایروش از استفاده با خودکار

 .شوند آزمایش ارزان نسبتاً و ایدسته صورت به هانمونه از زیادی

 یافته های آزمایشگاهی

منجر به حضور یوراسیل به جای تیمیدین در  B12لیک و ویتامین کاهش اسید فو

DNA  می گردد که در نهایت توسط آنزیم ویرایش کنندهDNA  شکسته می شود

و اختلال در میتوز ایجاد می گردد. در نتیجه بلوغ هسته صورت نمی گیرد و در مرحله 

ول های باند و ی ارتوکروم نرموبلاست ،هسته همچنان حالت غیر فشرده دارد. سل

متامیلوسیت بزرگ و غول آسا با هسته غیر نرمال نیز از دیگر یافته های آزمایشگاهی 

لوب یا بیشتر و یا بیش  6این نوع آنمی است. نوتروفیل های هایپر سگمنت )نوتروفیل 

لوبه( نیز در اوایل بیماری ظاهر می گردند. نوتروپنی و  5درصد نوتروفیل  5از 

یز رخ می دهد. مورفولوژی گلبول های قرمز نیز به صورت ترومبوسیتوپنی ن

، هاول جولی بادی و حلقه ی کابوت نیز NRBCماکروسیت در آمده و داکروسیت، 

و بیلی روبین نیز به دلیل  LDH( . افزایش فوق العاده ی 5-2شود)شکلدیده می 

و MCV،MCHمرگ پیش ساز های اریتروئیدی ناکارآمد، دیده می شود.افزایش 

RDW در کنار نرمال بودن ،MCHC   و کاهشHb دیده می شود. افزایش میزان

سرمی و ادراری هموسیستئین و متیل مالونیک اسید در کمبود کوبالامین و افزایش 

هموسیستئین به تنهایی در کمبود اسید فولیک دیده می شود. هم چنین به دلیل 

 می رسد. 2متر از اندکس تولید رتیکولوسایت به ک ^خون سازی ناکارآمد،

در مغز استخوان این بیماران نیز مگالوبلاست های شکسته و چند هسته ای دیده می 

 شود.
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.Aیاشک قطره یهاتیلوسیکيشکل، پو یضیب یهاتیماکروس توز،یماکروس توز،یزوسیآن، 

 حلقه ی کابوتC. .هاول جولی بادی B.. و مگالوبلاست ی هايپر سگمنتههالینوتروف

 

 افتراقیتشخیص 

به صورت کادب هستند .در  MCVآگلوتینین سرد و هایپرگلایسمی از موارد افزایش 

 بالا می رود.  MCHCو  MCV،MCHآگلوتینین سرد هر سه پارامتر 

A 

A 

C B 

 و فولات B12با کمبود  مارانیب یطیلام خون مح: 1-1شکل 
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درجه سانتی گراد، آرایش لوب های نوتروفیل به  41در حالت هایپرترمی بیشتر از 

ونوسیت ها نیز دچار لوبولاسیون شکل خوشه انگور در آمده و هسته ی لنفوسیت ها و م

می شوند که باید از فرآیند هایپر سگمنت نوتروفیل ها در آنمی مگالوبلاستیک افتراق 

 داده شود.

 تظاهرات بالینی آنمی مگالوبلاستیک

افزایش یافته در یک آزمایش خون معمولی  MCVبسیاری از بیماران بدون علامت، با 

های آنمی ینی در موارد شدیدتر همان علامتشوند. خصوصیات بالتشخیص داده می

شود و ممکن است کاهش وزن، اسهال است. آنورکسی در بسیاری موارد مشاهده می

های لب، تب یا یبوست هم در کنار آن وجود داشته باشد. گلوسیت، التهاب گوشه

کونژوگه( و خفیف در بیمارانی که آنمی شدیدتری دارند، یرقان )غیر

پذیر ملانین در پوست نیز ممکن است در هنگام کمبود سیون برگشتهایپرپیگمانتا

شود یشدگی منجر مفولات یا کوبالامین رخ دهد. گاهی اوقات ترومبوسیتوپنی به کبود

یا سوء مصرف الکل دارند، تشدید  Cتغذیه ویتامین و این وضعیت در بیمارانی که سوء

مستعد ابتلا به عفونت، به ویژه  ها فرد راشود. آنمی و کاهش تعداد لوکوسیتمی

کند. فقر کوبالامین به علاوه، با اختلال در تناسلی می –های تنفسی و ادراری عفونت

 ها مرتبط شناخته شده است.فعالیت باکتریسیدی فاگوسیت

 شودنمی ماکروسیتیک خونی کم باعث همیشه فولات یا 12B کمبود

 ره کمبود اما بود، ماکروسیتیک خونی کم با مترادف فولات یا 12B کمبود گذشته، در

 ادی شود به ظاهر ماکروسیتوز یا کم خونی بدون است ممکن ها ویتامین این از یک

 واردم بیشتر در حال، این با .هستند بیماری دیررس های ویژگی اینها باشید، داشته

 نیاناهمزم) دهدمی نشان را مشخصی مگالوبلاستیک استخوان تغییرات مغز کمبود،

  (.پیکرغول هایمتامیلوسیت همراه با ایهسته

 .شود عصبی مشکلات باعث خونی می تواند کم غیاب در است ممکن 12B کمبود
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 آنمی پرنیشیوز

یک نوع گاستریت اتوایمیون است که به علت حضور اتوآنتی بادی علیه فاکتور داخلی 

د. این نوع فاکتور پی برمعده ایجاد می شود. با آزمایش شیلینگ می توان به کمبود 

آتروفی معده، کاهش اسید  و اتو آنتی بادی علیه سلول های حشایه ای معده در سرم 

 بیماران دیده می شود. 91%

 تست شیلینگ 

استفاده می شود. وقتی  B12برای ارزیابی توانایی روده کوچک در جذب ویتامین 

ه ترکیب می شود. سپس خورده می شود، با فاکتور داخلی مخاط معد B12ویتامین 

 B12می تواند در ایلئوم جذب شود.این آزمایش شامل تجویز خوراکی ویتامین 

( تجویز IMغیر رادیواکتیو به صورت عضلانی ) B12سپس ویتامین  رادیواکتیو است.

ساعته  24اشباع شود. یک نمونه ادرار  B12می شود تا محل های اتصال ویتامین 

رادیواکتیو را جذب و سپس  B12درصد از  25عادی تا  جمع آوری می شود. بیماران

دفع می کنند، زیرا آنها فاکتور داخلی دارند و بنابراین می توانند ویتامین را از دستگاه 

گوارش جذب کنند. بیمارانی که کم خونی پرنیشیوز دارند، که در آن فاکتور داخلی 

کنند و در نتیجه مواد را جذب می  B12وجود ندارد، مقدار کمی از دوز خوراکی 

رادیواکتیو کمی از ادرار دفع می شود یا اصلاً دفع نمی شود. اگر نتایج آزمایش شیلینگ 

رادیواکتیو را نشان دهد، آزمایش همراه با تجویز فاکتور  B12جذب کم ویتامین 

داخلی برای رد سوء جذب روده تکرار می شود. اگر دفع ادراری به سطح نرمال برسد، 

اکتور داخلی وجود دارد. اگر دفع ادراری کم باقی بماند، سوء جذب احتمالاً کمبود ف

 علت کم خونی بیمار است.
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 VIT B12کاهش  ماریرا دفع کند احتمالا ب B12 نیتامياز و ینرمال ريمقاد ماریاول ب یاگر در مرحله 

 زویشیپرن یبه آنم مارینرمال باشد احتمالا ب نیکوبالام یادرار ريدوم مقاد یدارد.اگر در مرحله 

سو جذب  یکم باشد سندرم ها B12 نیتاميو یادرار ريآخر اگر همچنان مقاد یمبتلاست.در مرحله 

 شوند. یبررس ديبا

 

 

 

 نگیلیام تست ش. مراحل انج: 1-1شکل 
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 کنید؟ آزمایش باید را کسی چه 

 بیماری به مبتلا بیماران GIT، ،یا قبلی جراحی چشایی، اختلالات گلوسیت 

 .کوچک روده یا معده رادیوتراپی

 دمیلیناسیون )از بین  محیطی، نوروپاتی مثال: عنوان به عصبی، های ریبیما

 رفتن میلین اعصاب(

 عقل زوال پریشانی، مثال: عنوان به روانی، اختلالات 

 گیاهخواران کودکان؛ در رشد اختلال مثال: عنوان به تغذیه، سوء 

 الکل مصرف سوء 

 آدرنال یا پاراتیروئید تیروئید، ایمنی خود بیماری 

 پرنیشیوز خونی کم خانوادگی سابقه با رانبیما 

 ،لتداخ ویتامین متابولیسم یا جذب با که داروهایی مثال عنوان به دیگر موارد 

 و غیره فنیتوئین نیتروژن، اکسید مانند دارند

 به دنبال ناهنجاری های لام خون محیطی باشید

 .شودمی مشابهی آزمايشگاهی و بالینی های ويژگی ايجاد باعث فولات و 12B کمبود

 ماکروسیت های بیضی شکل 

 و آهن فقر کلیوی، نارسایی در همچنین) هایپرسگمانته نوتروفیل MDS دیده 

 (شودمی

 تست بعدی چیست؟

 از بررسی موارد زیر اطمینان حاصل کنید:

 CBC 

 لام خون محیطی 

  12سطح سرمیB  

 قرمز گلبول و سرم فولات سطح 
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 فاکتور های بادی آنتی ( داخلیIFA) درصد بیماران مبتلا به آنمی  55تا  51، در

 ( حضور دارد.PAپرنیشیوز )

 حذف به) استخوان لام مغز MDS، به منجر که سایر عوامل پاتولوژیکی و میلوما 

  شود(.می انجام ندرت به امروزه اما کند،می کمک شوندماکروسیتی می خونیکم

فیل نوترو دو و شکل بیضی بزرگ هایروسیتماک لام خون محیطی آنمی مگالوبلاستیک. 5,3شکل 

 دارد. هايپر سگمنته وجود

 

 

 

 

 کیمگالوبلاست آنمی یطیلام خون مح: 4-1شکل 
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 آزمایش سرکوب دئوکسی یوریدین

حساسیت این آزمایش به حدی بوده که پیش از بروز ماکروسیتوز غیر طبیعی می 

متیلن تترا هیدروفولات را نشان می دهد. در این  11و5گردد. این آزمایش کاهش 

استخوان را با دی اکسی یوریدن و تیمیدن نشان دار مواجهه  آزمایش سلول های مغز

درصد از آن  11کرده و در افراد نرمال تیمیدن از یوریدن شکل گرفته و کمتر از 

مصرف می شود. در حالی که در نبود کوبالامین یا اسید فولیک مقدار زیادی از این 

 (5-5شکل تیمیدن نشان دار مصرف می شود. )

( . مکان  dUMPمونوفسفات )  نيديوری( از دئوکس dTMPمونوفسفات )  نيدیمیت یسنتز دئوکس

( به DHFA) دروفولاتیه یو د کیفول دیاس ليردوکتاز در تبد دروفولاتیه یاثر د یها

 ( مشخص شده است.THFA) دروفولاتیتتراه

 

 

 

 

 

 نیدیوری یسرکوب دئوکس شیآزما: 1-1شکل 
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 12B ویتامین: نتایج تفسیر

 "عادی" افراد بنابراین ،است میانگین طرف دو در 2SD اساس بر نرمال محدوده

 .)یا فولات( دارند 12B "طبیعی غیر" سطوح که داشت خواهند وجود

 نرمال < 12Bعلل 

  12کمبودB  

 یافته تغییر متابولیسم 

 'طبیعی' 

 است مهم آنچه .شود می دیده هستند کمبود دارای که افرادی در سطوح کمترین

 و مغز استخوان تغییرات به که)دارد  وجود در بافت 12Bکمبود  آیا که است این

 (.شودمی منجر تغییرات عصبی

  12Bکاهش خفیف سطح 

 .دارد را نتایج سایر و بیمار بررسی و آزمایش تکرار ارزش احتمالاً ! رایج است اما دشوار،

 .دارد درمان به نیاز بیمار باشد، وجود داشته در بافت 12B کمبود از شواهدی اگر

 در بافت  12B کمبود تشخیص

 مبودک در شده انباشته) سرم هموسیستئین گیری اندازه احتمالاً  روش ترین مطمئن

 .است( فولات و 12B ویتامین

 .نیست مرتبط بافت کمبود با 12B توجه کنید که کاهش

 فولات کمبود 

 بارداری 

 میلوما 

 ترانس کوبالامین کمبود I 
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 فولات 

 .شودمی دیده لاتفو منفی تعادل دلیل به بستری بیماران در که کاهش سطحی

 اقدام بعدی چیست؟ –پایین است  B12سطح 

 :از عبارتند B12 کمبود علت برای موجود های آزمایش

  درصد بیماران مبتلا به  91سلول پریتال )در سرمPA  وجود دارد اما همچنین

های شود.( و آنتی بادیدرصد سالمندان نرمال دیده می 15در سایر اختلالات و 

را تایید  PAاگر حضور داشته باشد تشخیص  –بهتر است  IFA)فاکتور داخلی 

 کند(.می

 افزودن آن در که ادراری دفع تست شیلینگ )روش IF 12 جذبB در را PA 

 کند( می بازیابی

 12 شمارشB بدن کل 

 عشر اثنی بیوپسی با آندوسکوپی 

 جذب سوء برای گوارشی آزمایشات سایر 

 چیست؟اقدام بعدی  – است پایین فولات سطح

 کنید بررسی را غذایی رژیم تاریخچه 

 عشر اثنی بیوپسی با آندوسکوپی 

 جذب سوء برای گوارشی آزمایشات سایر 
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ویژگی های آزمایشگاهی شک به کم 
خونی مگالوبلاستیک

↑MCV , MCH

کاهش رتیکولوسیت↓

ای گلبول های ماکروسیت و نوتروفیل ه
هایپر سگمنته

B12سطح سرمی فولات و 

B12<200 pg/mL

کمبود کوبالامین
سطح متوسط

هموسیتئین پلاسما

مامتیل مالونیک اسید پلاس هموسیستئین↑

MMAسطح نرمال 

کمبود فولات

هموسیتئین↑

↑MMA

کمبود کوبالامین

μg/L 3>فولات

کمبود فولات 

 نیبود فولات از کمبود کوبالامنحوه افتراق کم: 6-1شکل 
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 ینیبال طیدر شرا B12 نیتامیارتباط متقابل فولات و و یبررس: 2-1جدول  
 ماریمختلف ب

 

 

 

 کمبود فولات B12کمبود  و فولات B12ايط نرمال شر وضعیت بالینی

B12 معمولا نرمال بوده اما در بیماری کبدی،  سرمی

 رولیفراتیو، التهاب حاد ،وپهای میلنئوپلاسم

بهبودی از نوتروپنی اتوایمیون ممکن است 

 افزایش باید. سطوح بالا ممکن است ناشی

متصل شده به ایمونوگلوبولین  B12 از

 از ٪ 25تام پایین در  B12 باشد. سطوح

 شود. می دیده افرادمسن

معمولا پایین بوده اما تا 

یماران مبتلا به کم ب از ٪ 5

خونی مگالوبلاستیک 

ممکن است نتایجی در 

محدوده مرجع داشته 

 .باشند

معمولا نرمال بوده اما 

ممکن  B12  سطوح پایین

است در کمبود فولات 

شدید دیده شود و با تک 

ویز اسید درمانی با تج

 .فولیک تصحیح گردد

معمولا نرمال، سطوح  معمولا نرمال فولات سرمی

بالای فولات سرمی ممکن 

 B12 است در کمبود 

 ایجاد شود.

معمولا پایین بوده اما 

سطوح نرمال به دنبال 

بهبود رژِیم غذایی دیده 

 شود.می

فولات گلبول 

 قرمز

 معمولا پایین بوده اما در پایین معمولا نرمال

وضعیت کمبود بسیار حاد 

 باشد.نرمال می

هموسیستئین 

 پلاسما

 کلیوینارسایی ما در ارمال بوده نمعمولا 

ممکن   MTHFR C677T یا جهش

 های فولاتبا دریافت مکمل .است بالا باشد

 .سطوح آن کاهش می یابد

 51و  B12  در کمبود

 بیمارانی های نمونه از ٪

آنها  B12 پایین سطح که

 همراه با کمبود تبطور ثاب

B12 الا  ب  متابولیکی بوده

 .است

سطوح بالا در کمبود 

فولات که با اسید فولیک 

 شود.درمانی تصحیح می

متیل مالونیک 

 اسید سرمی

موارد  %11معمولا نرمال بوده اما در 

نرمال یا برداشت زیاد متیونین با نارسایی 

 کلیوی سطح آن بالا است.

 51و  B12  در کمبود

 بیمارانی های نمونه از ٪

آنها  B12 پایین سطح که

 همراه با کمبود تبطور ثاب

B12 الا  ب  متابولیکی بوده

 .است

معمولا نرمال بوده اما در 

از بیماران مبتلا به  5%

 کمبود فولات بالا است.

متیل مالونیک 

 اسید ادراری

 نرمال بالا نرمال حتی در نارسایی کلیوی

هولوترانس 

 کوبالامین

ال بوده اگرچه سطوح پایین تر در نرم

 شود.افراد مسن دیده می

  μmol/L 23>پایین )

 B12 ( در کمبود 

 نرمال
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 درمان آنمی مگالوبلاستیک ) کمبود کوبالامین و فولات(

معمولا تشخیص این موضوع که علت آنمی ناشی از کمبود فولات است یا کوبالامین، 

خیص به درمان با ویتامین مناسب پرداخت. با توان پس از تشپذیر بوده و میامکان

شوند، ممکن است این حال در بیماران شدیدا بدحالی که به بیمارستان آورده می

-های بالاتر از هر دو ویتامین، البته پس از گرفتن نمونه خون برای اندازهدرمان با دوز

، ر صورت لزوم(گیری فولات و کوبالامین و پس از انجام بیوپسی از مغز استخوان )د

شود. در صورت وجود فوزیون معمولا ضروری نبوده و توصیه نمیضروری باشد. ترانس

های گلبول قرمز به آهستگی داده شده، یک یا دو نارسایی قلبی، لازم است که کیسه

واحد هم بیشتر تزریق نشود و درمان معمول نارسایی قلبی در صورت وجود داده شود. 

ود. شمنظور رفع خطر هیپوکالمی ضروری نیست، اما توصیه می های پتاسیم بهمکمل

شود. ها دیده میگاهی، یکی دو هفته پس از درمان، افزایش مفرط در تعداد پلاکت

درمان ضد پلاکتی از قبیل آسپیرین را باید در بیماری که شمارش پلاکتی بیش از 

L/911×811 .دارند، در نظر گرفت 

معمولا لازم است که بیماران در تمام طول عمر، کوبالامین  در درمان کمبود کوبالامین

 5-15های خوراکی را به صورت منظم تزریق کنند. در درمان کمبود فولات دوز

گرمی فولیک اسید به صورت روزانه کافی است، چرا که مقدار کافی فولات از این میلی

شود. مدت د جذب میجذب شدید دارنهای شدیدا بالا حتی در بیمارانی که سوءدوز

ای فرد بستگی دارد. معمول بایست درمان را ادامه داد، به بیماری زمینهزمانی که می

ماه، یعنی مدت زمان لازم برای از بین رفتن تمام  4است که درمان را برای مدت 

های غنی از فولات ادامه ها با گلبولهای قرمز با فولات کم و جایگزین شدن آنگلبول

 دهند.

روز بعد نرمال شده ، اما نوتروفیل های  4ا درمان این نوع کم خونی ،اریتروپوئز تا ب

 روز پس از درمان همچنان در لام خون محیطی وجود دارند. 14هایپر سگمنت تا 
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 تداخل دارویی 

شیمی درمانی با داروهای هیدروکسی اوره، سایتوزین و آرتبینوزاید، مرکاپتوپورین، 

ورین تصویر شبه مگالوبلاستیک ایجاد می کنند. داروهای تیوگوانین و آزاتیوپ

متوتروکسات ،تری متوپریم و پیری متامین نیز با اتصال به دای هیدروفولات ردوکتاز 

مانع احیا فولات می شوند. الکلیسم نیز به نوبه خود بر متابولیسم و انتقال فولات اثر 

 دارد.

 :گذارند  یم ریتأث نیپور که بر سنتز ییاروهابانبراین ، به طور کلی د

 لیموفت کوفنولاتیما و نیوپریبه عنوان مثال، آزات ،یمنیا یسرکوب کننده ها 

 ن،ی)فل اوداراب نیپور یبه عنوان مثال، آنالوگ ها ،یدرمان یمیش یداروها 

 (نیوگوانیو ت نیکلادرب

 یدرمان نقرس استفاده م یکه برا دازیاکس نیمهارکننده گزانت کی نول،یآلوپور 

 شود.

 :گذارند  یم ریتأث نیدیمیریکه بر سنتز پ ییداروها  و

 دیونومای فلیو تر دیونومایبه عنوان مثال، لف  ،یمنیکننده ا لیتعد یداروها 

 و  ن،یتابیجمس ن،یتارابیبه عنوان مثال، س ،یدرمان یمیش یداروها

 لیفلوئورواوراس

  ،یدرمان یمیو ش یمنیا ستمیسرکوب کننده س کیمتوترکسات 

 میمتوپر یسولفا و تر یروهادا. 

را کاهش دهد، اگرچه این به ندرت منجر به  B12 می تواند جذب فولات یا ویتامین

 .کمبود بالینی قابل توجه می شود
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 کیس بالینی آنمی مگالوبلاستیک

 پیشرونده و مزمن ضعف و خستگی مورد در بیشتر ارزیابی برای ساله 54 زن یک

 بررسی. ندارد وجود قبلی جراحی عمل بر مبنی رشیگزا هیچ.  است کرده مراجعه

 از ی مدفوع نمونه. است هموگلوبینوری یا هماچوری وجود عدم ی دهنده نشان ادرار

 .است زیر شرح به آزمایشگاهی نتایج. است منفی مخفی خون نظر

 2,100 /μl WBC = 
 Hemoglobin = 4.2 g/dl  
 Plt = 45,000/μl 

 MCV = 120 fl 
 4511 LDH=  

 .است مشاهده قابل زیر شکل در محیطی خون امل

 

 .است زیر نتایج ی دهنده نشان بیشتر های بررسی

 RBC فولات ، ng/ml 1.9 برایر سرم فولات ، pg/ml 292 برایر B12 ویتامین سطح

 اسید مالونیک متیل سطح ، ng/ml 24 برایر
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 .دارد افزایش هموسیستئین حالیکه در است، طبیعی 

 تفسیر:

 متیل طبیعی سطح و RBC فولات و سرم فولات سطح کاهش با فولیک سیدا کمبود

 رایب هموسیستئین و اسید مالونیک متیل سطح افزایش. است همراه اسید مالونیک

 فولیک، اسید کمبود در. روند می کار به B12 ویتامین کمبود زودهنگام تشخیص

 می ایشافز ولامعم هموسیستئین سطح ولی است طبیعی اسید مالونیک متیل سطح

 بهتری انعکاس سرم، فولات با مقایسه در RBC فولات سطح که رسد می نظر به. یابد

. یابد یم نوسان تغذیه وضعیت به توجه با سرم فولات چون باشد بافتی فولات ذخایر از

 قابل آزمون دو هر توسط شده ارائه اطلاعات که اند داده نشان مطالعات وجود، این با

 کمبود که مواردی برای RBC فولات قیمت گران آزمایش نتیجه در و اند مقایسه

 دام هب ی فرضیه. رود می کار به است طبیعی سرم فولات ولی است شک مورد فولات

 که شود می بیان اینگونه) methylfolate trap hypothesis )فولات متیل افتادن

 را سرم فولات لاتربا سطوح همراه به RBC فولات کاهش ، B12 ویتامین کمبود در

 می کاهش سنتاز متیونین فعالیت ، B12 ویتامین کاهش ی نتیجه در. هستیم شاهد

 اخلد از فولات نشت و سلولی داخل فولات متیل متابولیسم کاهش موجب که یابد

 کاهش نتیجه در که شود می شدن گلوتاماته عدم دلیل به خون گردش به سلول

 ،حال این با. شود می مشاهده سرم فولات اذبک شدن طبیعی و سلولی درون فولات

 .است نشده مطرح انسان در قطعیت با فرضیه این
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 کیآپلاست یآنم: ششمفصل 
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 کیآپلاست یآنم  
 

 

 

 

 

 مقدمه

 دیتول در است که از کاهش قابل توجه ینیسندرم بال نوعی کیآپلاست یکم خون

منجر به  یشود. کاهش خون سازمی یناش استخوانمغز یخون یهاسلول

 یم یتوپنیو ترومبوس یتوپنیمونوس ،یتوپنیگرانولوس ،یکم خون ،یتوپنیکولوسیرت

 1511 زکمتر ا لیبا تعداد نوتروف یتوپنیمعمولاً مستلزم وجود پان س صیشود. تشخ

 ) تریکرولیدر م 50,000(، تعداد پلاکت کمتر از تریدر ل 1.5×   910) تریکرولیدر م
گرم در  111) تریل یگرم در دس 11کمتر از  نی(، غلظت هموگلوبتریدر ل 50×  910

 زاستخوانهمراه با مغ 10 × 40)9(  40,000مطلق کمتر از تیکولوسی(، و تعداد رتتریل

ساس بر ا یماریب نی. ابروزیف ای میبدخ ای یعیرطبیغ یهابدون سلول ارپوسلولیه

 انواستخبودن مغز یپوسلولیها( و درجه هلیشمارش خون )به خصوص تعداد نوتروف

. شده است یطبقه بند دیشد اریو بس دیمتوسط، شد یاکتساب کیآپلاست یبه کم خون

اختلال  کی جهینت ی درهستند. موارد کمتر یاکتساب کیآپلاست یاکثر موارد کم خون

 .است گریو موارد د اموندید-منخسندرم شوا ،یفانکون یمانند کم خون یارث
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بر اساس شدت کاهش  کیآپلاست یانواع کم خون یطبقه بند: 2-6جدول  
 نیهموگلوب

غلظت  هموگلوبین طبقه بندی

 رتیکولوسیت

شمارش 

 نوتروفیل

شمارش 

 پلاکت

بیوپسی مغز 

 استخوان

 توضیح

 × g/L <40 100> متوسط

109/L 
<1.5 × 

109/L 
<50 × 

109/L 
کاهش قابل 

های توجه سلول

 خونساز.

زمان در 

تشخیص 

مورد  2حداقل 

شمارش  3از 

خون باید این 

معیارها را 

 داشته باشد.

 × g/L <30.0 90> شدید

109/L 
<0.5 × 

109/L 
<30.0 × 

109/L 
کاهش یا 

عدم وجود 

های خون سلول

 ساز مشخص.

 یدر صورت

که سن اجازه 

 یبرا دیدهد، با

خواهر و  افتنی

برادر سازگار 

اقدام  یبافت

 .شود

 × g/L <20.0 80> دبسیار شدی

109/L 
<0.2 × 

109/L 
<20.0 × 

109/L 
کاهش یا 

عدم وجود 

های خون سلول

 ساز مشخص.

 یدر صورت

که سن اجازه 

 یبرا دیدهد، با

خواهر و  افتنی

برادر سازگار 

اقدام  یبافت

 .شود

 برخی در. )شوند گرفته نظر در بیمار هر موقعیت در بايد و هستند تقريبی مقادير اين توجه:

 ست،ا بالاتر شديد نسبتاً آپلاستیک خونیکم برای خون شمارش آستانه بالینی، هایکارآزمايی

× 042از کمتر مطلق هایرتیکولوسیت تعداد و لیتر در   244× 042از کمتر هاپلاکت تعداد مثال، عنوانبه

 در و. باشد اهلنفوسیت نرمالی از تعداد حاوی است استخوان ممکن مغز بیوپسی .(لیتر در  64444

 هیچ موردی از. شوند ديده است ممکن اريتروئید، هایسلول کانونی نواحی ،"داغ نقاط" پلاسما؛

 یويژگ. باشد مشهود استخوان مغز در نبايد بدخیم های سلول يا غیرطبیعی های سلول فیبروز،

. یستن بیاکتسا آپلاستیک خونی کم های ويژگی از مغزاستخوان يا خونی های سلول بدشکلی های

  .شود گرفته نظر در بايد ها نوتروفیل مطلق تعداد پايین حد در قومیتی های تفاوت
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 پاتوژنز بیماری

 واناستخدر مغز یخون یهاسلول لیکاهش تشک ی،ماریب یمشترک برا ریمس نیآخر

( مولتی پوتنت خونساز یسازهاشی)پ استخوانمغز +CD34 یهااست. تعداد سلول

و واحد ( CFU-GMماکروفاژ )-تیگرانولوس - یکلن دهندهلیو مشتقات واحد تشک

 به طور قابل کیاستآپل یمبتلا به کم خون مارانیدر ب( BFU-E) دیتروئیار-یانفجار

 یهاسلول یاکتساب ییمسئول نارسا ییهاسمی. مکانابدییکاهش م یتوجه

ورال هوم ای یلولس یمنیا ستمی( سرکوب س1) استخوان هستند که عبارتند از:مغز

کروموزوم،  یتلومرها شروندهیپ شی( فرسا2، )استخوانمغز مولتی پوتنت یهاسلول

 طیزمحی( نقص در ر4) ،یادیبن ایخونساز  مولتی پوتنت یسلولها میمستق تی( سم3)

( اختلال در 5خونساز، و ) یهارشد سلول یبرا ازیمورد ناستخوان مغز  ییاستروما

 یبرا یکم ی. شواهد تجربد رده ایچن خونسازرشد  یفاکتورها یآزادساز ای دیتول

 یهاهرندیگ ای یاتیرشد خونساز ح یکمبود فاکتورها ای ییاستروما طیزمحینقص ر

 41تلومراز همراه با کوتاه شدن تلومر ممکن است در  یهاها وجود دارد. جهش آن

با انواع  یافراددر  کیآپلاست یباشند. استعداد ابتلا به کم خون لیدخ مارانیدرصد از ب

 وجود دارد. HLA-DR15مانند ( HLA) یانسان تیژن لکوس یاز آنت یخاص

 ی پوتنتمولتخونساز  یمحفظه سلول میزانبر  ریتواند با تأث یتلومر م میدر ترم نقص

 یکم خون منجربه ،استخوانمغز بیبه آس مولتی پوتنتو کاهش پاسخ سلول 

 یکم خونبدیل تواند در تمی  یاز طریق ناپایداری ژنوم شود. همچنین کیآپلاست

ر اکثر د یسازکلونال نقش داشته باشد. کاهش خون دیلوئیم اختلالبه  کیآپلاست

 هیاول T یهاسلول یمنیا ستمیاز سرکوب س یناش کیآپلاست یخونموارد کم

 ساز است.خون+CD34مولتی پوتنت  یادیبن یهاسلول

 ایقرار گرفتن در معرض دارو  ،یسم مواد از موارد با قرار گرفتن در معرض برخی

 ینمیممکن است به خودا زیموارد پاتوژنز ن نیشود و در ا یشروع م یروسیعفونت و
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از قرار  پس و،یسرونگات تیدر هپات یمنیاز اختلال عملکرد ا یشواهد رایمربوط باشد ز 

 Tبه درمان ضد سلول  مارانیب نیاز ا یاریبسگرفتن در معرض بنزن وجود دارد، و 

 دهند.  یخ مپاس

 یخود واکنش کیتوتوکسیس T یهاتیلنفوس

اسطه و هب کیتوتوکسیحمله س ییمنجر به شناسا ینیو بال یشگاهیآزما مشاهدات

به عنوان   +CD34 یخونساز مولتی پوتنت در بخش سلول یهابه سلول T یهاسلول

 یلولس ینمیا بیشده است. آس یاکتساب کیآپلاست یاکثر موارد کم خون یبرا ییمبنا

 یاز القا یتواند ناش یسم م ای روسیاز دارو، و یناش  یپس از آپلاز استخوانبه مغز

خونساز  یها را به سلول T یها واسطه سلول هب هیباشد که حمله ثانو ییهاژن ینئوآنت

 یمنیا تمسیتواند پاسخ به درمان سرکوب کننده س یم سمیمکان نیکند. ا یم کیتحر

. دهد حیعامل برون زا است توض کیل قرار گرفتن در معرض که به دنبا یرا در موارد

 ای هسته تک یهاسلول تولید در میتوژن القا شده توسط یا خود به خود افزایش

 نی. ادهدمی رخ α (TNF-α)-تومور نکروز فاکتور و 2-(IL) اینترلوکین ،γ-اینترفرون

 یسطح سرم شی. افزا هستند خونساز یهارشد سلول یفاکتورها مهارکننده

 انیوجود دارد و ب کیآپلاست یکم خون بهمبتلا  مارانیدرصد از ب 31در  γ-نترفرونیا

 یباکتسا کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیاکثر ب استخواندر مغز γ-نترفرونیا

 مشاهده شده است. 

 یولسل یمنیاز ا یناشالقا شده  آپوپتوز جهینت یاکتساب کیآپلاست یخونکم 

 T یهاتیاست که توسط لنفوس  +CD34خونساز مولتی پوتنت یسازهاشیپ

 1نوع  T-Helper یمهار یهانیتوکیس انیب قیاز طر یتا حد و کیتوتوکسیس

(Th1 ،)نترفرونیا-γ   وTNF-α نترفرونی. ترشح اصورت می گیرد-γ جهیدر نت 

 تا  +CD34 یاست، و آپوپتوز سلولها T-bet یمیتنظ یسیمثبت فاکتور رونو میتنظ

مبتلا به  مارانیدر ب HLA-DR2که  ییشود. از آنجا یانجام م FAS قیاز طر یحد

 یاملع به عنوان ژن ممکن است یآنت ییتر است، شناسا عیشا کیآپلاست یکم خون
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ده ش افتی مارانیاز ب یدر برخ گریاز عوامل بالقوه د یاریماران باشد. بسیب نیدر ا

از حد  شیب انیب ن،یتوکیس یهادر ژن یدینوکلئوت یهاسمیمورفیاست، از جمله پل

 SLAMمرتبط با  نیپروتئ انی، و کاهش باستخوانمغز یهادر سلول نیپرفور

(SAP)نترفرونیکه ترشح اای  کنندهلیتعد نی، پروتئ-γ کندیم اررا مه. 

 تیبه گسترش جمع( +CD4+CD25+FoxP3) یمیتنظ T یهاسلول کاهش

 یهاکه باعث آپوپتوز سلول کند،یکمک م  -CD8+CD28 اتوری اکتیو T یهاسلول

 ها هستند. سلول نیجزء ا یمیتنظ T یها. سلولشودیخونساز مولتی پوتنت اتولوگ م
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 نيشوند. ا یارائه م T یهاتیبه لنفوس(   APCsژن ) یارائه دهنده آنت یها توسط سلولها ژن یآنت

 هیبه ناح ی است کهسي، فاکتور رونوT-bet. شود یم T یهاسلول ریفعال شدن و تکثامر منجر به 

 SLAMمرتبط با  نیکند. پروتئ یژن را القا م انیشود و ب یمتصل م γ (IFN-γ) -نترفرونيپروموتر ا

(SAP)  بهFyn تیلنفوس نگیگنالیس کنندهمولکول فعال  تیشود و فعال یمتصل م (SLAM  ) را در

 کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیدهد. ب یش مژن را کاه یسيکند و رونو یم ليتعد IFN-γ انیب

هم  α (TNF-α)-و فاکتور نکروز تومور IFN-γدهند.  یرا نشان م SAP نيیو سطوح پا T-bet انیب

منجر  1 نینترلوکيا دیتول شيکنند. افزا یم میرا تنظ Fas رندهیو هم گ Tسلول  یسلول یهارندهیگ

منجر به  Fas گاندیتوسط ل Fas رندهیفعال شدن گ شود. یم T یها کلونال سلول یبه گسترش پل

 2 نترفرونيکننده ا میفاکتور تنظ قياز طر IFN-γاز اثرات  یشود. برخ یهدف م یهاسلول آپوپتوز

(IRF-1)صورت می کند،  یم یریجلوگ یو ورود به چرخه سلول یسلول یها ژن یسي، که از رونو

 يیالقا( NOSسنتاز ) دیاکس کيتریاز جمله ن ،یسلول یهااز ژن یاریبس یالقا کننده قو IFN-γ. گیرد

 یدر کم خون CD34پوتنت  یخونساز مولت یآپوپتوز سلول ها یمنیپاتوژنز ا: 2-6شکل 

 یاکتساب کیآپلاست
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 دادهايرو نيکند. ا شتریرا ب ی، ممکن است اثرات سم(NO) کيترین دیاکس ،یگاز سم دیاست و تول

 . شود یتوسط آپوپتوز م یو مرگ سلول یمنجر به کاهش چرخه سلول تيدر نها

 کوتاه کردن تلومر

 یم خون)ک یارث کیآپلاست یکم خون و یاکتساب کیآپلاست یکم خون نیارتباط ب

ص در نق رایشده است، ز شنهادیپ مارانیب ی( در برخیمادرزاد سکراتوزید ای یفانکون

از  یخدر بر یمادرزاد سکراتوزیو د یفانکون یتلومراز و تلومر، مشخصه کم خون میترم

ابقه س چیموارد ه نیمشترک است. در ا کیپلاستآ یبزرگسال مبتلا به کم خون مارانیب

باشد  یکه مشخصه اختلالات ارث یپیفنوت یناهنجار چیو ه یاختلال نیچن یخانوادگ

(. دیمراجعه کن ادامهدر  «یمادرزاد سکراتوزید»و  «یفانکون یآنم»وجود ندارد )به 

 یفعال م کمترتلومراز  رایشوند زیکوتاه م یکیولوژیزیسن از نظر ف شیتلومرها با افزا

با کوتاه شدن تلومر همراه است  Tبا واسطه سلول  یاکتساب کیآپلاست یشود. کم خون

باشد.  یریپ تیفعال شیفرسا ایدر تلومراز  یتواند منعکس کننده نقص ارث یکه م

 یالگو کی، (TERTمعکوس تلومراز ) پتازیترانس کر کیتلومراز شامل  سمیمکان

RNA یبرا TERT جزء ،RNA ( تلومرازTERC )تیتثب یها نیپروتئ ریو سا 

 رند،یگیکوتاه شده معمولاً تحت آپوپتوز قرار م یتلومرها یدارا یهاکننده است. سلول

و  یدیوپلوئیآن جادیمختل شوند که امکان ا DNA میترم یهاسمیمکان نکهیمگر ا

 .کندیرا فراهم م کینئوپلاست لیتبد

 داروها

بت شده ث کیآپلاست یکم خون جادیا یاست که برا ییدارو نیبدنام تر کلیکلرامفن

بالا  اریبس یدر دوزها ،یتوکندریم DNAآن بر  ریتأث لیدارو به دل نیاست. اگرچه ا

 کیآپلاست یخونبروز کم رسدیاست، به نظر م یلووسکوپیسرکوبگر م ماًیمستق

 یحاو یسم یهابه واسطه یت ارثیاست، که احتمالاً مربوط به حساس یرعادیغ

 استخوانمغز کیمونولوژیاعث سرکوب اممکن است ب تیحساس نیاست. ا تروزوین

 تمسیبا سرکوب کننده س انمبتلا به درم مارانیاز ب یبخش قابل توجه رایشود، ز
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با  تحت درمان مارانیدر ب کیآپلاست یدهند. خطر ابتلا به کم خون یپاسخ م یمنیا 

است. اگرچه استفاده از  یعموم تیبرابر جمع 25 ای 21111در  1 باًیتقر کلیکلرامفن

ده کنار گذاشته ش یصنعت یدر کشورها یادیتا حد ز کیوتیب یآنت کین به عنوان آ

 یکشنده همچنان با استفاده موضع کیآپلاست یاز کم خون یجهان یها است، گزارش

 شود. یاز دارو ظاهر م کیستمیس ای

 کیتآپلاس ی( خطر کم خوننی)آتابر نیناکریکه کو هنشان داد کیولوژیدمیشواهد اپ

 یریشگیپ داروی به عنوان 1944و  1943 یسالها یدارو در ط نیدهد. ا یم شیرا افزا

. بروز شد زیتجو ایو آس یآرام جنوب انوسیدر اق ییکایآمر یروهایتمام ن برای ایاز مالار

ی پرسنل در سال در مناطق 1،111،111مورد در هر  28تا  5 کیآپلاست یکم خون

مورد  2تا  1بروز  سربازان درمان نشده که  یبود. در حال ی انجام می شدریشگیپ که

رخ  دارو زیدر طول تجو ی. آپلازنشان دادندپرسنل در سال  1،111،111هر ازای در 

 .رخ دادبثورات مشخص  کیاز موارد با  یمیدر ن باًیداد و تقر

 گزارش شده کیآپلاست یخطر کم خون شیافزا یبرا گرید یاز داروها یاریبس موارد

 کیتآپلاس یکم خون فیگزارش ناقص اطلاعات و نادر بودن ارتباط، ط لیاند، اما به دل

 جادیداروها باعث ا نیاز ا یاریبساز دارو ممکن است به طور کامل درک نشود.  یناش

ل شوند که معمولاً پس از قطع دارو قاب یم توزیمانند آگرانولوس یانتخاب یهایتوپنیس

مرتبط  کیآپلاست یخونکم ریسک با ریپذبرگشت یهاواکنش نیبرگشت هستند. ا

از  یریگجلو یبرا یاستراتژ کیرا به عنوان  روتین شمارش خون ریو تأث ستند،ین

 .دهندیقرار م دیمورد ترد کیآپلاست یخونکم

نادر با مصرف دارو است، ممکن است  دادیرو کی کیآپلاست یکه کم خون ییآنجا از

راد ژن( در اف سمیمورف ی)پل یا نهیمز کیمونولوژیا ای کیاستعداد متابول لیبه دل

 ونیداسیبوتازون، اکس لیمغز استخوان مرتبط با فن یمستعد رخ دهد. در مورد آپلاز

 یکه آنم ییهاآن ایبا افراد سالم  سهیدر مقا د،یلیمرتبط، استان بیترک کی یو پاکساز

از  شیجمع بت افتهی نیشود. ا یمواجه م ریدارند، با تاخ گریاز علل د یناش کیآپلاست
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د، موار یدهد. در برخ ینشان م یآپلاز یبالقوه برا سمیمکان کیحد دارو را به عنوان 

نقش داشته استخوان  زمغ یآپلاز یالقا درممکن است  ییهم افزا ای ییتداخل دارو

اوقات در شروع  یگاه ن،یستامیه H2 رندهیگ ستیآنتاگون کی ن،یدیمتی. ساباشد

بر  میمستق ریتأث لیبه دل احتمالااست،  لیدخ کیآپلاست یو کم خون یتوپنیس

 طهاستخوان به واسدارو اثرات سرکوب کننده مغز نی. اهیساز خونساز اول شیپ یسلولها

صورت  در مورد، نیکند. در چند یم دیرا تشد نیکارموست یدرمان یمیش یدارو

زارش ان گمغز استخو یآپلاز یعلت احتمال کیبه عنوان  کل،یمصرف همراه با کلرامفن

 شده است.

 کیآپلاست ارتباط انواع دارو با خطر ابتلا به آنمی: 1-6جدول 
Low Risk Intermediate 

Risk 
High Risk Category 
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 يیشوند. داروها یم دهیشوند، پرخطر نام یمغز م یبالا باعث آپلاز یبا دوزها شهیکه هم يیداروها

م کمتر با ک گريد یگزارش شده به عنوان خطر متوسط فهرست شده اند. برخ شتریب ايمورد  54با 

 همراه هستند.)خطر کم(  کیآپلاست یخون
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 سمی ییایمیمواد ش

ات بود که بر اساس مطالع کیآپلاست یمرتبط با کم خون ییایمیماده ش نیاول بنزن

فاده حلال است کیانجام شد. بنزن به عنوان  ستمیکارگران کارخانه قبل از قرن ب یرو

شود. یها و مواد منفجره استفاده مداروها، رنگ ،ییایمیشود و در ساخت مواد ش یم

ه طور بوده و ب یو چرم یکیلاست یکالاها دیولدر ت یاتیح ییایمیماده ش کی ماده نیا

طر خ شیگسترده در صنعت کفش مورد استفاده قرار گرفته است که منجر به افزا

که در معرض  ی( در کارگرانلوژنیحاد م ی)و لوسم کیآپلاست یابتلا به کم خون

 یکم خون ن،یلعات انجام شده در چشود. در مطا ینامناسب قرار دارند، م یطیمح

 بود. یعموم تیاز جمع شتریکارگران شش برابر ب نیدر ب کیستآپلا

 کیآپلاست یآفت کش ارگانوکلر و ارگانوفسفره در شروع کم خون باتیترکنقش 

 ددر موار ژهیبه ونسبی مطالعه نشان داده اند که خطر  نیو چند ستمشکوک بوده ا

 ید) DDT. ی وجود داشته استو خانگ یشاورزکسموم قرار گرفتن در معرض 

ارد هستند که با مو ییهاو کلردان حشره کش ندانیل ،کلرواتان(  یتر لیفن یکلرود

 یکی، (PCPبه پنتاکلروفنل ) یتا حد ندانیهمراه بوده اند. ل زین کیآپلاست یکم خون

 ود،شیمه استفادکه به عنوان نگهدارنده چوب  یکلردار سم یهادروکربنیاز ه گرید

در  PCPمرتبط به  یو اختلالات خون کیآپلاست ی. موارد کم خونشودیم زهیمتابول

 یرهایمدت در معرض تقط یسال گذشته نسبت داده شده است. قرار گرفتن طولان 25

عمل  قیحاد با تولوئن از طر معرضو قرار گرفتن در  Stoddardبه شکل حلال  ینفت

شود.  یم استخوانمغز یاعث آپلازگزارش شده که ب زیچسب ن دنییبو

Trinitrotoluene (TNT) اول  یجهان یهاکه در طول جنگای است ، ماده منفجره

اق استنش قیاز طر یبه راحت گرفته است وو دوم به طور گسترده مورد استفاده قرار 

 شود. یپوست جذب م قیو از طر
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 یایتانیدر بر TNT در کارگران مهمات در معرض کیآپلاست یمرگبار کم خون موارد 

به حداقل رساندن قرار  یمشاهده شد. استدلال برا 1946تا  1941از سال  ریکب

 است. یگرفتن در معرض سموم بالقوه در هر صورت منطق

 هاروسیو

 A ،-B ،-C ،-D ،-E ،-G ریغ تیهپات روسيو

 یهااز گزارش یموضوع تعداد کیآپلاست یکم خون جادیو ا تیهپات نیارتباط ب 

هفته  12تا  4 کیآپلاست یکه کم خون یاز موارد، زمان یاریدر بس .بوده است یردمو

 1از  شیدرصد موارد ب 11 باًیتقر .مشخص شد از بهبود یا بر طرف شدن هپاتیت بعد

 21تا  18جوان )سن  مارانیرخ داده است. اکثر ب تیهپات هیاول صیسال پس از تشخ

 A یها تیهفته(. اگرچه هپات 11کوتاه بود )آنها  یدو سوم مرد بودند و بقا وسال( 

بوده اند، اکثر موارد مربوط  لیدخ کیآپلاست یاز موارد در کم خون یدر تعداد کم Bو 

از  ماریب 9در  دیشد کیآپلاست یاست. کم خون C ریو غ B ری، غA ریغ تیبه هپات

گرفته  قرار C ریو غ B ری، غA ریغ تیهپات لیکبد به دل وندیکه تحت پ ماریب 31

. رخ نداد وندیموارد پ ریسا لیبه دل ماریب 1463از  کی چیشد، اما در ه جادیبودند، ا

وجود ندارد، که نشان  C تیهپات روسیبا و یارتباط چیدهد که ه یشواهد نشان م

ال انتق یبرا یخون یها است. اگر فرآورده ریناشناخته درگ یروسیعامل و کیدهد  یم

عفونت  کیتواند  یم C ای B تیهپات روسیو باشد، نشده یخون با دقت غربالگر

 کیآپلاست یبا کم خون B19 روسیدهد که پاروو ینشان م گزارش نیباشد. چند هیثانو

رم س تیرابطه برقرار نشده است. اثر هپات نیا در حالی که در سایرین ارتباط دارد

فعال شدن  از یشواهد لیبه دل یمنیخودا T یاثر سلولها قیممکن است از طر یمنف

تلا مب مارانیمانند ب نیهمچن مارانیب نیشود. ا جادیا نیتوکیو بسط س T یسلولها

 .دارند یپاسخ مشابه یبیترک یمونوتراپیبه ا کیوپاتیدیا کیآپلاست یبه کم خون

 EBV) بار ) نیاپشت روسیبار و نیاپشت روسیو
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هفته پس از عفونت  6تا  4نقش دارد. معمولاً در عرض  کیآپلاست یدر پاتوژنز کم خون

 افتنیاست، با  ینیتحت بال یموارد، مونونوکلئوز عفون یدهد. در برخ یرخ م

 .ریمطابق با عفونت اخ کیسرولوژ جیخون و نتالام فعال در  یهاتیلنفوس

EBV یآپلاز ایکه آ ستیداده شده است، اما مشخص ن صیتشخ یمغز یهادر سلول 

پس از  مارانی. بزبانیتوسط م یمنیپاسخ ا کی ایاست  میاثر مستق کیاز  یمغز ناش

 اند. افتهیبهبود  تیموسیت یآنت نیدرمان با گلوبول

همراه است. مغز  یتوپنیاز س یاغلب با درجات مختلف HIVها عفونت روسیو ریسا

شده است.  دهید کیآپلاست یاز کم خون یاست، اما موارد اراستخوان اغلب سلول

 یمورد استفاده برا یو داروها یروسیر سرکوب ومغز ممکن است در اث یپوپلازیه

 6-(HHV) یروس هرپس انسانیشود. و جادیاختلال ا نیدر ا روسیو ریکنترل تکث

 اختلالات شده است. ریسا یمغز برا وندیمغز پس از پ دیشد یباعث آپلاز

 یمنیخود ا یهایماریب

 شتریبرابر ب هفت دیتوئروما تیمبتلا به آرتر مارانیدر ب دیشد کیآپلاست یکم خون بروز

 تیبا آرتر ماًیمستق کیآپلاست یکم خون ایکه آ ستیاز حد انتظار بود. مشخص ن

 یاده ماستف یماریب نیدرمان ا یکه برا یمختلف یبه داروها ایمرتبط است  دیروماتوئ

د (. مواریدیاستروئ ریغ یو عوامل ضد التهاب نیلامیس یپن یطلا، د یها شود )نمک

 ود. ش یم دهید کیستمیس تماتوزیهمراه با لوپوس ار کیآپلاست ینمگاه به گاه آ

فت با تورم دردناک و س عیرشایاختلال بافت همبند غ کی ک،یلینوفیائوز تیفاشئ

همراه است. اگرچه  کیآپلاست یبا کم خون ی بوده کهجلد ریشدن پوست و بافت ز

به درمان  یادیحد زباشد، اما تا  یباد یواسطه آنت هموارد ب یممکن است در برخ

( درمان سرکوب کننده 2) ،یادینب یهاسلول وندی( پ1وجود، ) نیپاسخ نداده است. با ا

 یمنیا ستمی( درمان سرکوب کننده س3) ن،یکلوسپوریبا استفاده از س یمنیا ستمیس

 ستمی( درمان سرکوب کننده س4) ای، (ATG) تیموسیت یآنت نیبا استفاده از گلوبول
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 ایدرمان کرده  مارانیاز ب یرا در تعداد کم یماریب ن،یکلوسپوریو س ATGبا  یمنیا 

 است. دهیبهبود بخش یقابل توجه وربه ط

( وزیرگ یماری)ب یونمیا دیروئیت یماریهمزمان با ب زین دیشد کیآپلاست یخون کم

 یمعکوس شده است. کم خون دیروئیت یبا درمان پرکار یگزارش شده است و آپلاز

 یماریب همچنین در برخی موارد رخ داده است. مومیتباط با تدر ار کیآپلاست

 یا نهیارتباط زم به طور همزمان رخ داده اند. کیآپلاست یو کم خون هیکل یمنیخودا

 نیدر پاتوژنز چند کیتوتوکسیس T یهاتینقش لنفوس نشان دهنده  ممکن است

 باشد. کیآپلاست یو در کم خون یمنیخودا یماریب

 یباردار

 نیوجود دارد، اما ارتباط ب یمرتبط با باردار کیآپلاست یگزارش از کم خون یتعداد

با  کیآپلاست یکم خون ماران،یاز ب یبرخ در .ستین واضح شهیهم تیدو وضع نیا

 یازآپل گر،ی. در موارد دیابدو پس از ختم بارداری بهبود میشود،  یم دیتشد یباردار

 ای یشود. خاتمه باردار یم جادیا یبعد یهایبا عود در حاملگ یدر دوران باردار

 یتح یماریرا بهبود بخشد، اما ممکن است ب استخوانممکن است عملکرد مغز مانیزا

، یباردار یمنجر به مرگ شود. درمان ممکن است شامل ختم انتخاب مانیپس از زا

پس  استخوانمغز وندیپ ای یمنیا ستمیدرمان سرکوب کننده س ،یتیحما یهامراقبت

 یبرا ینمیا ستمیس گرکه قبلاً تحت درمان با سرکوب یدر زنان یباشد. باردار مانیزااز 

 شود.  یعینوزاد طب کیتواند منجر به تولد  یاند، م فتهقرار گر کیآپلاست یکم خون

 (Iatrogenic Causes) ناشی از عوارض درمان علل

باعث  کیوکستوتیپرتو س ای یدرمان یمیاز ش یمغز استخوان ناش مسمومیتاگرچه 

منجر می تواند شود که یبالغ تر م یو سلول ها یادیبن یبه سلول ها میمستق بیآس

 ینم یتساباک کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیمغز استخوان شود، اکثر ب یبه آپلاز

 گرفتن مزمن قرار .دهند شرحاست  استخوانمغز بیرا که مسئول آس یاتوانند مواجهه
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 تیلیاسپوند یستون فقرات برا یاستفاده از پرتوها ایپرتو  نییپا یدر معرض دوزها

اد همراه ح یو لوسم کیآپلاست یخطر ابتلا به کم خون یریتاخ شیبا افزا لوزانیآنک

 است.

 یدیبه عنوان ماده حاجب داخل ور( را Thorotrast) میتور دیاکس یکه د یمارانیب

 یکبد، لوسم میبدخ یتومورهااز جمله  یمتعدد ررسیکردند، دچار عوارض د افتیدر

 شدند.  کیآپلاست یحاد و کم خون

و سندرم  استخوانمغز یآپلاز جادیپرتو با ا ادیز یگرفتن حاد در معرض دوزها قرار

منجر به علائم  یگر 2.5تا  1گرفتن کل بدن در معرض  قرار همراه است. یگوارش

. دوز ابندییبهبود م نمارایب شتریشود، اما ب یها متیو کاهش تعداد لکوس یگوارش

شود.  یم استخوانمغز یینارسا لیبه دل از افراد یمیمنجر به مرگ در ن یگر 4.5

 یهامراقبت ماریب نکهیعموماً کشنده است مگر ا یگر 11بالاتر در محدوده  یدوزها

 کند.  افتیمغز را در وندیگسترده و به دنبال آن پ یتیحما

 و عوامل رشد ییاستروما طیزمحیر

 یها، نقصاستخوان مغز ییاستروما یهاسلول یمدت براکلونال کوتاه یهاشسنج

نشان  کیآپلاست یمبتلا به آنم مارانیدر ب ییاستروما یهارا در عملکرد سلول یریمتغ

مطالعه در مورد  نیدر چند( SCF) یادیبن یهافاکتور سلول یاند. سطوح سرمداده

 یهایرشد کلن SCFاست. اگرچه  هودب یعیطب اینسبتاً کم  کیآپلاست یکم خون

د، ده یم شیافزا کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیب استخوانخونساز را از مغز

 گر،ید هینشده است. عامل رشد اول ینیبال یمنجر به بهبود مارانیاستفاده از آن در ب

 شیزافا کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیبرابر در سرم ب 111تا  FLT-3 ،31 گاندیل

رشد  یهابروبلاستینامشخص است. ف رییتغ نیا کیولوژیاست، اگرچه اثر پاتوب افتهی

دارند.  یعیرطبیغ نیتوکیس دیتول دیشد کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیاز ب افتهی

و  نیتیتروپویار ت،یگرانولوس یکننده کلن کیفاکتور تحر یحال، سطح سرم نیبا ا
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در  ،یخون ساز هی، محرک اولIL-1. سنتز تبالا اس معمولاً ( TPO) نیتیترومبوپوئ 

 .ابدی یکاهش م کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیب یاتک هسته یهاسلول

 یعیبفاکتور رشد نسبتاً ط دیو تول ییاستروما یسلول ریتکث ،طیزمحیر یمطالعات رو

 یبه کم خونمبتلا  مارانیها، همراه با پاسخ محدود بافتهی نیرا نشان داده است. ا

موارد  رشتیدر ب نیتوکیدهد که کمبود س یرشد، نشان م یبه فاکتورها کیآپلاست

 یکه برا یارانمیاست که اکثر ب نیاستدلال ا نیترکننده. قانعستین کیولوژیمشکل ات

 یروماو است کیدهنده آلوژن یادیبن یهااند با سلولشده وندیپ کیآپلاست یکم خون

 .شوندیاتولوگ درمان م

 یرشد خونساز در علت شناس یفاکتورها زیناچ کینادر از نقش پاتوژنت یاستثنا کی

، TPO رندهیژن گ گوتیمختلط هتروز ای گوتیجهش هموز ک،یآپلاست یکم خون

MPL، دها می که بع شود یتیوسیآمگاکار یتوپنیتواند باعث ترومبوس یاست که م

 ستیآگون کی، eltrombopag ن،یعلاوه بر ا شود. کیآپلاست یخونکمتواند منجر به 

 ینشمارش خو یابیباز ماران،یب یدر برخ ایمونو،  کیباعث تحر تواندی، مTPO رندهیگ

 .ابدیشود که ممکن است بعد از درمان ادامه  رده ای سه ایدو  
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 کیآپلاست یکم خون کیولوژیات یطبقه بند: 1-6جدول 
ACQUIRED 

 

INHERITED 

 

 ینیبال یهاژگییو

عف، ض ،یدگیهمراه با رنگ پر یجیممکن است تدر کیآپلاست یعلائم کم خون شروع

 ،یستاکسیپا ،یوابسته، کبود یباشد. پتش یکم خون جهیدر نت ینفس و خستگ یتنگ

 ،یوپنتیبه ترومبوس هیثانو ،نقاط ریدر سا رمنتظرهیغ یزیو خونر نال،یواژ یزیخونر

ندرت، ممکن است با تب، لرز،  ههستند. بمغز استخوان  یا نهیعلائم مکرر اختلال زم

 نهیاشد. معاب دیشد یتوپنیو مونوس یاز نوتروپن یناش سایر نقاط عفونت ای تیو فارنژ

 تحمه ومل یدگی)مانند رنگ پر یبر کم خون یمبن یعموماً به جز شواهد یکیزیف

 ،(یتشو پ موزی)مانند اک یپوست یزیخونر ایدر حالت استراحت(  یکارد یپوست، تاک
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از  یو اسپلنومگال ی. لنفادنوپاتستیآشکار ن یداخل دهان یلثه و پورپورا یزیخونر 

 نیگزیاج صیتشخ کی ییها افتهی نی. چنستندین کیآپلاست یکم خون یهایژگیو

 دهد. یرا نشان م دیلنفوئ ایکلونال  دیلوئیم یماریب کیمانند 

 یشگاهیآزما یها ژگییو

  یخون یهاافتهی

 یخون کم د.دارن یتوپنیاز پان س یدرجات مختلف کیآپلاست یمبتلا به کم خون مارانیب

درصد  1ها معمولاً کمتر از تیکولوسیکم همراه است. تعداد رت تیکولوسیبا شاخص رت

است صفر باشد. تعداد مطلق  ممکن نیتیتروپویار یسطوح بالا رغمیاست و عل

 سلول های است.  μL /41111 /L)9(40 × 10ها معمولا کمتر ازتیکولوسیرت

 (MCV) یحجم سلول نیانگیممکن است در خون وجود داشته باشند و م تیماکروس

 لیکم است. تعداد مطلق نوتروف تیو مونوس لیاست. تعداد مطلق نوتروف افتهی شیافزا

  μL /1,0013همراه با تعداد پلاکت کمتر از   μL /115 /L) 9× 10(0.5کمتر از

/L)9(30×10 ریز یها لیو تعداد نوتروف دیشد یمارینشان دهنده بμL /112  

/L) 9(0.2×10 تیفوسلن دیشود تول یاست. تصور م دیشد اریبس یماریدهنده ب شانن 

ا به طور هداشته باشند. پلاکت فیخف یممکن است لنفوپن مارانیاست، اما ب یعیطب

 تیگلبول قرمز، لکوس یقابل توجه مورفولوژ یفیک راتییکنند. تغ یعمل م یعیطب

. در ستین کیکلاس یاکتساب کیتآپلاس یکم خون یهایژگیاز و یخون ملادرپلاکت  ای

، که ممکن است منجر به کاهش می یابددر ابتدا  یرده سلول کیتنها  ،یموارد

شود.  یتیسویآمگاکار یتوپنیترومبوس ایخالص گلبول قرمز  یزودهنگام آپلاز صیتشخ

ها(  پس از آن )روزها تا هفته یمدت کوتاه یسلول هایرده ریسا ،یمارانیب نیدر چن

 کنند.  یرا فراهم م یقطع صیروند و امکان تشخ ین میاز ب

 پلاسما یهاهافتی
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 TPO ن،یتیتروپویرشد خونساز از جمله ار یاز فاکتورها ییسطوح بالا یحاو پلاسما

به  یازین ینیبال یهامراقبت یحال، برا نیا با است. دیلوئیم یو عوامل محرک کلن

 صیآهن پلاسما معمولاً بالا است و ترخ ریمقاد .ستیسطوح فاکتور رشد ن یریاندازه گ

 .است قرمز یهاو با کاهش ادغام در گلبول تریطولان آهن

 مغز استخوان یهاافتهی

 یمورفولوژ

ر و پ یخال یمتعدد با فضاها یهاکولیاسپ یمعمولاً حاو استخوانزمغ ونیراسیآسپ 

ها، ماکروفاژها ها، پلاسماسلتیاست. لنفوس یخونساز نسبتاً کم یهاو سلول یاز چرب

 ای ارها سلولکولیاوقات اسپ یها ممکن است وجود داشته باشند. گاهو ماست سل

ها معمولا کاهش تیوسیمگاکار (، اما"hot spots"نواحی هستند ) ارپرسلولیها یحت

 شیپ تیاز اهم ماندهیباق یخونساز یمناطق کانون نیرسد ای. به نظر نمیافته اند

ر به نظ یعیعموماً طب ماندهیباق یتیگرانولوس یهابرخوردار باشند. سلول یآگه

 جهیاحتمالاً در نت ف،یخف کیماکرونورموبلاست سیزیتروپویاما مشاهده ار رسند،یم

 دییتأ یبرا استخوانمغز یوپسی. بستین یرعادیغ ن،یتیتروپویار یالاب سطوح

جود و بروزیاختلالات، به خصوص اگر ف ریدر سا رایاست، ز یبودن ضرور ارپوسلولیه

 د،یشد کیآپلاست یکم خون در دارند. یفیضع دیها تولها و سلولکولیداشته باشد، اسپ

ه است، شد فیتعر کیآپلاست یخونمطالعه کم  یالملل نیهمانطور که توسط گروه ب

درصد  31با کمتر از  ی همراهدرصد سلول 51کمتر از  ای یدرصد سلول 25کمتر از 

 شود. یم دهید استخوانخونساز در مغز یهاسلول

 ساز شیپ یرشد سلول ها

 یکاهش قابل توجه BFU-Eو  CFU-GM یسنجش کلن یشگاهیآزما طیشرا در

 د.دهیساز نشان م شیپ یدر سلول ها
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 کیو ژنت کیتوژنتیس مطالعات 

 ن،یکم ممکن است دشوار باشد. بنابرالاریته سلو لیبه دل کیتوژنتیس زیآنال انجام

د. مطالعه فراهم شو یبرا یکاف یباشد تا سلول ها ازین ی متعددهاهریآسپممکن است 

نال در کم کلو کیتوژنتیس یها یاست. ناهنجار یعیطب کیآپلاست یدر کم خون جینتا

 نهیزم کیتپوپلاسیکلونال ه دیلوئیم یماریب کی هآشکار، نشان دهند کیآپلاست یخون

 یاهسیمقا یژنوم ونیداسیبریمانند ه دتریجد یهاکیاست. حرکت به سمت تکن یا

ر ه تیتقو ایحذف، تکرار، و/ ،یدیآنوپلوئ صیامکان تشخ( CGH) هیزآرایبر ر یمبتن

 هیزآرایر بر یمبتن CGH ن،ی. علاوه بر اددهیرا م هیآرا کیشده در دادهمکان نشان

 نیا است.  کروسکوپیم ریز یکروموزوم یهایناهنجار صیتشخ یموثر برا یابزار

 اریمغز بس یهادر نمونه یکروموزوم یهایناهنجار صیتشخ یرا برا تیحساس کردیرو

 یهاشدن سلول قیرق رغمیاستاندارد، عل G-bandingبا  سهیدر مقا ،ارپوسلولیه

 شی( افزابروبلاستی)مانند ف رخونسازیغ ییاستروما یهابا سلول زیونساز ناچخ

جهش مرتبط با  32هدف،  یاگزون ها Nextgeneration یابی ی. توالدهدیم

درصد  21به  کیجهش ها در نزد نیرا کشف کرده است. ا یدیلوئیم یها یمیبدخ

جهش ها شامل ژن  نیا رخ داده است. کیآپلاست ی( موارد کم خونماریب 151از  29)

محرک در سندرم  یهستند که جهش ها BCORو  ASXL1 ،DNMT3A یها

 شوند.  یحاد محسوب م لوژنیم یو لوسم کیسپلاستیلودیم

 یربرداریمطالعات تصو 

 یچرب بافت نیب زیتما یتواند برا یم( MRI) یسیرزونانس مغناط یربرداریتصو

 نیممکن است  تخم کردیرو نید. اخون ساز استفاده شو یو سلول ها استخوانمغز

 یها کینسبت به تکن استخوانخونساز مغز  یاز تراکم سلول ها یدتریمف

 یخون مکاز  کیپوپلاستیه لوژنیم یباشد و ممکن است به افتراق لوسم کیمورفولوژ

 کمک کند. کیآپلاست
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جوان  کي اناستخومغز یوپسیب -بزرگسال جوان. ب کي یعیطب استخوانمغز یوپسیالف. بخش ب 

-تیلنفوس یخون ساز است و فقط حاو یها. نمونه فاقد سلولديشد اریبس کیآپلاست یبا کم خون

 یابروبلاستهی)ف یشبکه ا یهاسلول هخونساز ب یاست. فضا يیاستروما یهاپراکنده و سلول یها

        شود. یم نيگزيجا یچرب یسلولها اشده ب لي( تبدیچرب شیپ

 افتراقی یهاصیتشخ

 یوپنتیتواند با پان س یکه م یماریفقط شمارش خون در نظر گرفته شود، هر ب گرا

تعداد  یریگکند. اندازه دیرا تقل کیآپلاست یتظاهر کند، ممکن است کم خون

 یرضرو هیاول یهااز گام استخوانمغز یوپسیو ب یخون امل مطالعهو  هاتیکولوسیرت

تا صفر به شدت نشان  درصد 1.5 تیکولوسیاست. درصد رت صیبه تشخ دنیرس یبرا

همراه  یتوپنیو ترومبوس یکه با لکوپن یاست و هنگام کیآپلاست یزیتروپوئیدهنده ار

ر ها بسلول یفیک یهایاشاره دارد. عدم وجود ناهنجار کیآپلاست یشود، به کم خون

 کیآپلاست یاز مشخصه کم خون استخوانقابل توجه مغز اریپوسلولیخون و ه لام یرو

 یرفته ماشتباه گ دیشد کیآپلاست یکه معمولاً با کم خون یتلالاتاست. اخ یساباکت

ست ا کیسپلاستیلودیمبتلا به سندرم م مارانیدرصد از ب 11تا  5 باًیشود شامل تقر

 یکنند. اگر مورفولوژ یمراجعه م پرسلولاریه یبه جا کیپوپلاستیکه با مغز ه

 توز،یلوسیکیوجود داشته باشد )مانند پو یسپلازیلودیمطابق با م یخون لام یعیرطبیغ

هوت( -به پلگرش یناهنجار ای ونیپوگرانولاسیها با هلینوتروف ، نگیپلیاست کیلیبازوف

 کیآپلاست یمبتلا به کم خون ماریغزاستخوان بم یوپسیب: 1-6شکل 
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ممکن  یزسپلایلودیدر م استخوانمغز دیتروئیار یسازها شیدر نظر گرفته شود. پ دیبا 

 داشته باشند. یبدشکل یهایژگیاست و

ته داش یعیطب ریغ ونیگرانولاس ایت کاهش ممکن اس تیگرانولوس یسازها شیپ

 اشندب یعیطب ریغ یهسته ا ونیلوبولاس یها ممکن است دارا تیوسیباشند. مگاکار

 (.تک لوبولار یها تیوسیکرومگاکاری)به عنوان مثال، م

 ژهیال، به وکلون یدیلوئیاختلال م کیشود،  دایکلونال پ کیتوژنتیس یهایناهنجار اگر

 MRIمحتمل است. مطالعات  ارپوسلولیه لوژنیم یلوسم ای کیسپلاستیلودیسندرم م

 کلونال یها از سندرم دیشد کیآپلاست یاستخوان ممکن است در افتراق کم خون

 یشر ممنت یسلول یالگو کی یو دوم یچرب گنالیس کی یباشد. اول دیمف دیلوئیم

  دهد.

در  یاکتسابجهش  کیبا  PNHهمراه است. PNHاغلب با  ارپوسلولیه استخوانمغز

 دهایپیسنتز مانول یکند که برا یرا کد م یمیشود که آنز یمشخص م PIG-Aژن 

 یریجلوگ تولینوزیلیدیفسفات لیکوزیساز لنگر گل شیاز سنتز پ یژن جهش لازم است.

 یکمپلمان به غشا ریمس یهااز جمله بازدارنده ن،یپروتئ نیبخش چند نیکند. ا یم

 در کمپلمانبا واسطه  زیو فقدان آن باعث همول ازد،اندیرا لنگر م یخون یهاسلول

PNH یمعمول کیآپلاست یکم خون بهمبتلا  مارانیدرصد از ب 51 باًی. تقرشودیم، 

متصل به  نیو کاهش پروتئ تولینوزا لیدیفسفات لیکوزیاز نقص مولکول گل یشواهد

توسط  قرمز دارند که یهاو گلبول هاتیلکوس یبر رو تولینوزا لیدیفسفات

 . شودیمشاهده م PNHمشابه آنچه در  شود،یم یابیارز یتومتریفلوس

 کیلاستلنفوب یلوسم آگهی شیآشکار ممکن است پ کیآپلاست یاوقات، کم خون یگاه

 قیدق یاوقات، بررس یگاه بزرگسالان باشد. ع،یکمتر شا به طور ای یحاد دوران کودک

ز ا یتیجمع ،یتومتریفلوس ای ینور کروسکوپیتوسط م استخوانمغز یهاسلول

 .دهدیرا نشان م کیلوسم یهالنفوبلاست
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 یارمیب ،دارسلول مو یظاهر شود. لوسم رتریحاد ممکن است د یلوسم گر،یموارد د در

دوره  کیبه ندرت ممکن است قبل از  ،لنفوم  ی ازگریدهای  رگروهیز ای ن،یهوچک

 یونخ یها و سلول استخوانغزم نگیپیمونوفنوتای. ارخ دهد استخوانمغز یپوپلازیه

 ریکند. سا رمودار را آشکا یها ممکن است حضور سلول CD25 یبرا یتومتریبا فلوس

 ،یمانند لنفادنوپات یباشد. ارگانومگال زیممکن است متما ینیبال یهای ژگیو

 یم خون( کویفراتیپوپرولی)ه کیآتروف یهایژگیبا و یاسپلنومگال ای یهپاتومگال

 کیآپلاست یبا کم خون زین گرانولار بزرگ یتیلنفوس یگار است. لوسمناساز کیآپلاست

 یتوسط لوسم کیپیت یاکتساب کیآپلاست یخون کماز  یهمراه است. موارد نادر

 مشاهده ( CMLمزمن ) لوژنیم یلوسم ای (ALLمثبت ) t(9;22)حاد  یتیلنفوس

 شده است.

 درمان

و به طور غیرمعمول در زمان  از ترومبوسیتوپنی، ناشی خونی شدید، خونریزی کم

تشخیص، عفونت ثانویه به گرانولوسیتوپنی و مونوسیتوپنی نیازمند توجه فوری برای 

 یآپلاز تریاختصاص درمان .حذف شرایط بالقوه تهدیدکننده حیات و بهبود بیمار است

خونساز  یادیبن یهاسلول وندی( پ1است: ) یاصل نهیشامل دو گز استخوانمغز

و  ATGبا  یبیترک یمنیا ستمیکننده س( درمان سرکوب2) ای کیآلوژن ای کیژنیس

 تیاز جمله سن و وضع ی. انتخاب روش خاص درمان به عوامل متعددنیکلوسپوریس

همسان با  HLAخونساز با  یادیبن یهاو در دسترس بودن اهداکننده سلول ماریب

 نیا ریودکان و در غک یدرمان ارجح برا وندیپ ،یدارد. به طور کل یسطح آلل بستگ

ز خواهر و برادر ا هیاول یبافت یسازگار شیصورت بزرگسالان جوان سالم تر است. آزما

در  نهیاهداکننده به ایکند که آ یمشخص م رایبرخوردار است ز یا ژهیو تیاهم

خواهر  کی یحیترج یادیبن یها منبع سلول وندیپ یبرا .ریخ ایاست  ماریدسترس ب

همسان  DR-و  HLA-A ،-B ،-C یهاگاهیبافت است که در جاو برادر سازگار با 

 است.
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 یارث کیآپلاست یکم خون

 یفانکون یکم خون

 خچهیو تار فیتعر

تدا در است و در اب یاساس کیآپلاست یشکل کم خون نیتر عیشا یفانکون یخون کم

 یماریب کیبه عنوان  یماریب نیشد. ا فیتوص 1925در سال  یسه برادر توسط فانکون

 DNAاست که ثبات  ییها از نقص در ژن یرسد که ناش یتوزومال مغلوب به ارث ما

 کند. یم لیرا تعد

 اپیدمیولوژی

 1از  1هر شود که در  یزده م نیاست و تخم عیاختلال ناشا کی یفانکون یخون کم

 است.  شتریتبار به مراتب ب ییاروپا یهایی قای. در آفررخ دهدنفر  ونیلیم

 یسلولها ونیداسیبریژنز شانزده گروه مکمل، که توسط هو پاتو یشناس علت

مرتبط هستند. گروه ( FA) یفانکون یکم خون جادیشده اند، با ا فیتعر کیسومات

ژن  کیگروه مکمل مستلزم افزودن  کی ییاست. شناسا یکیگروه ژنت ریز کیمکمل 

وان با ت یروش را م نی. اتاس یکی( نقص ژنتلیاصلاح )تکم یسلول برا کیبه ژنوم 

اتصال  جهیانجام داد. پس از ادغام دو سلول با هم و در نت یسلول یمطالعات همجوش

کرد. در مورد  شیآزما یکیها را از نظر نقص ژنت توان سلول یها، م آن یکیمواد ژنت

 شیآزما نیبوتان خواهد بود. در ا یاپوکس ید شیبا آزما امر نیا ،یفانکون یکم خون

لا به مبت مارانیب یها به تکه تکه شدن کروموزوم در سلولبوتان منجر  یاپوکس ید

 یاز حد به د شیب تیکه در آنها حساس ییدهایبریشود. ه یم یفانکون یکم خون

 روهرگیز یاز ادغام سلولها یتواند ناش یشود )مکمل( م یم حیبوتان تصح یاپوکس

هنوز  که ییدهایبریکه ه یمکمل( باشد، در حال یمختلف )گروهها یکیژنت یها

 ییهستند. از آنجا رگروهیهمان ز یها ادغام سلول جهیدهند نت یرا نشان م تیحساس



    

  

  

ل 
ص
ف

می
آن
 :
م
ش
ش

 
ست
لا
آپ

ی
 / ک

14
1

 

 نیاول کردیرو نیکرد، ا نییتع ریتوان گروه مکمل را بدون دانستن ژن درگ یکه م

ها شناخته شدند،  که ژن یاست. هنگام یماریب کی یکیدرک اساس ژنت یگام برا

 یهااز ناقل توانیبلکه م ستین یولسل یاز همجوش هبه استفاد یازین گرید

 ها استفاده کرد.شده در سلولاصلاح یهاوارد کردن ژن یبرا یروسیرتروو

 Qو  FANCA ،B ،C ،D1 ،D2 ،E ،F ،G ،I ،J ،L ،M ،N ،O ،Pمکمل  یها گروه

 FANCG ای FANCA ،FANCCجهش  یدارا مارانیب تیاکثر شده اند.  نییتع

 یتوپلاسمیس یهانیکه پروتئ Cو  Aصولات ژن که مح . تصور می شودهستند

 کنندهلیفسفر ایکه آداپتور  Mو  B ،E ،F ،G ،L یهاهستند، با محصولات ژن

کمپلکس به هسته  نیا .دهندیم لیتشک «FAی اکمپلکس هسته» کیهستند، 

است و سلول  ازیمورد ن Ubiquitination FANCD2 یکه برا ییجا شود،یمنتقل م

 بی. آسکندیشرکت م DNA ریو در تعم کندیمحافظت م DNA یعرض را از اتصال

DNA ریباعث فعال شدن مس FA/BRCA  ونیناسیتیکوئ یوبیو FANCD2 یم 

، DNA میترم یها نیاست و با تعامل با پروتئ افتهی رییتغ DNAشود که هدف آن 

BRCA1 ،FANCD1/BRCA2 ،FANCN/PALB2  وRAD51را  می، ترم

 یمحافظت یعیعملکرد طب افته،یمحصول ژن جهش  کیحضور  کند. در یم لیتسه

حساس، از جمله  یها شود که منجر به اثرات مخرب در بافت یمختل م میو ترم

 شود. یخونساز م یسلولها

فعال،  نژیاکس یها کالیمربوط به اثرات نامطلوب راد یکیژنت بیرسد آس ینظر م به

شده توسط  دیتول یدهایآلدئ نیو همچن دروژنیه دیو پراکس دیمانند سوپراکس

 DNA یثبات یکه منجر به ب یکیژنت صیباشد. علاوه بر نقا یعیطب یسلول سمیمتابول

کم  مارانیب استخواندر مغز γ-و  TNF-αشود،  یم DNA میدر ترم یو ناتوان

از حد ممکن است در  شیب TNF-αشوند.  یم انیاز حد ب شیب یفانکون یخون

 ژنیکسا یهاکالیراد دیتول نقش داشته باشد. مارانیب نیدر ا سیتروپوئزیسرکوب ار

مفرط به  تی، حساسDNA میترم وبیمع یهاسمیمکان دها،یفعال و آلدئ
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مرتبط با سن،  DNAمحافظ  ی، و کوتاه شدن تلومرهاTNF-αمانند  ییهانیتوکیس 

 یکونفان یکم خون مارانیدر ب یتکامل کلونال و نئوپلاز یبرا یاستعداد قابل توجه

 . کندیم جادیا

 ویژگی های بالینی

عقب ماندگی رشد، که منجر به کوتاهی قد و ناهنجاری های اسکلتی می شود، شایع 

 رادیوس یاضاف یشست ها است. ناهنجاری های قامتی، بدشکلی، یا انگشت

و مهره نیز ممکن  لگندر نیمی از بیماران رخ می دهد. ناهنجاری های  کیسپلاستید

قص های قلبی، ناهنجاری های چشمی و کلیه های از کار افتاده، ن .است رخ دهد

بدشکل یا به هم ریخته ممکن است وجود داشته باشند. زنان ممکن است دچار آتروفی 

گی زودرس باشند و تدیررس و یائس قاعدگیرحم و واژن، فقدان تخمدان، ناباروری و 

ممکن است  سمیوگنادپیه ن،یبنابرا .مردان ممکن است دچار هیپواسپرمی باشند

ممکن  یذهن یو عقب ماندگ یکروسفالیاست و م شایع یریادگی یمشهود باشد. ناتوان

باشد  تهگمانیپهایپر یآن باشد. پوست ممکن است به طور کل یهایژگیاز و یکیاست 

-پوست داشته باشد که به آنها لکه یعیرطبیغ یهااز رنگدانه یممکن است مناطق ای

 یسانت 12 تا 1روشن و به قطر  یشود، که صاف، قهوه ا یگفته م cafe-au-lait یها

 چیه مارانیاز ب ی. برخستین یماریب نیا یهایژگیاز و یمتر هستند. هپاتواسپلنومگال

مغز  ییشروع نارسا جهیندارند و ممکن است در نت یجزئ ای یپیفنوت یناهنجار

 یم ریدرگ یپنجم زندگرا در اواخر دهه  یادیز یهاکه مکان یسرطان ایاستخوان 

 .شوندداده  صیکند، تشخ

 یآخر دهه اول زندگ مهیاست و معمولاً در ن یجیتدر استخوانمغز یینارسا شروع

نفس در هنگام  یو تنگ ،یاز جمله ضعف، خستگ ،یمشهود است. تظاهرات کم خون

 یهایزیخونر ریسا ایپورپورا،  ،یستاکسیهمراه با اپ یتوپنیو ترومبوس ت،یفعال

در  تیدر نها ییو احشا کیهستند. تظاهرات هماتولوژ یاصل یهاافتهی از رمنتظره،یغ

از آن ها ممکن است  یشوند، اما برخ یم بیبا هم ترک مارانیسوم ب کیاز  شیب
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 گرید یکه برخ یمشاهده داشته باشند، در حال رقابلیغ یجسم راتییو تغی توپنیس

 یسلول ها لیاقل اختلال در تشکحدبا  ایبدون  یجسم یها یممکن است ناهنجار

از حاملان ژن ممکن است عملاً تحت  یسال ها داشته باشند. برخ ایماه ها  یراب یخون

ا شروع ب ینفانکو یهاکه کودکان خانواده شدی. در گذشته تصور مرندیقرار نگ ریتأث

اختلال متفاوت  کی یدارا یمادرزاد یجسم یهایبدون ناهنجار کیآپلاست یکم خون

-تیکودکان که لنفوس نیحال، ا نیهستند. با ا Estren-Dameshekه نام سندرم ب

ن بدو یفانکون یدهد، کم خون ینشان م تیبوتان حساس یاپوکس یآنها به د یها

 .دارند یاسکلت یهایناهنجار

 یشگاهیآزما یها ژگییو

 یاست، زمان یعیطب یسالگ 11تا  5اغلب تا  استخوانمغز سلولاریتهخون و  شمارش

ا همراه ب توزیشود. ماکروس یم جادیا یطولان یبازه زمان کیدر  یتوپنیکه پان س

ته باشد. وجود داش یتوپنیممکن است قبل از هر گونه س توزیلوسیکیو پو توزیزوسیآن

د. مغز باش یو کم خون یتوپنیوسگرانول جادیممکن است قبل از ا یتوپنیترومبوس

 CFU-GMکاهش  یشگاهیآزما یکلن یهاشیشود و آزما یم ارپوسلولیاستخوان ه

 دهد. یرا نشان م BFU-Eو 

 یهاونهها و نمتیلنفوس ،یدیلوئیم یهادر سلول یتصادف یدیکرومات یهایشکستگ

پس از قرار گرفتن در  یکروموزوم بیآس نیوجود دارد. ا یونیکور یپرزها یوپسیب

 دیبوتان تشد یساپوک ید ای C نیسیتومایمانند م DNA یمعرض عوامل اتصال عرض

ها تیلنفوس ای استخوانمغز یهاسلول یهااز حد کروموزوم شیب تیشود. حساس یم

. شود یاستفاده م یماریب نیا یبرا یصیتشخ شیآزما کیبه عامل دوم به عنوان 

ها در کشت شود و سلول یم یطولان M- به -G2در انتقال  یچرخه سلول شرفتیپ

 شیحساس تر هستند. آزما ژنیاکس تینسبت به سم یشگاهیآزما طیدر شرا

 یبه د تیاز نظر حساس کیآپلاست یاطفال مبتلا به کم خون مارانیب یهاتیلنفوس
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 کیتآپلاس یبا درمان کم خون یفانکون یدرمان کم خون رایبوتان مهم است، ز یاپوکس 

 متفاوت است. یاکتساب

 پیمشکوک را ژنوت رانمایقادر خواهند بود ب ینیبال یهاشگاهیآزما ک،ینزد ندهیآ در

 یم دییرا تأ صیتشخ رایمهم است ز ماریخاص مسئول در ب یجهش ژن نییکنند. تع

را که ممکن است مستعد ابتلا به سرطان باشد  BRCA2مرتبط با  پیکند، ژنوت

 ند.ک یناقل را فراهم م صیکند و امکان تشخ یم یی( شناساخمدانت نه،ی)مانند س

 افتراقی یها صیتشخ

آن  ژهیبه و ک،یآپلاست یعلل کم خون ریشامل سا یفانکون یکم خون یتراقاف صیتشخ

 یهایژگیو ریو سا یاسکلت یهایمرتبط با ناهنجار یخانوادگ یهادسته از سندرم

مرتبط  یبدون آنومال ایبا  کیآپلاست یکم خون یانواع خانوادگ ریاست. سا یبدشکل

 DNAبه عوامل مخرب  نسبت یتیحساس چیکه ه یگزارش شده است. در موارد

ندرم س نیچند .ستین یفانکون یسندرم نشان دهنده کم خون نیشود، ا یمشاهده نم

 داده شده و در جدول  آورده شده است. حیتوض ادامهنوع در  نیمعمول از ا ریغ

 نیکلوسپوریس ای ATGبه  یفانکون یمبتلا به کم خون مارانیاغلب ب درماندر طی 

. ابندی یسال، بهبود م نیآندروژن، اغلب تا چند جویزتدهند، اما با  یپاسخ نم

کنند، اما اثر آنها  جادیا مقداری بهبود ها ممکن است در شمارش خوننیتوکیس

دهد که  ینشان م نیمدل موش همچن کی ی. مطالعات بر روابدیممکن است کاهش 

 وندهشریپ ییاز نارسا یعمر تجمع متوسطنباشد.  داریممکن است پا نیتوکیاثرات س

(، مارانیدرصد ب 11حدود )AML ک،یپلاستیلودیبه سندرم م لیمغز استخوان، تبد

 ستمیس ،یعصب ستمیمربوط به س یمانند سرطان ها گر،ید یتوسعه انواع سرطان ها ای

متعدد در هر  یهاسال است.  سرطان 21 بایسر و گردن تقر ایکبد(،  ژهیگوارش )به و

رخ دهد و در  یاست تا اواخر دهه پنجم زندگ دهد. سرطان ممکن یرخ م زین ماریب

 یناهنجار کیباشد. وجود  یفانکون یکم خون صیقبل از تشخ مارانیدرصد ب 25
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ه طور قابل ب یسپلازیلودیمغز استخوان سازگار با م یمورفولوژ ایکلونال  کیتوژنتیس

 دهد. یپنج ساله را کاهش م یبقا یتوجه

 تیسبا توجه به حسا یو پرتودرمان دیلوفسفامکیس یدرمان میکاهش قابل توجه دوز رژ

است. خطر  یضرور DNA بیاز حد بافت ها به قرار گرفتن در معرض آس شیب

استفاده کرد؛ به عنوان  ژهیو یاز مراقبت ها دیبالا است که در آن با یسرطان به قدر

ا، ه یرناهنجا صیتشخ یبرا یکبد ینوگرافمکرر لگن در زنان، اولتراسو نهیمثال، معا

به  ازین یفانکون یمبتلا به کم خون مارانی. درمان سرطان در بیاورولوژ قیدق نهیو معا

و  DNAدهنده  وندیآنها به عوامل پ یمشخص سلولها تیدر نظر گرفتن حساس

مقاومت در  یبا بازساز مارانیب یبه سلول ها یعیمکمل طب DNAدارد.  یوتراپیراد

شامل  کردیرو نیدر ا مشکلات است. منتقل شده DNAرسان  بیبرابر عوامل آس

 بالقوه روش انتقال ژن است. تیو سم مارانیب نیدر ا یادیبن یکمبود سلول ها

 یمادرزاد سکراتوزید

 فیتعر

مغز  شروندهیپ یینارسا ،یمخاط یپوست و غشا یهایبا ناهنجار یاختلال ارث نیا

 اریدر مردان بس یماریب نیشود. ا یمشخص م یمیبدخ به لید تبداستعدااستخوان و 

 شود.ینفر مشاهده م 1111111نفر از هر  1در  باًیتر از زنان است و تقر عیشا

 پاتوژنز

 یبه ارث م Xکروموزوم  وابسته بهاختلال مغلوب  کیمعمولاً به عنوان  سکراتوزید

اتوزومال مغلوب  ایتوارث اتوزومال غالب  یتواند دارا یم یرسد، اگرچه موارد نادر

 تیفعال جهیاز اختلال عملکرد کمپلکس تلومر است و در نت یبازتاب یماریب نیا .باشد

کمپلکس  دهد.رخ میمرتبط با تلومراز  یهااز جهش در ژن یناش وبیتلومراز مع

 یدر انتها وهستند  یدینوکلئوت یتکرار یکه ساختارها ،تلومراز طول تلومرها 

در . کندیار دارند را حفظ مقر(  TTAGGG-3′-′5)مثلاً  یوتیوکاری یهاکروموزوم
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 یشوند که منجر به ب یکوتاه م یتلومرها به طور قابل توجه ،یمادرزاد سکراتوزید 

 جهش ژن. شود ی( ماستخوانمغز ی)از جمله سلولها یو آپوپتوز سلول یژنوم یثبات

DKC1  مسئول شکل مغلوب مرتبط باX  .استDKC1 یم یرا رمزگذار نیسکرید 

است.  ازحفاظت شده از مجموعه تلومر یچند عملکرد ینیئجزء پروت کیکند که 

در فرم اتوزومال  یاصل یهایناهنجار TINF2و  TERT ،TERC یهاجهش ژن

ه شد فیتوص یمادرزاد سکراتوزیمبتلا به د مارانیدر ب TINF2غالب هستند. جهش 

کوچک  یاز اجزا ییها، که بخشNOP10و  NHP2مغلوب در  یهااست. جهش

در ارتباط با  زین کنند یم یرمزگذار را کمپلکس تلومراز بامرتبط  نیوپروتئبونوکلئیر

 کی TERTدر ژن  گوتیمغلوب هموز یهاشده است. جهش فیتوص سیسکراتوزید

 Hoyeraal-Hreidarssonکند که به آن سندرم  یم جادیا سکراتوزیاز د دینوع شد

 .ندیگو یم

 ینیبال یهاافتهی

 یپوست یهاشوند و شامل لکه یظاهر م یسالگ 5بعد از معمولاً  یپوست یهاافتهی

پوست سر،  یهستند. آلوپس گمانتهیپوپیو ه گمانتهیپرپیها،یمشبک، برنزه تا خاکستر

ت و انگشتان دس یپوست یهایرفتن برجستگ نی)از ب یفیها و ابروها؛ آدرماتوگلمژه

 یهاو ناخن ماران؛یدرصد ب 55در  یمخاط یپلاککف دست و پا؛ لکو پرکراتوزیپا(؛ ه

 یمانند ملتحمه، مجرا ینقاط مخاط ری. سامارانیدرصد ب 85از  شیدر ب کیستروفید

 یاوقات تنگ یشوند که گاه ریتوانند درگ یادرار، واژن و مقعد م یمجرا ،یمر ،یاشک

عروق  یریشود. درگ یسوزش در هنگام دفع ادرار م ای بلع دشوارمنجر به مجاری 

معمولاً  کیآپلاست یدهد. کم خون یاز کودکان مبتلا رخ م یتوجه قابل تیدر اقل یویر

 خون و کیکلاس یهاافتهیشود و در  یم جادیا یبزرگسال لیاوا ای یدر اواخر کودک

داده شده است مشهود است.  حیتوض یاکتساب کیآپلاست یمغز استخوان که در آنم

مانند  یجزئ یهایجارممکن است ناهن Xمرتبط با  یمادرزاد سکراتوزیناقلان زن د

اشته باشند. د فیخف یلکوپلاک ای ونیگمانتاسیپوپیاز ه هیناح کی ک،یستروفیناخن د
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ر رخ زودت یبعد یهادهد که در نسل یرا نشان م یماریب ینیب شیپ ینیتظاهرات بال

 رسد که مربوط به کوتاه شدن زودتر تلومرها باشد. یدهد و به نظر م یم

 صیتشخ

ود. ش یحاصل م یخون یهاو کمبود سلول یپیفنوت یهافتهای بیاز ترک صیتشخ

 جهینت دییتا یبرا دیکمپلکس تلومراز با یژن یهاجهش یبرا یکیژنت لیو تحل هیتجز

استفاده شود. طول تلومر کوتاه شده در لوکوسیت ها نیز می تواند توسط  ینیبال یریگ

  .درجا فلوروسنت ارزیابی شود ونیداسیبریمطالعات ه

 تیریمد

 جیتان وند،یپس از پ دیعوارض مکرر و شد لیبه دل یادیبن یخونساز سلولها وندیپ

 داشته است. یمتناقض

ها یتوپنیممکن است س وندیرا بهبود بخشد. پ جیممکن است نتا ویلوآبلاتیم ریغ وندیپ

را  هیثانو رخونسازیسرطان غ یفراوان ایاندامها  ریسا یهایرا بهبود بخشد، اما ناهنجار

 بخشد. ید نمبهبو

 یآگه شیو پ ریس

 نومیو کارس ابدییم شیافزا یمخاط یهادر محل یسلول سنگفرش نومیکارس بروز

تگاه دس ایدر پوست، دستگاه گوارش  یلکوپلاک یهااغلب از محل یسلول سنگفرش

 یسالگ 31تا  21 نیها معمولا در سننومیکارس نی. اردیگیمنشأ م یتناسل یادرار

 شوند. یم جادیا

 ریو م مرگ

تلا به کم مب مارانیدر حدود دو سوم ب یتوپنیترومبوس یزیخونر ای کیعفونت نوتروپن

 سال است. 31 بایبقا تقر نیانگیدهد. م یرخ م کیآپلاست یخون
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 SHWACHMAN-DIAMONDسندرم  

 فیتعر

 55111شود در هر  یزده م نیاست که تخم رمعمولیغ یاختلال ارث کی یماریب نیا

ود سلول کمب ه،یرا با استئاتوره ثانو زیپانکراس برون ر ییرخ دهد، نارسابار  کیتولد 

 1964بار در سال  نیاولبرای  نشان دهد. یاسکلت یها یو ناهنجار ،یخون یها

 شد. فیتوص

 پاتوژنز

است  5q11در کروموزوم  SBDSاز جهش در ژن  یناش اموندید-شواچمن سندرم

 ونیفراسیشود. پرول یم FAS ریمس قیرشده از ط عیتسر یکه باعث آپوپتوز سلول

 نیا در اهتیتلومر باشد که در لکوس یعیرطبیکوتاه شدن غ لیحاصل ممکن است دل

پانکراس  ناریآس یهاسلول شد( از ر1که ) یکیپاتوژنت سمیثبت شده است. مکان طیشرا

( باعث 3و ) شودیاستخوان م یعیرطبی( منجر به مورفوژنز غ2) کند،یم یریجلوگ

شناخته نشده است. ژن  شود،یم یخون یهاسلول دیدر تول ستخوانتلال مغزاخ

SBDS بوزومیاز ر یوتیوکاریآغاز  6فاکتور  یباعث آزادساز s61 pre نیا شود. یم 

 یمناسب ضرور بوزومیو اتصال ر s81بالغ  یعملکرد بوزومیر کی لیتشک یعمل برا

و  لینوتروف رکتحدر  یمنجر به ناهنجار نیهمچن SBDSاست. جهش در 

 رسد. یبه نظر م یچرک در داخل بدن کاف لیشود، اما تشک یم یکموتاکس

 ینیبال یها افتهی

جود دارد. و صیدر زمان تشخ مارانیدر اکثر ب یپانکراس، استئاتوره و نوتروپن یینارسا

 یتاکسسیآسان باشد. اپ یو کبود یممکن است منعکس کننده کم خون یدگیرنگ پر

 است. یتوپنینقاط منعکس کننده ترومبوس ریسا از یزیخونر ای
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در  یتوپنیدرصد و ترومبوس 51 باًیدر تقر یدرصد، کم خون 95در  باً یتقر ینوتروپن

لا مبت مارانیاز ب یتعداد قابل توجه ن،یدهد. بنابرا یرخ م مارانیدرصد از ب 35 باًیتقر

. سطح ستنده کیپوپلاستیه استخوانبا مغز یتوپنیس یتر ای یتوپنیس ایبه ب

 لیاست که احتمالاً به دل افتهی شیافزا مارانیدرصد ب 55 باًیدر تقر ینیجن نیهموگلوب

و  5 یمربوط به کروموزومها کیتوژنتیس یهایاست. ناهنجار یدیتروئیار یپوپلازیه

مرتبط با  یا هیتغذ یهایینارسا شده است. فیتوص استخوانمغز یهادر سلول 21

 یماریب نیا یها یژگیقد از و یشود. کوتاه یبه عدم رشد ممنجر  یسوء جذب روده ا

استئوپروزها وجود دارد، اما  ژهیبه و مارانیب شتریدر ب یاسکلت یها یاست. ناهنجار

 شود. یم دهید زین یدندان ینایم یها یناهنجار مارانیب نیدر ا

در  ،شود یمشاهده م یسرم نازیآم نوترانسیآم شیکه با افزا یاختلال عملکرد کبد

د.. شو یسن برطرف م شیرسد با افزا یشود و به نظر م یم دهیجوان د مارانیاغلب ب

 ممکن است منجر به کیکموتاکت یو ناهنجار یاست. نوتروپن عیبلوغ شادر  ریتاخ

 دید. تولشو رهیو غ تیلیاستئوم ،یپنومون ت،یاوت ت،ینوزیمکرر از جمله س یهاعفونت

ممکن  رانمایاز ب یمین باً یو تقر ابدی یسن بهبود م شیسلول پانکراس با افزا پازیل

 کنند. دایدر روده کوچک بهبود پ یاست با گذشت زمان در جذب چرب

 صیتشخ

 ییاست. نارسا یعدم رشد، استئاتوره و نوتروپن ینیبال یهاافتهیبر اساس  صیتشخ

 ود.ش جادیسال ا 3 ریز مارانیکم در ب یسرم نوژنیپسیتواند توسط تر یپانکراس م

ان مغز استخو ییاز نارسا یباشد، اما شواهد یعیاستخوان ممکن است در ابتدا طب مغز

سن کودک، به  شی، با افزا5کروموزوم  ژهیبه و ک،یتوژنتیس یها یناهنجار یو گاه

 ای کیپلاستیلودیکلونال )به عنوان مثال، سندرم م خونسازی انیب سن .آید یدست م

AML )یژن جهش است. ریمتغ SBDS  مبتلا به سندرم  مارانیدرصد ب 91در

سندرم را  ینیبال یها یژگیمانده و یدرصد باق 11وجود دارد. موندید -شوچمن 

 نشده است. فیتعر یژن صیدارند، اما نقا
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 تیریمد 

ناسب م هیتغذ نیتام یمکمل لوزالمعده، برا یها میبا آنز ژهیبه و ،یتیحما یمراقبت ها

 یاریسب ها مهم است. کیوتیب یبا آنت ییایباکتر یعفونت ها عیو درمان مناسب و سر

 یها، سعنیتامیعصاره لوزالمعده، و دها،یکوئی، گلوکوکورتG-CSFاز عوامل از جمله 

طرات از عوامل خ یبرخ داشته اند. ینیب شیپ رقابلیغ جیبا نتا یدر بهبود نوتروپن

و  دهد یرا پرورش م یکه تکامل کلون G-CSFدارند، مانند  یبالقوه ا

و  دیدشی خون ساز اختلال دهند. یرا پرورش م یمنیکه نقص ا دهایکوئیگلوکوکورت

 .اصلاح کرد کیخون ساز آلوژن یادیبن یسلول ها وندیتوان با پ یرا م یتوپنیس

 یآگه شیو پ ریس

مردان، خطر قابل  ژهیبه و ماران،یب نیاست. ا عیشا اریبس سیاز سپس یناش مرگ

-یدارند. ناهنجار AML ای کیسپلاستیلودیسندرم م سمتبه  شرفتیپ یبرا یتوجه

 استخوانمغز یینارسا یهاسندرم ریهستند و تلومرها مانند سا عیشا یکیتوژنتیس یها

اشند، بقا تا ب فیخف یتوپنیاست. اگر س یتوپنیاز شدت س یشوند. بقا تابع یکوتاه م

درم سن ایکه آ ستی. مشخص نستیمعمول ن ریغ یپنجم زندگ ایدهه چهارم 

 .ریخ ایمرتبط است  سفت یبروز تومورها شیبا افزا اموندید-منخشوا

 یارث کیآپلاست یهایکم خون ریسا

ر جدول د نهایهمراه هستند و ا کیآپلاست یتوپنیبا پان س گریسندرم نادر د نیچند

( CAMT( )ی)ارث یمادرزاد یتیوسیگاکاریآم یتوپنیداده شده است. ترومبوس حیتوض

توان به دو  یاست. کودکان مبتلا را م TPO ،MPL رندهیژن گ از جهش در یناش

منجر به از دست دادن کامل عملکرد  هک ییها با جهش CAMT Iکرد:  میگروه تقس

به پان  عیسر شرفتیو پ دتریشد یتوپنیشود که منجر به ترومبوس یم TPO رندهیگ

 ختلفاز انواع م ی، ناشCAMT IIشود و  ی( مکیآپلاست ی)کم خون یتوپنیس

 شیب بهها نادرست، که در آن کودکان مبتلا با گذشت زمان، تعداد پلاکت یهاجهش
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و  یتوپنیبه پان س یترآهسته اریبس شرفتیو پ یابدیم شیافزا تریدر ل  51×910از 

 دارند. یاوقات با شدت کمتر یگاه

 شیهم پ رایپرتوان است ز یادیبن یهااز نقص سلول یناش رتیکولار یسژنزید  

اختلال  کی نیا .رندیگ یقرار م ریتحت تأث یتیو هم گرانولوس یدیلنفوئ یسازها

 جادیا AK2) ) 2 نازیک لاتیاتوزومال مغلوب نادر است که در اثر جهش در ژن آدن

و  دیشد یبیترک یمنیدو طرفه، نقص ا یعصب یحس ییشود و با ناشنوایم

و اغلب  دیشد یهاعفونتشود که نوزادان را در معرض  یمشخص م توزیآگرانولوس

 دهد. یقرار م یکننده زندگ دیتهد

مغز استخوان تبادل  یاست و سلول ها ATRاز جهش در ژن  یناش Seckelسندرم 

و  افتهیجهش  یتلانژکتاز - یآتاکس دهند. یاز خود نشان م یشتریب یدیکرومات

 یانجیمرا  ریو استرس تکث DNA بیبه آس یسلول یواکنش ها rad3مرتبط با  نازیک

 کند. یم یگر

مغز درمان کرد،  وندیتوان با پ یرا م زیراکثر هشت سندرم مشخص شده در جدول 

 یرا اصلاح نم یجسم یهایبودن، ناهنجار زیآم تیمرحله، در صورت موفق نیاما ا

 یولنفوماتوپوز ق میکند. ترم یرا اصلاح م کیمونولوژیو ا یکند، فقط نقص خون ساز

 یخدر بر ایکلونال  دیلوئیم کیآنها به تکامل کلونال به  لیماممکن است ت وندیبا پ

 را کاهش دهد. یدیموارد اختلال لنفوئ

 

 

 

 کیآپلاست ینادر مرتبط با کم خون یارث یسندرمها ریسا: 4-6جدول 
هايافته اختلال ژن جهش  توارث 

 يافته
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 Ataxia-pancytopenia 

(myelocerebellar 
disorder) 

آتروفی مخچه و آتاکسی؛ پان سیتوپنی 

 خطر افزایش ;5 مونوزومی ±آپلاستیک؛ 

 AML به ابتلا

AD Unknown 

Congenital 

amegakaryocytic 
thrombocytopenia 

ترومبوسیتوپنی؛ وجود یا کاهش قابل 

. استخوانتوجه مگاکاریوسیتهای مغز

ش تمایل به خونریزی؛ افزای

ترومبوپوئیتین؛ تمایل به پیشرفت به پان 

سیتوپنی آپلاستیک؛ تمایل به تکامل به 

 بیماری میلوئید کلونال

AR (compound 

heterozygotes) 
MPL 

DNA ligase IV 

deficiency 
تاخیر رشد قبل و بعد از تولد؛ چهره 

 دیسمورفیک؛ پان سیتوپنی آپلاستیک

A (compound 
heterozygotes) 

LIG4 

Dubowitz syndrome  نارسایی رشد داخل رحمی و پس از

زایمان؛ کوتاه قد؛ میکروسفالی؛ عقب 

مشخص؛  ظاهری ماندگی ذهنی؛ بدشکلی

پان سیتوپنی آپلاستیک؛ افزایش خطر ابتلا 

 ALLو  AMLبه 

AR Unknown 

Nijmegen breakage 
syndrome 

میکروسفالی؛ رخساره دیستروفیک؛ 

ساسیت به کوتاه قد؛ نقص ایمنی؛ ح

تشعشع؛ پان سیتوپنی آپلاستیک؛ استعداد 

 بدخیمی لنفوئیدی

AR NBS1 

Reticular dysgenesis 

(type of severe 
immunodeficiency 

syndrome) 

لنفوپنی؛ کم خونی و نوتروپنی؛ با پیوند 

 سلولهای بنیادی خونساز اصلاح شد

XLR Unknown 

Seckel syndrome پس از  نارسایی رشد داخل رحمی و

 ظاهری زایمان؛ میکروسفالی؛ بدشکلی

)نیمره سر پرنده(؛ پان سیتوپنی  مشخص

 AMLافزایش خطر ابتلا به  ?آپلاستیک؛ 

 

 

 
AR 

ATR (and 

RAD3-

related gene); 

PCNT 

WT syndrome  ناهنجاریهای رادیال/ اولنار؛ پان

سیتوپنی آپلاستیک؛ افزایش خطر ابتلا به 
AML 

AD Unknown 

AD, autosomal dominant; ALL, acute lymphocytic leukemia; AML, acute myelogenous 

leukemia; AR, autosomal recessive; XLR, X-linked recessive. 

شده ممکن است در همه موارد سندرم وجود نداشته باشد.  نییتع ینیبال یها افتهی

ط مرتب یها یبدون ناهنجار ایبا  یخانوادگ کیآپلاست یاز کم خون یموارد جداگانه ا
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شده  گزارش ستیشده سازگار ن فیتعر یسندرم ها ریسا ای یفانکون یکه با کم خون

 .است

 دیاموندبلک فان)آپلازی خالص رده ی اریتروئیدی(

درصد موارد بیمار با کم خونی شدید بدو تولد شناخته می شود.  25این نوع آنمی در  

رمز به شکل نرموسیت نرموکروم بوده و کاهش در این آنمی آپلازی گلبول های ق

شدید رتیکولوسیت ها به همراه فقدان پیش ساز های اریتروئیدی اتفاق می افتد. این 

نوع آپلازی ارثی به علت جهش در ژن های ریبوزومی اتفاق می افتد. آنومالی های 

بیماران ارثی گردن، صورت، اندام ها و ناهنجاری های کلیه و قلب در برخی از این 

گزارش شده است.کاهش خفیف لوکوسیت و ترومبوسیتوز نیز دیده می شود. حضور 

دیده می  %25تا  HbFبه همراه افزایش   iگلبول های قرمز ماکروسیتوز با آنتی ژن 

شود. از مهم ترین ویژگی های تشخیصی این نوع آنمی ، افزایش فعالیت آدنوزین دی 

 آمیناز است.

 (CDA)ویتیک ارثی کم خونی دیس اریتروپ

این نوع کم خونی به دسته ای اطلاق می گردد که با خون سازی غیر موثر همراه می 

باشد یعنی با وجود افزایش رده ی اریتروئیدی در مغز استخوان، رتیکولوسیت کافی 

به خون محیطی ارسال نمی گردد. در این دسته از بیماری، اختلالات دیس اریتروپوئز 

بلاست های دو یا چند هسته ای، پل بین هسته ای بین دو به شکل های نرمو

نرموبلاست، نرموبلاست با هسته شکسته ، جوانه دار، نامنظم و چند لوبوله ، نرموبلاست 

 مگالوبلاست و نرموبلاست با انکلوزیون بازوفیلیک استپلینگ خشن دیده می شود.

 



    

 

 

شخ
از ت

ی
 ص

آزما
ی

ه
شگا

 ی
می
ن آن

تا درما
 ها

/ 
126

 

 پل های بین هسته ای در تمام تصاوير مشهود است. 

 ص آزمایشگاهیتشخی

و افزایش جذب آهن دیده می شود.   ، افزایش بیلی روبین غیر مستقیمLDHافزایش 

 شایع ترین آن می باشد. IIاین بیماری به سه تایپ مختلف تقسیم می شود که تایپ 

 Iکم خونی دیس اریتروپوئتیک تایپ 

به  که فرآورده ای CDAN1به شکل اتوزوم مغلوب به ارث می رسد و جهش در ژن 

نام کودانین دارد رخ داده است. کم خونی به شکل ماکروستیک بوده و مورفولوژی 

گزارش شده  HbA2داکروسیت و بازوفیلیک استپلینگ نیز دیده می شود. افزایش 

است. وجود نرموبلاست های مغز استخوان به همراه پل کروماتینی بین هسته ای در 

دو یا چند هسته ای از مهم ترین شاخص درصد موارد و نرموبلاست های  2.8تا  1.6

 های این بیماریست.

 I پیتا کیتروپوئتیار سید یدر کم خون یطیخون مح یگستره : 1-6شکل 



    

  

  

ل 
ص
ف

می
آن
 :
م
ش
ش

 
ست
لا
آپ

ی
 / ک

12
7

 

 IIکم خونی دیس اریتروپوئتیک تایپ 

این نوع دیس اریتروپوئز نیز به شکل آتوزوم مغلوب به ارث رسیده است. علت آن 

می باشد. این نوع دیس اریتروپوئز علاوه بر نرموبلاست  CDA2بیماری جهش در ژن 

سرولوژیک نیز همراه است. کم خونی به شکل  های غیر طبیعی با اختلالات

نرموسیتیک بوده اما تغییرات شکل و اندازه دیده می شود. بازوفیلیک نقطه ای، گلبول 

درصد  35تا  11های با لبه نامنظم و نرموبلاست های دو هسته ای دیده می شود)

 که اینپلی کروم و ارتوکروم(. تست هامز یا سرم اسیدی شده مثبت است. از آن جا 

نیز مثبت است جهت افتراق این دو از هم باید دقت  PNHتست در بیماران مبتلا به 

و کاهش قندی  iمثبت است. افزایش آنتی ژن  PNHداشت که تست سوکروز فقط در 

 بودن سطح گلبول های قرمز از دیگر موراد گزارش شده است.

 IIIکم خونی دیس اریتروپوئتیک تایپ 

ب به ارث می رسد. در مغز استخوان، هایپرپلازی نرموبلاست های به شکل آتوزوم غال

 درصد(. 31عدد با تغییرات مگالوبلاستیک دیده می شود) 12چند هسته ای حتی تا 

 

 

 

 یارث تروپوئزیار سینرموبلاست در انواع د یانواع مورفولوژ: 4-6شکل 
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 کیس بالینی

 پان مورد در بیشتر ارزیابی برای عمومی، پزشک به مراجعه از پس ای ساله 56 زن

 شکایت ماه 3 مدت به لثه از خونریزی و خستگی از او .است کرده مراجعه سیتوپنی

 ی معاینه در .است جدید داروی از استفاده و دیگر بیماری به ابتلا منکر بیمار .دارد

 زیر شرح به آزمایشگاهی نتایج .ندارد وجود هپاتواسپلنومگالی یا لنفادنوپاتی فیزیکی

 .است

Hb = 6 g/dl ، = 0.5 % رتیکولوسیت، اندکس MCV = 97 fl ، WBC = 2,300 /μl ، مطلق شمارش 

 μl  ،Plt = 12,000/μl/ 1,100 =نوتروفیل

 

 لام .ندارد وجود کروموزومی اختلال هیچگونه .آمد عمل به استخوان مغز از بیوپسی

 اند: مشاهده قابل زیر در استخوان مغز بیوپسی و محیطی خون
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 2 سوال

 ؟ است مطرح بیشتر تشخیص کدام

 ((AAآپلاستیک  آنمی (1

 (ACD) مزمن های یماریب آنمی (2

 ( MDS) میلودیسپلاستیک سندرم (3

 (MPN) میلوپرولیفراتیو های نئوپلاسم (4

 (AIHA) اتوایمیون همولیتیک آنمی (5

 2  :پاسخ

 کاهش با همراه رتیکولوسیتی اندکس کاهش ماکروسیتی، آنمی سیتوپنی، پان

 با عمدتاً  MDS هستند. آپلاستیک آنمی علائم از استخوان مغز بیوپسی در سلولاریته

 تشکیل را ها MDS از اندکی درصد هیپوسلولار MDS است، همراه هایپرسلولاریتی

 .دهد می

 MDS در معمول طور به که مواردی مخصوصا کروموزومی، کلونال اختلال وجود

 .است AA مقابل در  MDSتشخیص برای محکمی دلیل شوند، می مشاهده

 1  سوال

 منفی PNH برای فلوسایتومتری و یروسیو هپاتیت ، HIV های آزمایش ی نتیجه

 یافت باشد بیماری این ی ایجادکننده که خاصی شیمیایی مواد یا دارو مصرف .است

 .ندارد وجود نیز بدخیمی یا اتوایمیون ایِ زمینه اختلال وجود بر مبنی علائمی .نشد

 ؟ است کدام بیماری کنترل روش ترین مناسب

 آلوژن خونساز بینادی سلول پیوند (1

 ریتوکسماب (2

 سیکلوسپورین (3
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  (ATG) تیموسیتی  ضد گلوبولین (4 

5) ATG سیکلوسپورین و 

 1: پاسخ

 درمان خط اولین خون، هم برادر یا خواهر از سازگار آلوژنیک بنیادی سلول پیوند

 و ATG با ایمنی سیستم سرکوب حالیکه در است، سال 40 زیر بیماران برای

 انجام به قادر علتی هر به که بیمارانی ای سال 40 بالای بیماران برای سیکلوسپورین

 حال در .شود می استفاده نیستند، برادر یا خواهر از سازگار آلوژن بنیادی سلول پیوند

 پیوند، برای ناف بند خون یا خویشاوند غیر اما سازگار کنندگان اهدا از استفاده حاضر

 حال در ندارند برادر ای خواهر ی کننده اهدا که بیمارانی در یا بیماری عود صورت در

 .است تحقیق و بررسی

 1  سوال

 ؟ است تر مناسب AA کنترل برای ATG از نوع کدام

1) ATG اسب (h-ATG) 

2) ATG خرگوش (r-ATG) 

 .دارند مساوی تاثیر فوق مورد دو هر (3

 .نیست دسترس در اطلاعاتی (4

 2: پاسخ

 طولانی اییبق و پاسخ r-ATG به نسبت h-ATG از استفاده دهند، می نشان مطالعات

 .کند می ایجاد بیمار در تری

 4  سوال

 به بعد، ماه 46 حال این با .شد درمان ایمنی سرکوبگرهای با مناسب طور به بیمار

 .کرد مراجعه اورژانس به شدید شکم درد علت



    

  

  

ل 
ص
ف

می
آن
 :
م
ش
ش

 
ست
لا
آپ

ی
 / ک

11
2

 

 اقدام ترین مناسب .است مزانتریک ورید در حاد ترومبوز ی دهنده نشان ها بررسی

 ؟ است کدام بیماری کنترل برای بعدی

 JAK2 در جهش بررسی (1

 پروترومبین ژن در موتاسیون و لیدن V فاکتور بررسی (2

 CD59 و CD55 برای فلوسایتومتری (3

 VIII فاکتور سطح بررسی (4

 فیبریوژن سطح بررسی (5

  پاسخ

 مثل اکتسابی کلونال هماتوپوئتیک اختلالات بروز احتمال AA به مبتلا بیماران در

PNH ، اکثر در .یابد می افزایش حاد میلوئیدی لوسمی و میلودیسپلاستیک سندرم 

 .دارند وجود PNH های کلون بیماری، سیرِ در یا تشخیص ی مرحله در ، AA موارد

 منظور به باید کنند می تجربه را جدید وریدی ترومبوزهای که AA به مبتلا بیماران

 شامل GPI به متصل های پروتئین برای فلوسایتومتری طریق از PNH شناسایی

CD55 و CD59 شوند غربالگری. 
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 کیتیهمولا یآنم: هفتمفصل   
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 کیتیهمولا یآنم  
 

 

 

 

 

 مقدمه

 عمر کاهش طول از ناشی خونی کم .است روز 121 طبیعی قرمز گلبول عمر طول

RBC ایه مکانیسم و باشد اکتسابی یا ارثی است ممکن .نامند می همولیتیک را 

و یا به   RBC های یمآنز ،RBC غشای های ناهنجاری شامل است ممکن اساسی

 .شکل اکتسابی باشد

 های عمومی بالینی و آزمایشگاهیویژگی

تظاهرات بالینی بیمار مبتلا به آنمی در درجه اول به شدت تحت تاثیر شروع ناگهانی 

های همولیتیک نیز از این قاعده مستثنی نیستند. بیمار یا تدریجی آنمی است و آنمی

میون یا مبتلا به فاویسم ممکن است یک اورژانس مبتلا به آنمی همولیتیک اتوای

های اسفروسیتوز ارثی خفیف یا آگلوتینین پزشکی محسوب شود، در حالی که بیماری

ها تشخیص داده شود. این وضعیت عمدتا ناشی از توانایی سرد ممکن است بعد از سال

کنند. می هایی است که به آهستگی پیشرفتفوق العاده بدن برای سازگاری با آنمی

ا هکند، این است که نشانههای همولیتیک را از دیگر انواع آنمی متمایز میآنچه آنمی

شود. از نظر بالینی، علامت و علائم این بیماران مستقیما از همولیز خون ناشی می

اصلی یرقان است؛ به علاوه بیمار ممکن است متوجه تغییر رنگ در ادرار شود. در 
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نمی همولیتیک، طحال که محل اصلی و اولیه همولیز است بزرگ بسیاری از موارد آ 

شود و در برخی موارد بزرگی کبد ممکن است دیده شود. در تمامی انواع شدید می

مادرزادی آنمی همولیتیک ممکن است تغییرات استخوانی ناشی از فعالیت بیش از 

 آن ها در تالاسمی حد مغز استخوان پدید آید )اگر چه این تغییرات هیچ گاه به شدت

 نیستند(.

های آزمایشگاهی آنمی همولیتیک ناشی از خود همولیز و پاسخ اریتروپویتیک ویژگی

 کنژوگه و افزایشمغز استخوان است. همولیز مرتبا موجب افزایش بیلی روبین غیر

شود. اوروبیلینوژن، هم در ادرار و هم ( در سرم میASTآسپارتات ترانس آمیناز )

یابد. اگر همولیز عمدتا داخل عروقی باشد، نشانه آن هموگلوبینوری زایش میمدفوع اف

( و LDHاست )اغلب همراه با هموسیدرینوری است( و افزایش لاکتات دهیدروژناز )

ی یا روبین ممکن است طبیعافتد. در مقابل سطح بیلیکاهش هاپتوگلوبین اتفاق می

اریتروپویتیک مغز استخوان، افزایش  اندکی افزایش یافته باشد. علامت اصلی پاسخ

هاست. در بالین، چنانچه شک به آنمی همولیتیک وجود داشته باشد، رتیکولوسیت

معمولا آزمایشات خاصی برای تشخیص قطعی نوع خاص آنمی همولیتیک مورد نیاز 

 خواهد بود.

 عروقی داخل مقابل در عروقی همولیز خارج

 طحال کبد، مثال عنوان )به RES توسط RBC معنای پارگی به عروقی خارج همولیز

 RBC پارگی عروقی داخل همولیز که حالی در است( نقاط سایر در ماکروفاژهای و

 تعیین به که دارد وجود زیادی آزمایشات .کندمی توصیف خون گردش خود در را

 ولیزهم ای زمینه علت تعیین به خود نوبه به که کند، می کمک تخریب محل اصلی

 .دهیممی انجام را ها آزمایش وهله اول در ما که است دلیل همین به کند،می کمک

 

 



    

  

  

ل 
ص
ف

می
آن
 :
م
فت
ه

 
ولا
هم

یتی
 / ک

11
1

 

 تشخیص همولیز

 ماربی خونی کم آیا اهمیت دارد که اصلی برای تشخیص همولیز پاسخ به این سوال

 دادن دست از مانند دیگر ایهای زمینهبه دلیل مکانیسم یا است همولیز دلیل به

 باشد.غیره می و وانمغز استخ انفیلتراسیون خون،

 همولیز عمومی آزمایشات

 عبارتند از:  پیشنهادی هایبرای پاسخ ویژگی دهد؟ می رخ واقعا همولیز آیا

 قرمز هایگلبول افزایش تخریب از شواهدی 

 (قرمز هایگلبول دادن دست از جبران برای) قرمز هایگلبول تولید شواهد 

 بیمار سرم در بادی اتوآنتی وجود شواهد 

 RBC تخریب از اهدیشو

 افزایش بیلی روبین سرم 

  افزایشLDH منعکس( گردش کننده سرم RBC) 

 هایفرگمنت مثال: عنوان به طبیعی، غیر قرمز های گلبول سایر یا هااسفروسیت 

 لام خون محیطی روی

 های پلاسما ممکن است کاهش یابند یا وجود نداشته باشند.هاپتوگلوبین 

 (ود.شگیری نمی اندازه اوروبیلینوژن مدفوع) ادرار و وعمدف افزایش اوروبیلینوژن 

  کاهش طول عمرRBC شود.()امروزه به ندرت اندازه گیری می 

 RBC تولید از افزایش شواهدی

 ها )شمارش شده در لام، به صورت شمارش دستی یا افزایش رتیکولوسیت

 خودکار(

  افزایشMCV مبودک و هستند الغب قرمز های گلبول از بزرگتر ها )رتیکولوسیت 

 (.نکنید فراموش دهدمی رخ همولیتیک اختلالات در که را فولات
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  آیا 
 
 است؟ عروقی داخل همولیز عمدتا

 ای است از اینکه همولیز عمدتا داخل عروقی است:رخداد موارد زیر نشانه

  افزایشHb پلاسما 

 مت هم آلبومینمیا 

 هموگلوبینوری 

 هموسیدرینوریا 

 عمدتاً خون، گردش از خارج) عروقی خارج است ممکن قرمز هایگلبول رگیپا افزايش 5,3شکل

 Oxford Handbook of Clinicalباشد )( عروق داخل در) عروقی داخل يا( مغز استخوان و کبد طحال،

and Laboratory Investigation ،1441 :234.) 

 

 در مقابل داخل عروقی خارج عروقی زیهمول: 2-7شکل 
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 چیست؟ علت

 ژنتیک

  مورفولوژیRBC (.هایپتوسیتال ها، اسفروسیت مثال عنوان )به 

  آنالیزHb 

 آنزیم سنجش RBC 

 اکتسابی

  سیستم ایمنی– ( کومبس مستقیمDAT.را چک کنید ) 

  عوامل غیر ایمنی: موفولوژیRBC  :مواردی مثل( را بررسی کنیدTTP/HUS.) 

 دارد؟ وجود دیگری ای زمینه بیماری آیا 

 PNH .نادر( را هم در نظر بگیرید( 

 هاپتوگلوبین سرم

 و شوندمی سنتز کبد توسط که هستند پلاسما های( پروتئینHp) اههاپتوگلوبین

 آزاد به هموگلوبین Hp هایمولکول .است پلاسما آزاد هموگلوبین حذف آنها عملکرد

وند. شبرداشته می تجزیه برای رتیکولواندوتلیال سیستم توسط و شوندمی متصل

 عبورشان مانع آنها بزرگ اندازه زیرا شوندنمی ظاهر ادرار در Hp-Hb هایکمپلکس

 با رتیکولواندوتلیال سیستم توسط Hp-Hb کمپلکس .شودمی کلیوی هایلوله از

 اربسی همولیز حتی که است معنی این به که شودمی پاک 15mg/100mL/h سرعت

 در باید سرم هاپتوگلوبین .شودمی خون گردش از Hp شدن ناپدید خفیف باعث

 Hp سطح حال، این با .شود گیری اندازه عروقی خلدا همولیز به مشکوک بیماران

 Hp سطح از تواننمی و یابدمی کاهش عروقی خارج همولیز به مبتلا بیماران در اغلب

 فادهاست است عروقی خارج یا درون همولیتیک فرآیند اصلی آیا تعیین اینکه برای
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لاسما و معمولا باید با تخمین مت هم آلبومین سرم، هموگلوبین آزاد پ .کرد 

 هموسیدرین ادرار همراه باشد.

 نمونه: خون لخته

-30شود(: بیان می mg/dLبر حسب  Hb)به صورت ظرفیت اتصال محدوده نرمال: 

250mg/dL 

 یابد شرایطی که در آن هاپتوگلوبین کاهش می

 همولیز از جمله:

 ناسازگار خون انتقال 

 اتوایمیون همولیتیک خونی کم 

 شکلداسی سلول بیماری 

 الاسمی ماژورت 

 PNH 

 دیگر موارد:

 1% هستند هاپتوگلوبین ژنتیکی کمبود دارای جمعیت. 

 نوزادی دوران در تر پایین سطوح 

 یابدشرایطی که در آن هاپتوگلوبین افزایش می

 باشدهمانند فريتین، پروتئین فاز حاد میهاپتوگلوبین  

  هر گونه اختلالی که با افزایشESR باشد.همراه می 

 باشد استخوانی ثانویه اگر خصوص به مکارسینو 

 التهابی اختلال گونه هر 

 تروما 

 جراحی 
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 استروئید درمانی 

 آندروژن درمانی 

 دیابت ملیتوس 

 بیلی روبین سرم

 بیلی و( ژوگهکون غیر) کبدی پیش روبین بیلی: شودمی یافت شکل بیلی روبین به دو

ن سرم کلی سطح بیلی روبی به طور (.کونژوگه) گلوکورونیک اسید به کونژوگه روبین

 است.50μmol/L–17 در همولیز )عمدتا غیر کنژوگه( 

 رمالن همولیز وجود صورت در حتی است ممکن سرم روبین بیلی توجه کنید: سطوح

 .است کبدی بیماری نشان دهنده  85μmol/L< سطح. باشد

 تامینیو کمبود مانند دیس اریتروپوئتیک اختلالات در است ممکن سرم روبین بیلی

12B هایولگلب آن در غیر موثر که اریتروپوئز دلیل به میلودیسپلازی، یا فولات یا 

متوسط  حد در روند،می بین از مغز استخوان در خون گردش در شدن رها از قبل قرمز

 (.30μmol/L-20مثال:  عنوان به) افزایش یابد

 اوروبیلینوژن و اوروبیلین

 ویر باکتری اثر فعالیت در که است وبیلیناور یافته کاهش شکل اوروبیلینوژن

 در ادرار و مدفوع اوروبیلینوژن. شودمی ایجاد گوارش دستگاه در صفراوی هایرنگدانه

 یابند.همولیتیک افزایش می هایخونی کم

 ادراری هموسیدرین
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 کاربرد 

من مز عروقی داخل همولیز تشخیص برای تست اعتمادترین قابل و پرکاربردترین

 شود.در فیلتر گلومرولی حاصل می Hb. از حضور باشدمی

 اساس ایجاد 

Hb های متصل  پروتئین .شودمی آزاد پلاسما در عروقی داخل همولیز طی در آزاد

 به مه حاوی منجربه ورود ترکیبات نتیجه در شوند ومی اشباع هموگلوبین شونده به

 تشخیص راحتی قابل به ها هموسیدریناز میان آن شود کهمی ادراری دستگاه داخل

 .است

 تشخیص روش

 .شودمی گرفته بیمار از تمیز ادرار نمونه یک (1

 پینیسیتواس سازی آماده یک تا شودمی چرخانده سیتوسانتریفیوژ یک در نمونه (2

 .آید بدست اوروتلیال های سلول از

 انجام ای شیشه هایلام روی( پروس آبی) پرل معرف با شستشو و آمیزی رنگ (3

 .شودمی

 ام را توسط روغن ایمرسیون و زیر عدسی میکروسکوپ بررسی کنید.ل (4

 شود.رنگ می ادراری های سلول داخل در آبی نقاط صورت به هموسیدرین (5

های بیرونی یا قطعات ریز رنگ گرفته را نادیده های اضافی، رنگ سلولتمام لکه (6

 بگیرید که تمامی این موارد رایج هستند.

 های اسکوام در واضح شود که تشخیصق مینتیجه صحیح فقط زمانی محق (5

 .شود مشاهده ادراری

 هشدارها

 ناناطمی قرار گیرد تا آزمایش کیس کنار در باید آهن آمیزیرنگ کنترل نمونه یک

 ممکن هموسیدرینوری .است کرده عمل بخشطور رضایت به رنگ که شود حاصل
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 نشود، داده یصعروقی تشخ داخل همولیز اولیه شروع از پس ساعت 52 تا است

 تشخیص ندهد، در این از را اخیر بسیار شروع با همولیز است ممکن آزمایش بنابراین

 است ممکن هموسیدرینوری روز بعد تکرار کنید. برعکس، 5تا  3صورت آزمایش را 

  .شود تایید باید روز 5 در تکرار .بماند باقی همولیتیک فرآیند توقف از پس مدتی برای

 هموسیدرینوری : علل2-7جدول 
علل 

 رايج

 های دوره طول در فقط اما PK و G6PD مثال: کمبود عنوان به قرمز، گلبول های آنزیموپاتی -

 همولیتیک

 Anti-Iهماگلوتینین سرد  با مایکوپلاسما پنومونی -

 سپسیس -

 مالاریا -

 بیماری هماگلوتینین سرد -

- TTP/HUS  

 (شود عروقی داخل همولیز باعث است ممکن) شدید عروقی خارج همولیز -

علل 

 نادر

 (PNHای شبانه )هموگلوبینوری حمله -

 قلب مصنوعی های دریچه -

 قرمز هایگلبول با ناسازگار خون انتقال های واکنش -

 ناپایدار هایهموگلوبین -

 مارس هموگلوبینوری -

 

 هموگلوبین پلاسما

 همولیز طی در اما است، موجود قرمز های گلبول در هموگلوبین شرایط سلامت، در

 پاره قرمز های گلبول از حد هموگلوبین از بیش مقادیر است ممکن عروقی داخل

اگر  .کنندمی پاک را آزاد هموگلوبین هاهاپتوگلوبین معمول طور به .شود آزاد شده

 هاهکلی باشد، نداشته وجود آزاد نهموگلوبی با مقابله برای کافی هاپتوگلوبین

 بینهموگلو مقداری .شودمی به هموگلوبینوری منجر که کنندمی پاک را هموگلوبین

آلبومین  به تواند می هم. شود تجزیه گلوبین و هم به خون گردش در است ممکن

 شود.متصل شود و مت هم آلبومین )مت هم آلبومینمیا( تولید می
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 .است عروقی داخل همولیز از حاکی شدت به پلاسما در آزاد هموگلوبین یافتن 

 هماتولوژی آزمایشگاه با نمونه ارسال از قبل اما) سدیم سیترات خون حاوی :نمونه

 (.کنید مشورت

 : علل افزایش هموگلوبین پلاسما1-7جدول 
-50افزايش خفیف )

100mg/L) 

-100سط )افزايش متو

250mg/L) 

 (250mg/L<افزايش شديد )

 داسی/تالاسمی

 HbCبیماری 

 آنمی همولیتیک اتوایمیون

 بیماری سلول داسی

 تالاسمی ماژور

HbSC 
 مصنوعی قلب دریچه

 هموگلوبینوری مارس

 تزریق خون ناسازگار

ای شبانه هموگلوبینوری حمله

(PNH) 

ای سرد هموگلوبینوری حمله

(PCH) 

 واتر بلک تب

 40mg/L-10 :نرمال محدوده

 است ممکن دهدمی رخ خون گیرینمونه طول در که RBC آسیب گونه هر :هادام

  .کرد زیادی دقت باید گیریرگ هنگام در .شود خوانش بالای اشتباه به به منجر

 شوم آزمون

 فرآیند در هاهاپتوگلوبین همه مصرف از بعد)تشخیص مت هم آلبومین کاربرد: 

 (.است عروقی داخل عمدتاً معمولاً نشان دهنده همولیز شود،می یدهد همولیتیک

 ولط در مشخصی جذب نوار که) مت هم آلبومین برای اسپکتروفتومتری تست این

 درخواست عروقی داخل همولیز به مشکوک بیماران در باید( دارد نانومتر 558 موج

توجهی  قابل( طحالی اًعموم) عروقی خارج همولیز که بیمارانی در است ممکن و شود

 موگلوبینه سرم، هاپتوگلوبین سطح ارزیابی با تست باید این .باشد غیرطبیعی دارند

 .باشد همراه ادرار هموسیدرین و پلاسما آزاد

  لخته یا هپارینه خوننوع نمونه: 
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 شود:تست در اين موارد مثبت می

 همولیز داخل عروقی 

 تزریق خون ناسازگار 

 اسیون های فراگمانتسندرمRBC 

 کمبود G6PD اکسیداتیو همولیز با 

 PNH 

 هموگلوبینوری مارس 

 های ناپایدارهموگلوبین 

 ارثی همولیتیک های خونی کم

 جدول در اصلی گروه 3 در که دارد وجود همولیتیک خونی کم برای زیادی ارثی علل

 گیرند. می قرار زیر

 همولیتیک خونی های کم ارثی : علل1-7جدول 
 مثال مکانیسم

 اسفروسیتوز ارثی اختلالات غشایی گلبول قرمز

 الیپتوسیتوز ارثی

 G6PDکمبود  اختلالات آنزیمی گلبول قرمز

 کمبود پیروات کیناز

 کم خونی سلول داسی شکل اختلالات هموگلوبین

 تالاسمی

 

 اختلالات غشای گلبول قرمز

 (HSثی )اسفروسیتوز ار
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 ولگلب عمر طول کاهش به منجر که غشایی ارثی است ناهنجاری شده ترین شناخته 

درصد از آنمی  51تا  61حدود  .شودمی شدید خونی کم اوقات گاهی و قرمز

 ستا غالب اتوزومال معمولا همولایتیک ارثی با شدت متوسط را در بر می گیرد. وراثت

درصد موارد مرتبط با  61ین نوع اختلال در خانوادگی وجود دارد. ا سابقه اغلب و

 کمبود همزمان اسپکترین و آنکرین به عنوان پروتئین های ساختار غشا می باشد .

 تظاهرات بالینی و تشخیص

توانند ای دارد. موارد شدید می( به لحاظ شدت طیف گستردهHSاسفروسیتوز ارثی )

ن دهند، در حالی که انواع خود را در دوران نوزادی و به صورت آنمی شدید نشا

یده تر دآیند و حتی ممکن است در سنین بالاتر آن در بالغین جوان پدید میخفیف

های های بالینی اصلی شامل یرقان، طحال بزرگ شده و اغلب سنگشوند. یافته

صفراوی هستند؛ در حقیقت، اغلب یافتن سنگ صفراوی در افراد جوان، سبب بررسی 

 شود.می HSدر مورد وجود 

ا خورد که عمدت، تظاهرات بالینی متغیر و متفاوتی به چشم میHSدر بیماران مبتلا به 

ای متفاوت در این افراد است، نه تنها جهش در ناشی از ضایعات مولکولی زمینه

های مختلف رخ داده در یک شود، بلکه جهشهای متعددی سبب این بیماری میژن

تر، بالینی متفاوتی ایجاد کنند. در موارد خفیف توانند تظاهراتژن خاص هم می

تواند حتی در همان بیمار در طول همولیز غالبا جبران شده است، این موضوع می

های تداخلی )مثل بارداری، عفونت( زمان باعث علائم متغیری شود؛ چرا که وضعیت

ست یتیک اقادرند همولیز را به سمت جبران نشدن هدایت کنند. آنمی معمولا نورموس

ها به لحاظ مورفولوژیک اسفروسیتیک هستند )و نام بیماری از همین ویژگی و سلول

گرفته شده است(. کم خونی و رتیکولوسیتوزیس دیده می شود. یک ویژگی مشخصه، 

( است زیرا این بیماری، تقریبا MCHCافزایش غلظت متوسط هموگلوبین گلبولی )

رود. مدت طولانی است که آشکار شده می در آن بالا MCHCتنها موردی است که 

م کند.از شایع ترین علائکه طحال نقش خاصی در بیماری اسفروسیتوز ارثی بازی می
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این بیماری می توان به کم خونی، زردی و بزرگی طحال اشاره کرد. در این بیماری 

 نیز دیده می شود.  (OFT)آزمایش غیر طبیعی شکنندگی اسمزی

 تشخیص افتراقی

عفونت با کلستریدیوم پرفریجنس ،در سوختگی ، کم خونی همولایتیک اتوایمیون در 

نیز تصویر لام خون محیطی به صورت اسفروسیتوز نمایان می  ABOو ناسازگاری 

گردد. دقت فرمااید که در کم خونی همولایتیک اتوایمیون اریتروفاگوسیتوز نیز دیده 

 می شود.

 اسمزی شکنندگی تست

 اساس تست

 هانداز( لیز) شدن پاره از قبل آب جذب برای را قرمز هایگلبول توانایی زمایشآ این

 رمزق هایگلبول .شود می تعیین سطح به حجم نسبت با این مورد .کندمی گیری

 زیرا) دهند افزایش لیز شدن از قبل درصد 51 تا را خود حجم توانندمی معمولی

 قرمز هایگلبول (.دارند را اضافی آب آسان جذب ظرفیت و هستند دیسکی شکل

ری کمت و قادر به جذب آب افزایش نسبت حجم به سطح هستند دارای اسفروسیتی

یا میانگین شکنندگی  MCFلیز شدن هستند.  از قبل قرمز نرمال هایگلبول به نسبت

درصد گلبول های قرمز  51است که در آن  NaClاسمزی ،غلظت محلول هیپوتونیک 

 لایز می شوند.

 .(همزمان طور به کنترل نرمال نمونه ارسال به نیاز)خون تازه حاوی هپارین ه: نمون
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 نوار .گیرندقرار می نرمال سالین مختلف هایغلظت تحت کنترل و آزمايش هاینمونه 5,24شکل 

 بیمار يک از) آزمايش نمونه در قرمز هایگلبول .است نرمال محدوده دهنده نشان پهن خاکستری

 معمولی لهای کنترنمونه به نسبت نرمال سالین از بالاتری هایغلظت در( ارثی فروسیتوزاس به مبتلا

 است. محتمل تشخیص ( يکHSدهد اسفروسیتوز ارثی )می نشان که شوندمی لیز

 روش

 نرمال سالین از ایزوتون تا آب مقطر  در مختلف هایغلظت در قرمز هایگلبول

پس سانتر شده و از لحاظ همولیز بررسی س .شوند می انکوبه به مدت نیم ساعت

ز با همولی .شودمی پارگی نهایت در و سلولی انبساط به منجر می شوند.این کار

 خوانش می شود. nm 411اسپکتروفتومتری در طول موج 

 هایبولگل به نسبت را بیشتری حجم افزایش توانندمی طبیعی قرمز های گلبول 

 .کنند تحمل اسفروسیتی قرمز

 تایید کننده اسفروسیتوز ارثی ) مثبت نتیجه(HS  در محدوده دم مانند نمودار

OFTی یعن ایزوتونیک، غلظت با نرمال سالین در قرمز هایگلبول که (( زمانی

 ماریدر دو گروه کنترل و ب یاسمز شکنندگی ینمودار بررس: 1-7شکل 
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0.6-0.8g/dL با را قرمز نرمال تورم هایگلبول) شودمی مشاهده شوند،می لیز 

 (.دهندمی نشان کمی لیز

 ها برداشته نشده است و از لحاظ ه طحال آنشکنندگی اسمزی در بیمارانی ک

اسفروسیتوز خفیف هستند با نمونه خون کهنه صورت می پذیرد. به این معنی 

درجه سانتی گراد به مدت  35های قرمز قبل از انجام آزمایش در دمای که گلبول

 شود.ساعت انکوبه شوند، بیشتر مشخص می 24

  دما و دقت بفرمایید که این آزمایش به شدت بهPH   محلول هایپوتونیک حساس

 است.

 سایر آزمایشات کمک کننده

 خانوادگی سابقه موارد از بسیاری در ( اسفروسیتوز ارثیHS) بود خواهد مثبت. 

 دهد.های قرمز اسفروسیتی را نشان میلام خون محیطی افزایش گلبول 

  آنمی، افزایش رتیکولوسیت، افزایشLDHن وبیلینوژ، بیلی روبین غیرکنژوگه، اور

 ادراری همراه با کاهش هاپتوگلوبین.

 ( ازمایش کومبس مستقیمDAT.منفی است ) 

  تست فلوسایتومتری باEMA  3نیز کمک کننده است که به دلیل کاهش باند 

 در اسفروسیت ها ، کاهش میزان فلوئورسانس دیده می شود.

 تعداد که شرايطی هر در ، اما( تشخیصی نیستHSتوجه کنید: اين آزمايش برای اسفروسیتوز ارثی )

 رحش با همراه آزمايش اين از .بود باشد، مثبت خواهد يافته افزايش قرمز اسفروسیتی هایگلبول

 صورت ( بهHSکنید )اسفروسیتوز ارثی ) استفاده خانوادگی مطالعات لام خون محیطی و حال،

 یرتأث تحت بايد برادرها و خواهر زا برخی و والدين از يکی بنابراين رسد، می ارث به غالب اتوزومال

 گیرند(. قرار

 درمان اسفروسیتوز ارثی 

درمان علتی برای اسفروسیتوز ارثی وجود ندارد؛ به این معنی که هنوز هیچ راهی   

اسکلت سلولی کشف نشده است. تنها در موارد  –ای غشا برای تصحیح نقص پایه
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ب این جراحی بایستی در موارد شود و به دلیل عواقشدید اسپلنکتومی انجام می 

 خفیف از اسپلنکتومی اجتناب کرد.

 الیپتوسیتوز ارثی

سندرم های الیپتوسیتوزیس به دلیل جهش در اتصالات عرضی غشا مانند اسپکترین، 

درصد گلبول های قرمز  91درصد و حداکثر  15رخ می دهد. حداقل  4/1پروتئین 

 شوند. الیپتوسیتوز ارثی به سه شکل به صورت سیگاری در لام خون محیطی دیده می

 دیده می شود:

  111تا  15الیپتوسیتوز شایع ارثی غیر همولایتیک : بدون کم خونی با حضور 

درصد الیپتوسیت در لام خون محیطی ، دقت فرمایید که الیپتو.سیتوز ملایم 

و کاهش میل  2,3DPGهمراه با همولیز در نوزادان به دلیل افزایش سطح آزاد 

بهبود می  HbAبه  HbFرخ می دهد که با تبدیل  Fیبی آن با هموگلوبین ترک

 یابد.

  الیپتوسیتوز همولایتیک ارثی: به شکل کم خونی همولایتیک مزمن می شود و

در لام خون محیطی الیپتوسیتوز همراه با الیپتوسیت های شکسته و کوچک 

به سنگ کیسه دیده می شود. در این حالت طحال بزرگ شده و افزایش ابتلا 

 صفرا دیده می شود.

  پیروپویکیلوسیتوزیس ارثی: الیپتوسیتوز با همولیز بسیار شدید با گستره ی خون

محیطی شامل میکرواسفروسیت، میکروالیپتوسیت و گلبول های شکسته و جوانه 

 OFTکاهش یافته و  MCVدرجه دیده می شود. 46دار به خصوص در دمای 

 افزایش می یابد.

 پتوسیتوز ارثیدرمان الی
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هیچ نوع درمانی برای این بیماری نیاز نیست مگر در شرایط همولیز و آنمی شدید 

 که برداشتن طحال می تواند کمک کننده باشد.

 استوماتوسیتوز ارثی

در این حالت گلبول قرمز انحنای یک سمت را از دست داده و به صورت جام در می 

به ارث می رسد  در این حالت گلبول آب آید. در حالت ارثی به شکل آتوزوم غالب 

نمایان می گردد. حدودا   MCVو افزایش   MCHCبیشتری جذب کرده که کاهش 

درصد گلبول ها به شکل دهان ماهی یا استوماتوسیت دیده می شوند.  15تا  11

افزایش تست شکنندگی اسمزی نیز دیده می شود. همولیز خفیف تا متوسط نیز دیده 

 می شود.

در کودکان به شکل تزریق خون و یا حتی تعویض خون انجام می شود. دقت  درمان

فرمایید که برداشتن طحال در استوماتوسیتوز ممنوع است زیرا منجر به ترومبوآمبولی 

 و مرگ بیمار می شود.

 اکانتوسیتوز ارثی

اکانتوسیت گلبول هایی با زوائد نامنظم  هستند که به صورت اکتسابی در بیماری 

کبد، سوء تغذیه  و کم کاری تیروئید دیده می شوند. اکانتوسیتوز ارثی در فنوتیپ های 

(، فقدان بتالیپوپروتئین و سندرم Xروی کروموزوم  KXمک لود) جهش یا حذف ژن 

های نورو اکانتوسیتوز دیده می شود. در سیروز کبدی نیز لیپوپروتئین های غیر 

رفولوژی شبه اکانتوسیت یا اسپور سل طبیعی به غشای گلبول های قرمز رفته و مو

 ایجاد می کنند که با همولیز همراه است.
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A: Spherocytosis, B: Elliptocytosis, C: Stomatocytosis, D: Acanthocytosis 

 (PNHای شبانه )تظاهرات بالینی هموگلوبینوری حمله

کرده است  ممکن است بیمار به علت اینکه یک روز صبح به جای ادرار، خون دفع

ک توان تظاهر کلاسیمراجعه کند. این واقعه پریشان کننده و رعب آور برای بیمار را می

بیماری در نظر گرفت؛ با این حال در بسیاری موارد بیمار متوجه این علامت نشده و 

یا اصلا وجود ندارد. در واقع بیماران اغلب برای تشخیص افتراقی آنمی خود )که ممکن 

 کنند.ر باشد یا تصادفا کشف شود( مراجعه میدااست علامت

 اقدامات لازم و انواع تشخیص های افتراقی:

  بررسیCBC و لام خون محیطی 

 در همچنین. کندمی پیشنهاد را گرم بادی ها )حضور آنتیاسفروسیت HS وجود 

 دارد.(

A B 

C D 

 .مارانیب یطیدر لام خون مح  RBC یها یانواع مورفولوژ: 1-7شکل 
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  افزایشWBC، لنفوپرولیفراتیو اختلال دهنده نشان است ممکن مثال: عنوان به 

 .باشد CLL مانند ایینهزم

  قطعاتRBC به فیزیکی )آسیب RBC آنمی  مثال: عنوان به دهد،می نشان را

ها، سوختگی ،TTP/HUS (،MAHAهمولیتیک میکروآنژیوپاتیک)

 قلب مکانیکی های دریچه مارس، هموگلوبینوری

 مثال: مالاریا عنوان به ها، انگل 

 بابزیا نلا،بارتو کلستریدیوم، مثال: عنوان به ها،عفونت 

 گلوبولین آنتی تست (DAT) 

 IgG  یاIgG ( به علاوه کمپلمانC3d روی )RBC 

 DAT ًاست ایمنی مثبت واسطه با همولیز در معمولا. 

 غیر( در طبیعی عملکرد کلیه TTP/HUS) 

 ( غربالگری انعقادDIC شدن تکه تکه با RBC) 

 تست( های سنجش عملکرد کبدLFTsسندرم در طبیعی ( )غیر )زیو 

 اسپلنومگالی 

 سرد هایآگلوتینین: 

o IgMًهای پروتئین برابر در ، معمولا I یا i، غشای هایپروتئین RBC 

 به بودن مشکوک صورت در PNH، ایمونوفنوتیپ یا هامز آزمایش 

PNH چیست؟ 

هموگلوبینوری حمله ای شبانه یک آنمی مزمن همولایتیک با همولیز درون عروقیست 

رخ می دهد. به دلیل فقدان  GPIبه گلبول های قرمز فاقد  که به دلیل حمله کمپلمان

و پلاکت نیز رخ می دهد. این نوع کم خونی عموما  WBCابزار دفاعی، تخریب 

نرموسیتیک بوده ، اما گاها میکروسیت است، آنمی همولایتیک بروز کرده و با پان 

  %11وکروز نیز دیده می شود. آزمایش س LDHسایتوپنی همراه استو افزایش زیاد 

 و هامز نیز مثبت است.
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 PNHتشخیص  

  اجزای کمپلمان در محیط با یون کم فعال می شوند و  : %24تست سوکروز

 PNH %5منجر به همولیز گلبول های قرمز می شوند. در صورت لایز بیش از 

 تایید می شود.حساسیت این تست بالا و اختصاصیت آن کم است.

 :غشای نادر اکتسابی اختلال برای آزمایش یک این آزمايش لايز اسید هامز 

 بر حساسیت که ( استPNHای شبانه )حمله هموگلوبینوری نام به قرمز گلبول

 .است متکی پلاسما طبیعی اجزای توسط شدن لیز به قرمز هایگلبول العاده فوق

نمونه خون مورد نیاز باید حاوی ضد انعقاد اگزالات و یا هپارین و یا سیترات 

دارای یک ناهنجاری در غشای  PNHاتوفیزیولوژی آن پیچیده است و باشد. پ

-کند و دارای دورهگلبول قرمز است که آن را مستعد لیز به واسطه کمپلمان می

های همولیز داخل عروقی مشخص است که منجربه آزاد شدن هموگلوبین به 

 pH تا اربیم سرم شدن اسیدی با شود )هموگلوبینوریا(. کمپلمانداخل ادرار می

 شودمی PNHبیمار مبتلا به  قرمز های گلبول لیز باعث که شودمی فعال 6.2

 اختصاصیت این تست بالا است و واکنش .نیست این گونه کنترل گروه در اما

 دیسریتروپوئیتیک خونی کم )نوعی HEMPAS نادر سندرم در تنها مشابه

 قابل مورفولوژیکی نظر از راحتی به باید که شودمی ( ایجادIIنوع  مادرزادی

 غلظت به شدت به واکنش پایین  بوده زیرا حساسیت این تست.باشد تشخیص

  دارد. بستگی سرم در منیزیم

 غشایی  پروتئین لنگرهای کمبود ایمونوفنوتیپی تشخیصPIG-A هایدر سلول 

 آنتی .است پرکاربرد جایگزین یک به شدن تبدیل حال در PNHفرد مبتلا به 

 استفاده آنالیز فلوسایتومتری ( درDAF) CD55یا  CD59 ونوکلونالم هایبادی

 و هانوتروفیل روی بر توانمی را آزمایش که است این اصلی مزیت .شودمی

قرمز فرد مبتلا به  هایگلبول از آنها تعداد که داد انجام محیطی خون هایپلاکت

PNH است بیشتر. 
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 (PNHای شبانه )درمان هموگلوبینوری حمله

تواند در تمام عمر همراه فرد می PNHبرخلاف دیگر انواع اکتسابی آنمی همولیتیک، 

ق کنند که شامل تزریبیمار باشد و بیشتر بیماران فقط درمان حمایتی دریافت می

های قرمز فیلتر شده در هنگام نیاز است که برای برخی از بیماران مکررا مورد گلبول

از طریق  ravulizumabو   eculizumabدو داروی  گیرد. البتهاستفاده قرار می

اتصال به پروتئین های آسیب رسان کمپلمان  و مهار آن ها و حفظ گلبول های قرمز 

منجر به کاهش القای همولیز و افزایش کیفیت زندگی این بیماران شده اند. استفاده 

ت کاهش از اریتروپویتین در جهت افزایش خون سازی نیز توصیه می شود. در جه

 اختلالات ترومبوتیک، داروهای ضد انعقاد تجویز می گردد.

 قرمز گلبول اختلالات همولایتیک مرتبط با آنزیم

 آن به تا هستند RBC یکپارچگی حفظ مسئول قرمز گلبول هایآنزیم از بسیاری

 RBC آنزیم نقص .کند عمل موثر طور به CO2 حذف و O2 تحویل در دهند اجازه

اگرچه  .شودمی خونی کم )یعنی همولیز( و RBC بقای شدن کوتاه به منجر

 مفیدترین شوند، همولیز باعث است ممکن که دارند وجود متعددی هایآنزیموپاتی

 .( هستندPK) کیناز پیروات و G6PD برای اولیه هایسنجش

 G6PDکمبود ارثی آنزیم 

ن در آقایان با کمبود قرار دارد. بنابراین وراثت این ژX ژن این آنزیم روی کروموزوم 

این آنزیم همراه است .فراوانی کمبود این آنزیم با شیوع مالاریا فالسی پاروم ارتباط 

دارد به این معنی که این انگل در گلبول های فاقد این آنزیم زنده نمی ماند. بر اساس 

WHO  انواع کمبودG6PD :بر اساس شدت همولیز دسته بندی شده اند 

  کلاسI  درصد نرمال به  21تا  11کاهش شدید فعالیت آنزیم، کمتر از همراه با

 کانتون( G6PDشکل آنمی همولایتیک مزمن )
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   کلاسII  درصد نرمال و همولیز  11همراه با کاهش شدید فعالیت آنزیم کمتر از

 مدیترانه ای( G6PD) متناوب

  کلاسIII ، وب درصد نرمال ،همولیز متنا 61تا  11کاهش متوسط فعالیت آنزیم

(-G6PDA) 

  کلاسIV ( بدون کمبود آنزیم و بدون همولیز+  G6PD A  وB) 

  کلاسV همراه با افزایش فعالیت آنزیم 

 G6PDتظاهرات بالینی کمبود 

 های زیر بروز کند:از نظر بالینی ممکن است با بیماری G6PDکمبود آنزیم 

 همولیز حاد (1

 فاویسم (2

 هیپربیلی روبینمی نوزاد (3

 یر اسفروسیتیک مزمنکم خونی همولیتیک غ (4

فقط در گلبول های پیر رخ می دهد اما در نوع مدیترانه   G6PD A-همولیز در کمبود 

 ای لایز در کل گلبول ها اتفاق می افتد.

 فاویسم

دارند علی الخصوص از نوع مدیترانه ای ، با خوردن  G6PDبرخی افراد که کمبود 

حالت به صورت خارج و داخل  باقلا دچار همولیز شدید می شوند همولیز در این

عروقی رخ می دهد .علائم بالینی بیمار در این بیماری شامل سردرد، تهوع، زردی، 

 افت شدید هموگلوبین و تب و لرز می باشد. هموگلوبینوری نیز دیده می شود.

 پارامترهای آزمایشگاهی

  حضور اجساهم هاینز در خون تازه رنگ آمیزی حیاتی )رسوب دناچوره

 وبین(هموگل
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 کاهش هموگلوبین 

 پلی کروماژی 

 )گلبول بایت سل )لخته هموگلوبین جدا شده از گلبول قرمز توسط فاگوسیت ها 

 G6PDتشخیص کمبود 

 درجه 4 دمای در روز 6 مدت به هایا هپارین. آنزیم EDTAخون تازه حاوی نمونه: 

 .هستند پایدار گراد سانتی درجه 25 دمای در ساعت 24 و گراد سانتی

 دارد وجود G6PD تحلیل و تجزیه برای روش 1 ساساا

آزمایش آسکوربات سیانید: مخلوط کردن خون با آسکوربات  و اکسی هموگلوبین،  (1

می شود چون سیانید، کاتالاز را از کار می اندازد ، بنابراین  H2O2منجر به تولید 

 G6PDهموگلوبین اکسید شده و مت هموگلوبین ایجاد می شود. در حالت نبود 

 این واکنش سریع تر اتفاق می افتد.

صورت گرفته و  NADPHبه  NADP: بر اساس تبدیل  G6PDسنجش کمی  (2

 نانومتر خوانش صورت می گیرد. 341در نهایت در طول موج 

فسفات، بافر 6: در این روش خون بیمار را با مخلوطی از گلوکز  UVلکه  تست (3

ریخته و در مجاورت اشعه  انکوبه می کنند و روی کاغذ NADPو ساپونین و 

 NADPHمنجر به ایجاد  G6PDماورا بنفش قرار می دهند. هیدروژن در حضور 

 می شود که خاصیت فلوئورسانس دارد.

 ،G6PD کمبود به مبتلا بیماران در همولیتیک دوره یک طول در دقت کنید که

 ویژه هب و) تر انجو قرمز هایروند. گلبولمی بین از ابتدا قرمز هایگلبول ترینقدیمی

 .تندهس آنزیم از بالاتری سطوح دارای تر مسن هایسلول به نسبت( هارتیکولوسیت

 سطح گیرد، قرار سنجش مورد حاد دوره یک طول در آنزیم سطح اگر بنابراین،

G6PD دوران در که همانطور .باشد طبیعی کاذب طور به است ممکن آمده دست به 

 ی،محیط خون به هارتیکولوسیت ریختن با افتد، می اتفاق حاد حمله از پس نقاهت



    

 

 

ا
شخ

ز ت
ی

 ص
آزما
ی

ه
شگا

 ی
می
ن آن

تا درما
 ها

/ 
146

 بیمار و شود تمام حاد حمله تا بمانید منتظر است بهتر .شد خواهد بیشتر افزایش این 

 .گیرد قرار ثابت حالت در

 G6PDدرمان کمبود 

بیشتر به صورت انجام اقدامات پیشگیرانه است به این صورت  G6PDدرمان کمبود 

با عوامل محرک مثل پرهیز از مصرف باقالا و همچنین پرهیز  که با اجتناب از تماس

ا توانند تها و استفاده از داروی جایگزین افراد غربالگری شده میاز مصرف برخی دارو

حد زیادی از بروز آنمی همولیتیک حاد پیشگیری کنند. تزریق خون و مایعات وریدی 

 در جهت جبران همولیز شدید بسیار کمک کننده است.

 مبود پیروات کینازک

در حضور فسفوانول   ATPبه  ADPآنزیم پیروات کیناز منجر به فسفریله شدن 

پیروات می گردد و محصول واکنش پیروات است که در نهایت به اسید لاکتیک تبدیل 

تبدیل می شود. تصویر بالینی کمبود  NADبه  NADHمی شود. در نهایت 

تیک است و اغلب در نوزاد تازه به دنبا آمده هموزیگوت پیروات کیناز یک آنمی همولی

ماند و معمولا با دهد؛ یرقان باقی میبه صورت زردی نوزادی خود را نشان می

رتیکولوسیتوز بسیار شدیدی همراهی دارد. شدت آنمی متغیر است؛ گاهی چنان 

شود؛ گاهی هم شدید است که نیاز به درمان با ترانس فوزیون منظم خون پیدا می

توان آن را یک اختلال همولیتیک تقریبا جبران شده به حساب ف است و میخفی

 آورد. 

 آزمایش اتوهمولیز

یک روش قدیمی برای پایش نقص پیروات کیناز است که خون بیمار را در سه لوله 

و آخری بدون هیچ افزودنی به عنوان   ATPریخته و به یکی از آن ها گلوکز، به یکی 

درجه می گذارند. اگر لوله ی کنترل همولیز داد  35ت در ساع 48کنترل به مدت 

کاهش همولیز داشت دال بر نقص  ATPاختلال غشا یا آنزیم است. اگر لوله ی حاوی
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PK  است و اگر لوله ی حاوی گلوکز با کاهش همولیز همراه بود نشان بر اسفروسیتوز

 است.

 ( PKپیروات کیناز ) درمان کمبود آنزیم

عمدتا حمایتی است. با توجه به وجود افزایش قابل  PKکمبود کنترل و درمان 

های خوراکی فولیک اسید بهره ملاحظه تغییر و تبدیل سلولی، باید مرتبا از مکمل

گیرد و اگر ترانس فوزیون به حدی گرفت. در صورت نیاز ترانسفوزیون خون صورت می

 ته کننده آهن را نیز به درمانتوان عوامل شلازیاد باشد که اضافه بار آهن پدید آید می

 اضافه کرد. در موارد شدیدتر اسپلنکتومی ممکن است مفید واقع شود.

 P5ˊNکاهش آنزیم 

یک نوع اختلال ارثی آتوزوم مغلوب است که در  نوکلئوتیداز 5کمبود آنزیم پیریمدین 

 منجر به حضور RNAاین بیماری حضور بیش از حد پیریمیدین ها و تجزیه ی ناقص 

بازوفیلیک استپلینگ در لام خون محیطی این بیماران می گردد. یک نوع کم خونی 

درصد رتیکولوسایت و طحال بزرگ و زردی بروز می  11مزمن بوده که با افزایش 

کند. دقت کنید که تجمع پیریمدین ها در این بیماران به نوبه خود مهار کننده آنزیم 

G6PD  .نیز می باشد 

 Basophilic stippling یلام خون ریتصو: 4-7شکل 
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 اکتسابی یتیکهمول هایخونی کم

 اختلالات فحذ با .باشد پیچیده فرآیند یک تواند می همولیتیک خونی کم علت تعیین

 فنوتیپ با اختلالات از متنوعی گروه ها،آنزیم یا RBC غشای هموگلوبین، ارثی

 ماند.( باقی میRBCو کاهش طول عمر ) قرمز هایگلبول تخریب افزایش مشترک

 ابیانواع کم خونی همولیتیک اکتس

 ایمیون

 ( اولیه یا ناشی از لوپوس اریتماتوز سیستماتیک( اتوایمیونSLE یا لوسمی )

 ((CLLلنفوئیدی مزمن )

 نوزاد( همولیتیک بیماری خون، انتقال هایمثال: واکنش عنوان آلوایمیون )به 

 تواندمی بادی آنتی ( گرمIgGیا ) ًمعمولا( سرد IgMباشد ). 

 RBCآسیب 

 هادارو 

 سموم 

 هاسوختگی 

 (RBC)قطعه قطعه شدن  RBCهای فراگمانتاسیون سندرم

 DIC 

 TTP/HUS 

 مارس هموگلوبینوری 

 (AIHAتظاهرات بالینی آنمی همولیتیک اتوایمیون )

( یک مورد جدیست که به معنای ساخت آنتی AIHAآنمی همولیتیک اتوایمیون )

اغلب  AIHAبادی توسط بدن علیه ساختارهای غشایی گلبول قرمز است. شروع 

کاهش یابد؛ از بین رفتن  4g/dLتواند در مدت چند روز تا حد ناگهانی است و می
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های قرمز باعث یرقان شده و گاهی اوقات طحال هم بزرگ حجم عظیمی از گلبول

شود. وقتی )بخشی برانگیخته می AIHAشود. در حضور این تریاد، شک زیادی به می

خصه آن هموگلوبینوری است؛ در این صورت از( همولیز داخل عروقی باشد، علامت مش

شود و یا پزشک باید به بررسی وجود آن بپردازد. در حضور یا بیمار متوجه آن می

تست کومبس مثبت تشخیص قطعی است و وقتی که تست منفی است وجود بیماری 

 ، از نوع کومبس منفی هم باشد.AIHAنامحتمل است. ممکن است 

 ایمیونتشخیص آزمایشگاهی آنمی اتو

 افزایش اسفروسیتوز خون محیطی ، افزایش رتیکولوسیت ها ،پلی کروماژیا

NRBC  پدیده اریتروفاگوسیتوز، هموگلوبینوری، افزایش ،LDH تست کومبز ،

 مستقیم مثبت، یوروبیلینوژن ادرار و مدفوع مثبت، افزایش رتیکولوسیت 

منجر به  RBCای در حالتی که کم خونی اتوایمیون سرد باشد ، تشکیل توده ه

 می گردد. MCHCو  MCV ،MCHو افزایش همزمان   کاهش کاذب تعداد آن ها

 (AIHAدرمان آنمی همولیتیک اتوایمیون )

AIHA تواند یک فوریت پزشکی باشد و درمان فوری تقریبا بلا استثنا حاد و شدید می

( هم CD20های قرمز است. پردنیزولون و ریتوکسیماب )انتی ترانس فوزیون گلبول

شوند و برای بیمارانی که دچار عود شدند یا به درمان در مسیر درمان تجویز می

 شود.اند اسپلنکتومی توصیه میمقاوم

دقت کنید که در اختلالات لنفوپرولیفراتیو مانند لوسمی مزمن رده ی لنفوئیدی و لنفوم ها ، کم 

 خونی اتوايمیون ديده می شود.

 یونکم خونی همولایتیک آلوایم

در این حالت ساخت آنتی بادی بر علیه آنتی ژن های غیر خودی گلبول های قرمز 

 صورت می گیرد که به دلیل حاملگی، مصرف دارو و تزریق خون مکرر رخ می دهد.



    

 

 

ا
شخ

ز ت
ی

 ص
آزما
ی

ه
شگا

 ی
می
ن آن

تا درما
 ها

/ 
11
4

 تست تشخیص 

جهت شناسایی آنمی های ایمیون )اتوایمیون و آلوایمیون( تست کومبز مستقیم در 

و یا  IgGهای قرمز حساس شده با آنتی بادی خواست می شود که برای گلبول 

کمپلمان انجام می شود. جهت انجام این تست بایستی گلبول های قرمز بیمار پس 

و  IgGاز سه بار شست و شو با آنتی هیومن گلوبین گسترده طیف) آنتی بادی علیه 

C3d.مجاور شود ) 

 (PCH)هموگلوبینوری حمله ای سرد 

 Pاه تنفسی فوقانی تولید اتو آنتی بادی علیه آنتی ژن در بیماری های ویروسی دستگ

گلبول قرمز دیده شده است. این آتو آنتی بادی در حرارت کم در سطح پوست واکنش 

در دمای بالای بدن از گلبول  RBCمی دهد و پس از جذب اجزای کمپلمان به سطح 

ول های قرمز قرمز جدا می شود . در نتیجه حضور کمپلمان منجر به تجزیه این گلب

 می گردد. پلی کروماژیا، اسفروسیت ها در لام خون محیطی دیده می شوندو.

 میتست کومبز مستق ریتصو: 1-7شکل 
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 تست تشخیصی

  کومبز مستقیم سرد مثبت 

  درجه و سپس  4دونات لندشتاینر مثبت می شود) نمونه ی خون بیمار ابتدا در

 درجه قرار داده و شاهد لایز آن هستیم( 35

 یاکتساب کیتیهمول یعلل کم خون :4-7جدول 
 هامثال مکانیسم

 (IgGآنتی بادی گرم )عمدتا  اتوايمیون

 ایدیوپاتیک همولیتیک خونی کم-

 های (، بدخیمیSLEمانند ) ایمنی خود هایبیماری سایر به ثانویه-

 پا(دوها )مثل پنی سیلین، متل ها، دارو(، عفونتCLLلنفوئیدی )مثل 

 (IgMهای سرد )عمدتا آنتی بادی

(، CHADسرد ) هماگلوتینین سرد، بیماری آگلوتینین هایسندرم

 عفونت

 آنتی بادی های مخلوط سرد و گرم

 لوپوس و سرطان ها -

 هموگلوبینوری حمله ای سرد

 به شکل دو فازه  IgGاز نوع  Pتولید اتو آنتی 

نوزادان  همولیتیک ماریخون، بی انتقال همولیتیک هایواکنش آلوايمیون

(HDN) 

بسیاری از موارد مانند مالاریا، مننگوکوک، پنوموکوک، ویروسی مانند  هاعفونت

EBV 

 هاها، سوختگیدارو شیمیايی يا فیزيکی

های فراگمانتاسیون سندرم

RBC  تکه تکه شدن(RBC) 

میکروآنژیوپاتیک  همولیتیک خونی قلب، کم مکانیکی هایدریچه

(MAHAدر ، DIC شود، می دیدهHUS ،TTPاکلامپسی،  ، پرهSLE ،

 کارسینوما(

  PNHکبد،  بیماری اختلالات غشايی
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 به طور کلی: 

 تصویر لام خون محیطی

باشد. ماکروسیتوز ممکن است به کم خونی از نوع نرموسیتیک یا ماکروسیتیک می

های لوژیک مورفوها باشد. بسته به علت کم خونی همولیتیعلت افزایش رتیکولوسیت

  ها ، پیشنهاد کننده اسفروسیتوز ارثیاسفروسیتمختلفی قابل مشاهده خواهند بود. 

( HS ) ها ،  نشان دهنده آنمی همولیتیک شیستوسیت. ا همولیز اتوایمیون هستندی

 هاکریستال یا های هدفمیکروآنژیوپاتیک هستند ؛ سلول های داسی شکل و سلول

وبینوپاتی هستند . در آنمی همولیتیک حاد ، اغلب افزایش در نمایانگر حضور هموگل

ها و همچنین حضور انواع جوان تر این سلول ها به تعداد گلبولهای سفید و پلاکت

ها به همراه گلبول های قرمز از مغزاستخوان به خون محیطی وجود دلیل رها شدن آن

ای هوسیتوز به همراه پلاکتدارد و نتیجه آن لکوسیتوز به همراه شیفت به چپ و ترمب

 نرمال و غول آسا می باشد . 

 وجود دارد. ري)فلش( در مرکز تصو تیستوسیش کي×(.  2444) مسایگ-تيرا یطیخون مح ریاسم

 

 یطیدر لام خون مح تیستوسیحضور ش: 6-7شکل 
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سلول های داسی شکل، شیستوسیت ها و آکانتوسیت ×(.  2444گیمسا )-اسمیر خون محیطی رايت

تیک را نشان می دهد که ممکن است نشان دهنده ها. پايین سمت چپ يک گلبول قرمز پلی کروما

 يک رتیکولوسیت باشد )لکه فوق حیاتی برای تايید لازم است(

 مغز استخوانتصویر 

ممکن است درجات آن شدید باشد و  در همولیز، هیپرپلازی اریتروئیدی وجود داشته 

لازی پتازهای اریتروئیدی ، ممکن است درجاتی از دیس . به علت تکثیر سریع پیش

ا هیابد و تعداد سیدروبلاستتازها دیده شود. ذخیره آهن معمولا افزایش میدر پیش

طبیعی یا افزایش یافته است که نشان دهنده فراوانی آهن در دسترس ، برای سنتز 

 . هموگلوبین است

 

 

و  تیستوسیشکل، ش یسلول داس ریتصو: 7-7شکل 
 ماریب کی یطیحدر لام خون م تیاکانتوس
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 ارزیابی همولیز

G6PD = glucose-6-phosphate dehydrogenase; HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes, and 

low platelet count. 

 کیتیهمولا یها انواع آنمی افتراقی صیتشخ: 8-7شکل 
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 دهداتفاقاتی که برای سلول رخ می

تواند به صورت داخل عروقی یا خارج عروقی در های قرمز میتخریب زودرس گلبول

تر است. مکانیسم خارج عروقی سیستم رتیکولواندوتلیال رخ دهد، اگرچه دومی شایع

برای عبور  RBCناتوانی در تغییر شکل کافی  اولیه، جداسازی و فاگوسیتوز به دلیل

 از طحال است.

ود شهمولیز با واسطه آنتی بادی منجر به فاگوسیتوز یا تخریب به واسطه کمپلمان می

های داخل عروقی تواند به صورت داخل عروقی یا خارج عروقی رخ دهد. مکانیسمو می

تقیم است. تخریب مسشامل تخریب مستقیم سلولی، تکه تکه شدن و اکسیداسیون 

شود. تکه تکه شدن در همولیز زمانی اتفاق سلولی در اثر سموم، تروما یا لیز ایجاد می

های قرمز شوند. همولیز می افتد که عوامل بیرونی باعث برش و پارگی گلبول

ر قرار ها تحت تأثیهای محافظتی سلولافتد که مکانیسماکسیداتیو زمانی اتفاق می

 ها منجر به تخریب طحاللیز متعدد است )جدول زیر(. هموگلوبینوپاتیگیرد. علل همو

های متعدد باعث تخریب می شود. و در مورد بیماری سلول داسی شکل، مکانیسم

شود. آنزیموپاتی ها به کمبود پروتئین ارثی منجر به افزایش تخریب در غشاها می

د. در شونبه همولیز می دلیل استرس اکسیداتیو شدید یا کاهش تولید انرژی منجر

وند شهای قرمز متصل میها به گلبولکم خونی همولیتیک با واسطه ایمنی، آنتی بادی

رونی شود. علل غیر ایمنی بیکه منجر به فاگوسیتوز یا تخریب به واسطه کمپلمان می

ها، ترومای مستقیم (، عفونتMAHAشامل کم خونی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک )

 اشی از دارو و سایر موارد است.و همولیز ن
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 زیهمول افتراقی صیتشخ: 1-7جدول  
 درمان تست آزمايشگاهی مکان مکانیسم بیماری نوع

 انتقال خون، یهاواکنش آلوايمیون

و  نیجن کیتیهمول یماریب

 نوزاد

به دام 

 انداختن،

 فاگوسیتوز،

 کمپلمان

 

خل دا

 عروقی

DAT توقف انتقال  نوزادی

 خون، درمان

 حمایتی

 

آنمی همولیتیک اتوایمیون  اتو ايمیون

 سرد یا گرم

به دام 

 انداختن،

 فاگوسیتوز،

 کمپلمان

 

داخل 

عروقی 

یا خارج 

 عروقی

DAT  ،استروئیدها

 اجتناب، درمان

 ایبیماری زمینه

 

میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک  القا شده توسط دارو

از دارو، کم خونی ناشی 

همولیتیک ایمنی ناشی از 

 دارو، همولیز اکسیداتیو

 

مستقیم، 

 سمی،

 فاگوسیتوز،

تکه تکه 

 شدن

 

داخل 

عروقی 

یا خارج 

 عروقی

DAT ،شیستوسیت ،

 هاینز بادی

عدم استفاده از 

 دارو

 حشرات، کبرا، عنکبوت مسمومیت

 یقهوه ا

داخل  مستقیم

عروقی 

یا خارج 

 عروقی

_ _ 

یا کمبود پیروات  G6PD آنزيموپاتی

 کیناز

داخل  لیز اکسیداتیو

 عروقی

اندازه گیری فعالیت 

 آنزیم

اجتناب، برداشت 

 طحال

سیکل سل، تالاسمی، نقص  هموگلوبینوپاتی

 هموگلوبین

به دام 

 انداختن

خارج 

 عروقی

درمان مختص  الکتروفورز هموگلوبین

 به بیماری

مالاریا، بابزیا، بارتونلا،  عفونت

ا، ریکتزیا، کلستریدی

هموفیلوس آنفلوآنزا، 

 ویروس نقص ایمنی انسان

مستقیم، 

توکسین، 

فاگوسیتوز، 

تکه تکه 

 شدن

 

داخل 

عروقی 

یا خارج 

 عروقی

های مختص به تست

 پاتوژن

درمان مختص 

 به عفونت

اسفروسیتوز ارثی،  اختلال غشايی

 PNHالیپتوسیتوز ارثی، 

به دام 

 انداختن

خارج 

 عروقی

تست شکنندگی 

-نیاتصال ائوز زی،اسم

 دیمیمال-5

برداشت طحال، 

 ،یپلنکتوم

 زومابیاکول

 یورین)هموگلوب

 شبانه( یحمله ا
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 درمان تست آزمايشگاهی مکان مکانیسم بیماری نوع

کم خونی همولیتیک 

میکروآنژيوپاتیک / 

میکروآنژيوپاتی 

 ترومبوتیک

 

 کیتوپنیترومبوس یپورپورا

سندرم  ک،یترومبوت

انعقاد  ک،یتیهمول کیاورم

منتشر،  یداخل عروق

، HELLPسندرم 

 کیترومبوت یوپاتیکروآنژیم

 از دارو یناش

تکه تکه 

 شدن

داخل 

 عروقی

اسمیر خون محیطی 

)نمایش شیستوسیت(، 

ارزیابی فعالیت 

ADAMTS13 ،

آزمایش آنزیم های 

کبدی، مطالعه انعقادی، 

 کشت

 

 تبادل پلاسما،

 استروئیدها ،

 ترک دارو

 

داخل  لیز اسمزی غرق شدن در آب اسموتیک

 عروقی

_ _ 

فشار خون بدخیم، لوپوس  بیماری سیستمیک

 اریتماتوز سیستمیک،

 اسکلرودرمی، بیماری کبد،

واسکولیتیدها، بزرگی 

 طحال

 

به دام 

انداختن، تکه 

 تکه شدن

داخل 

عروقی 

یا خارج 

 عروقی

های مختص به تست

 بیماری

های درمان

مختص به 

 بیماری

دستگاه های اندوواسکولار،  تروما

تنگی آئورت، اکسیژن 

 ارج بدنی،رسانی غشای خ

ناهنجاری شریانی وریدی، 

هموگلوبینوری مارچ، 

 سوختگی

 

تکه تکه 

شدن، 

 مستقیم

داخل 

 عروقی

 توقف تروما _

PNH: شبانه یحمله ا یورینهموگلوب، DAT ،تست آنتی گلوبولین مستقیم :G6PDفسفات 6: گلوکز

 کاهش پلاکت-افزايش آنزيم کبدی -ز: همولیHELLPدهیدروژناز،

 درمان 

 دیدش یخونکه کم یهنگامخونی همولیتیک درمان متفاوت است. به علت کم با توجه

 هیپا شهیخون هم تزریقفعال وجود دارد،  یزیکه خونر یهنگام ژهیوجود دارد، به و

 درمان است.  یاصل

به  ازیدر صورت عدم ن ایاست،  یعلت شناخته شده کم خون زیکه همول یهنگام

که بسته به  دنبال شوند یخاص تر یدرمان یاممکن است روش ه ،یمداخله اضطرار
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تواند استفاده از داروهای استروئیدی، طحال برداری، آنتی بادی ای میعلت زمینه 

ا ههای ایمنی، پیوند مغز استخوان و دیگر درمانهای مونوکلونال یا سرکوب کننده

 بهره برد.

 تداخلات دارویی

دهند یم لیضد دارو کمپلکس تشک یباد یبا آنت نیدینیو ک نیمانند فناست ییداروها

رده ک فعالشود و معمولاً کمپلمان را یقرمز متصل م یهابه گلبول یمنیو کمپلکس ا

 یها(، هنگامنیلیس یداروها )مانند پن ریشود. سایم یحاد داخل عروق زیو باعث همول

 یم را در داخل بدن یعیقرمز طب یشوند، گلبول هایمتجویز  ادیز یکه در دوزها

شود یم جادیبالا ا تریبا ت IgG یضد دارو یباد یآنت کی مارانیب یپوشانند و در برخ

 سمیبا مکان هانیلوسپوردهد. سفایپوشش داده شده واکنش نشان م یهاکه با سلول

 کیمونولوژیاریگلبول قرمز که منجر به جذب غ یغشا رییبا تغ ای هانیلیسیمشابه با پن

 مارانیاز ب یمثبت را در درصد کم DAT یهاشیآزما ود،شیسرم م یهانیپروتئ

 کیتیهمول یکم خون جادیدوپا( باعث ا لیآلفا مت ژهی. چند دارو )به وکنندیم جادیا

 شوند.یم منیخود ا

 بالینیهای کیس 

 :2شماره  ینیبال سیک

 ردد گلو ی سابقه بیمار. است کرده مراجعه آنمی ارزیابی برای ای ساله 21 دانشجوی

 .است کرده گزارش را گذشته ی هفته 2 در

 خفیف اسپلنومگالی و گردن در دوطرفه لنفادنوپاتی ی دهنده نشان فیزیکی ی معاینه

 .است زیر شرح به آزمایشگاهی نتایج. است

WBC = 11,200 /μl ، Hb = 8.7 g/dl ، MCV = 108 Fl ، Plt = 250,000 /μl . 
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ضمنا تست مونواسپات نیز مثبت  .است مشاهده قابل زیر شکل در محیطی خون لام

 است. محتمل ترین تشخیص چیست؟

 تفسیر :

 های ولگلب آگلوتیناسیون و واکنشی های لنفوسیت ی دهنده نشان محیطی خون لام

 به شده ایجاد همولیز. شود می  MCVسطح کاذب افزایش به منجر که است قرمز

 سطح بر i یا I ژن آنتی علیه که IgM های بادی آنتی حضور با سرد آگلوتینین واسطه

 علل سرد های آگلوتینین تولید. شود می ایجاد کنند، می عمل قرمز های گلبول

 ای عفونی عفونت مانند مونونوکلئوز مثل خیم خوش های وضعیت جمله از مختلفی

 عروقی خارج همولیز آنمی، علت. دارد تهاجمی های لنفوم و مایکوپلاسماپنومونیه

 درمانی شیمی ریتوکسیماب، سرما، از دوری ی درمان شاملها گزینه. است

 خون می جریان از IgM سریع حذف هدف با پلاسما تعویض یا و سایتوتوکسیک

 باشند.

 :1شماره  ینیبال سیک

 آزمایشگاهی نتایج. است کرده مراجعه خستگی مورد در ارزیابی برای ساله 31 زنی 

 .است زیر شرح به اولیه

Hb = 7.6 g/dl ، MCV = 106 fL ، WBC = 3,200 /μl ، Plt = 178,000 /μl ، LDH = 1,200 U/L . 
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 تیره صبح در ادرار که شد مشخص علائم بررسی در. است پایین هاپتوگلوبین سطح 

 های لوله. است شفاف عصر در ولی است

 .است مشاهده قابل زیر شکل در در بیمار متوالی های نمونه حاوی آزمایش

 

 ت این بیماری چیست؟شایع ترین عل

PNH  جهش علت به که است خونساز بنیادی های سلول در اکتسابی اختلالی 

 سنتز برای PIG-A ژن از حاصل پروتئین. دهد می رخ PIG-A ژن در سوماتیک

 لنگر یک عنوان به .GPI .است نیاز مورد  GPIاینوزیتول فسفاتیدیل گلیکوزیل

 PIG-A در جهش. کند می عمل سلولی های پروتئین از برخی اتصال برای غشایی

 شده مشتق های اریتروسیت نتیجه در. شود می CD59 و CD55 کمبود به منجر ،

 غشای در کمپلمان فرعی مسیر فعالیت مهار توانایی فاقد طبیعی، غیر کولون این از

 .یابد می بروز همولیتیک آنمی آن، ی نتیجه در و هستند قرمز های گلبول

 :1ه شمار ینیبال سیک

 آنمی مورد در ارزیابی برای ) Amish ( آمیش مسیحیت ی فرقه از ای ساله 24 زن 

 میاسپلنکتو کودکی در آنمی به علت او بیمار، ی گفته بنابه. است شده داده ارجاع
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 نتایج. اند شده اسپلنکتومی متحمل نیز برادرانش یا خواهر همچنین. است شده

 .است زیر به شرح آزمایشگاهی

Hb = 9.2 g/dl ، MCV = 121 fl ، WBC = 7,400 /μl ، Plt = 565,000 /μl 

 سطح و افزایش اندکی LDH سطح. است منفی مستقیم گلوبین آنتی آزمایش

 .است یافته کاهش هاپتوگلوبین

 محتمل ترین تشخیص چیست؟ .است مشاهده قابل زیر شکل در محیطی خون لام

 

 تفسیر: 

 RBC ،)بورسل( اکینوسیت رتیکولوسیت، زایشاف ی دهنده نشان محیطی خون لام

 ها RBC و ندارد وجود اسفروسیت. است ژولی هاول اجسام و دار هسته

 علت به جمعیت این در و است شایع آمیش جمعیت در PK کمبود.نورموکرومهستند

 تشخیصِ صحیح برای PK فعالیت پایین سطح تایید .شود می ایجاد خاص جهش یک

 .است الزامی

 :4شماره  ینیبال سیک
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 اسپلنومگالی دارای او که شدیم متوجه ساله 32 زن یک روتینِ فیزیکی ی معاینه در 

 از ولی است نداشته انرژی سطح در شدید تغییر گونه هیچ او بیمار، ی گفته به. است

 یخستگ دچار زود خیلی شدید فیزیکی فعالیت حین در آورد، می یاد به که زمانی

 سال 11 در صفرارا کیسه یا همان سنگ cholelithiasis از ای سابقه بیمار. شود می

کرد. تصویر لام خون محیطی را مشاهده می فرمایید. تشخیص  گزارش گذشته

 احتمالی چیست؟

 

 تفسیر:

 کم ی ناحیه فاقد که است RBC جمعیت نوع یک دهنده نشان محیطی خون لام

 .دارند نام اسقروسیت و است مرکزی رنگ

 همراه خونی های رده سایر بودن طبیعی و طبیعی MCV و  cholelithiasis  سابقه

 خفیف، نمزم همولیتیک آنمی با همراه ارثی اسفروسیتوز تشخیص با اسپلنومگالی با

 دارد. تطابق
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 :1شماره  ینیبال سیک

 یارزیاب برای دسامبر ماه در هایپرلیپیدمی و بالا خون فشار ی سابقه با ساله 61 زن یک 

 ای وزن کاهش خونریزی، بیمار. است کرده مراجعه عمومی خستگی ماه چند مورد رد بیشتر

 گالیارگانوم یا لنفادنوپاتی یرقان، فیزیکی ی معاینه در. است نداشته اشتها در تغییری

 .است زیر شرح به آزمایشگاهی نتایج. نشد مشاهده
Hemoglobin =8.7 g/dl ، 224  fl = =MCV ، 4،644  /μl WBC= ، Plt = 174,000 /μl . 

 محتمل ترین تشخیص چیست؟ .است مشاهده قابل زیر شکل در محیطی خون لام

 تفسیر:

 کاذب افزایش موجب که است RBC از تجمعاتی ی دهنده نشان محیطی خون لام

MCV  ی صهمشخ که است منطبق سرد اگلوتینین بیماری با بیمار علائم. شود می 

 در غیرطبیعی های بادی آنتی. است RBC سطح در I ژن آنتی علیه IgM وجود آن

 آنمی موجب و دهند می واکنش ها RBC با بدن فیزیولوژیک دمای از کمتر دمای

 خیصتش تایید برای سرد های اگلوتینین بالای تیتر وجود. شوند می همولیتیک

 .است لازم بیماری
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 هاینوپاتیو هموگلوب یتالاسمفصل هشتم: 
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 هاینوپاتیو هموگلوب یتالاسم   
 

 

 

 

 

 

 ت هموگلوبیناختلالا

بندی می اختلالات هموگلوبین به دو دسته اصلی تالاسمی و هموگلوبینوپاتی تقسیم

ساختاری(  کند )تغییرشود. در هموگلوبینوپاتی توالی آمینواسیدی گلوبین تغییر می

 یابد. و در تالاسمی بیوسنتز گلوبین کاهش می

 آن دیو اختلال در تول نیهموگلوب یساختار یناهنجار یمثال ها: 2-8جدول 
 ناهنجاری مثال

 تغییرات ساختاری هموگلوبین HbE ،HbDهموگلوبین داسی، 

 تولید نامتعادل گلوبین تالاسمی )آلفا، بتا و...(

 

 های طبیعی و نحوه سنجش آن هامروری بر هموگلوبین

شود. رویانی، جنینی و بزرگسالی تولید میهای مختلفی در دوران هموگلوبین

هموگلوبین ساختار تترامری دارد که از دو جفت زنجیره گلوبینی تشکیل شده است. 

شامل  α-likeهای اند. ژنناحیه متمرکز شده 2های گلوبینی در های سازنده زنجیرهژن
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روی کروموزوم  β-likeهای اند. ژنقرار گرفته 16باشند که روی کروموزوم زتا و آلفا می

 باشند.قرار دارند و شامل اپسیلون، گاما، بتا و دلتا می 11

(Postgraduate hematology ،1426 :35) 

 دارد. وجود Fو  A1 ،A2در بدن سه هموگلوبین اصلی  

هموگلوبین اصلی بزرگسالی است که به طور نرمال در بدن یافت : A1هموگلوبین  

آلفا  . این هموگلوبین از دو زنجیرهدهدن کل را تشکیل میدرصد هموگلوبی 95شود و می

 زنجیره بتا ساخته شده است.  و دو

( در ) دلتا زنجیرهاز دو زنجیره آلفا و دلتا ساخته شده است. : A2هموگلوبین 

کند و پایان تولید آن مطابق با پایان عمر بارداری شروع به ساخت می 35هفته 

میزان رونویسی از ژن مربوط به دلتا بسیار کمتر از میزان رونویسی از ژن بتا  اشد.بمی

درصد و  2تا 1ناف باشد، در بنددر دوران بارداری بسیار کم میاین هموگلوبین  است.

درصد است. میزان این هموگلوبین طی سال  3تا  5/1در حالت نرمال در بزرگسالان 

فته و در انتهای سال اول به میزان نرمال خود در افراد اول زندگی به تدریج افزایش یا

و در مراحل انتهایی حاملگی  BMفقط در بالغین و فقط در  HbA2 بالغ خواهد رسید.

شود شود و سنتز آن در مرحله اورتو کروماتوفیلیک نورموبلاست متوقف میسنتز می

واریتروسیت سنتز  زنجیره دلتا در مرحله رتیکولوسیت mRNAو به دلیل ناپایداری 

 نیگلوب یهارهیسازنده زنج یهاژن گاهیجا: 2-8شکل 
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بوده  Hb Aمانند  2,3DPGاز نظر اثر بوهر، اثر تعاون، پاسخ به  HbA2شود. نمی 

 است.  A –Hbبیشتر از   Hb–M، اکسیداسیون و تشکیل 2Oولی میل آن به 

 آن شیمقابل افزادر  A2 نیعلل کاهش هموگلوب: 1-8جدول 

 2HbAکاهش میزان 2HbAافزايش میزان 

 آنمی فقرآهن شدید تالاسمی مینوربتا

 هیپوتیروئیدی آنمی مگالوبلاستیک

 α ،δ ،δδخصیصه تالاسمی تالاسمی خصیصه 

 های مزمنآنمی بیماری های ناپایداربیماری هموگلوبین

 آنمی سیدروبلاستیک پرکاری تیروئید

 JMML ،AML – M6 ،MDSلوسمی  آنمی داسی شکل

 

به دلیل ضروری بودن آهن برای سنتز زنجیره دلتا، این هموگلوبین در آنمی فقرآهن 

در صورت ابتلای همزمان فرد به بتا تالاسمی مینور و آنمی فقر آهن، یابد. کاهش می

شود؛ بنابراین برای تشخیص، باید فرد به مدت یک ماه با مینرمال  HbA2مقادیر 

تالاسمی در تمام موارد بتا ها صورت گیرد.آهن درمان شود و سپس مجددا بررسی

های تیروئید باعث افزایش رونویسی از ژن یابد. هورمونافزایش نمی HbA2مینور 

داریم. به دلیل افزایش  را HbA2شوند، از این رو در پرکاری تیروئید افزایش دلتا می

در طول نوزادی، سنجش مقدار آن در نوزادان برای تشخیص تالاسمی  HbA2آهسته 

 HbFو آنمی آپلاستیک افزایش  JMML ،MDS ،AML – M6فاقد ارزش است. در 

 باشد.همراه می HbA2با کاهش 

گویند و نیز می Fهموگلوبین جنینی است که به آن هموگلوبین  :Fهموگلوبین 

شود. هموگلوبین اصلی طور معمول در مقادیر بسیار کم در بزرگسالان یافت میهب

است که میزان کمی اکسیژن وجود جنین است و مسئول انتقال اکسیژن در هنگامی

یابد و با دارد. معمولا ساخت این هموگلوبین در اولین سال زندگی کاهش می

ین از دو زنجیره آلفا و گاما شود. این هموگلوبجایگزین می A2و  A1هموگلوبین 
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بارداری )شروع خونسازی هپاتیک( شروع  6تشکیل شده است و تولید آن از هفته 

GA، دو ژن 11شود. روی کروموزوم می و  های پلی پپتیدی وجود دارد که زنجیره

ینه اسیدآمکه تولیدشده توسط آنها فقط در یک اسیدآمینه تفاوت دارند؛ به طوری

گلیسین است اما همین  Gزنجیره پلی پپتیدی تولیدشده توسط در  136شماره 

زیاد اما  Gدر بدو تولد میزان باشد. آلانین می Aموقعیت در زنجیره پلی پپتیدی

، تنها HbF یابد.افزایش می Aمیزان  کاهش و Gبا افزایش سن میزان 

هموگلوبینی است که در هر سه مرحله رویانی، جنینی و بالغین وجود دارد. این 

تایی  4به دلیل اتصال  Hb-Fبه انگل مالاریا فالسی پاروم مقاوم است. هموگلوبین به 

شود و در مقایسه باعث میل منحنی تفکیک اکسیژن به سمت چپ می 2,3DPGبه 

به مدت  HbFدارد. در نوزاد نارس مقادیر  CO2کارآیی کمتری در انتقال  Hb-Aبا 

کل  %1است ) %1در بالغین کمتر از  HbFروز بعد از زایمان ثابت است.  61تا  21

Hb اگر این میزان در داخل .)RBC  کل  %15برسد )به  %15به حدودHb  یک

RBC  برسد( به آنRBC  ،Fcell ویند. میزان نرمال گFcell  5در بالغین حدود-

 شود.نیز بیشتر می Fcellاست. هرچه میزان این هموگلوبین بیشتر باشد میزان  3%

 مختلف نیدر سن HbF زانیم: 1-8جدول 

 HbFمقدار  سن

 Hbکل  %91 دوران جنینی

 %8کمتر از  ماهگی 6

 %5کمتر از  الگیس 1

 %3کمتر از  سالگی 2-1

 %1کمتر از  بالغین

درصد است. با افزايش سن میزان اين هموگلوبین  34تا  44در خون بندناف میزان اين هموگلوبین، 

 يابد.کاهش می
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 : HbFعلل افزایش  

 تداوم ارثی هموگلوبین جنینی(HPHF) 

 پرکاری تیروئید 

 نشت خون جنینی به گردش خون مادر 

  ها و تومورهای توپرلوسمی 

 آنمی سلول داسی 

  هموگلوبین( تالاسمی ماژورF 21-91 )درصد 

  هموگلوبین( تالاسمی مینورF 2-8 )درصد 

 ( بیماری سلول داسی هموزیگوتHbSS) 

 تالاسمی+sickle/β )برخی موارد( 

  0تالاسمیsickle/β )برخی موارد( 

  طح اریترولوکمی )بالاترین سخونی فانکونی و لوسمی میلوئیدی مزمن جوانان، کم

HbF را دارند) 

 گیری نمی شود(مالتیپل میلوما )شایع نیست و هرگز اندازه 

 آنمی آپلاستیک اکتسابی 

  خونی مگالوبلاستیککم 

 میلوفیبروز 

 هموگلوبینوری حمله ای شبانه 

  خونی های مقاومکم 

 درصد( 6فرم )افزایش معنی دار تا مول هیداتی 

 ماهه آخر )سوم( آن  در بارداری به ویژه سهHbF رود.به طور خفیف بالا می 
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 های غیرطبیعی:هموگلوبین

: در این هموگلوبین، گلوتامیک اسید در موقعیت ششم زنجیره بتا به cهموگلوبین 

های تر از گلبولقرمز حاوی این هموگلوبین راحت  هایشده است. گلبوللیزین تبدیل 

 ارند.نرمال لیز می شوند و نیمه عمر کمی د

، لیزین جایگزین اسیدگلوتامیک در موقعیت E: در هموگلوبین D/Eهای هموگلوبین

زنجیره بتا شده است. جایگزین شدن گلوتامین به جای گلوتامیک اسید در  26

ها در شود. این هموگلوبینمی Dزنجیره بتا نیز باعث ایجاد هموگلوبین  121موقعیت 

تالاسمی وجود دارند و معمولا ماهیت این بیماری  بیماران مبتلا به آنمی داسی شکل یا

 تر است.جدی

های بدن را مختل : این هموگلوبین انتقال نرمال اکسیژن به بافتHهموگلوبین 

 ها جلوگیریشود و از انتقال آن به بافتبه اکسیژن متصل می Hکند. هموگلوبین می

 کند.می

سخ به سطح پایین اکسیژن به را در پا RBC: این هموگلوبین شکل Sهموگلوبین 

دهد. حضور این هموگلوبین اساس تشخیص خصیصه و آنمی حالت داسی تغییر می

، اسیدگلوتامیک در ششمین جایگاه بر روی Sباشد. در هموگلوبین سلول داسی می

 شود.زنجیره بتا با والین جایگزین می

 تالاسمی ها

ن ها ساختار زنجیره گلوبیدر آن ها شایع ترین اختلالات تک ژنی هستند کهتالاسمی

 کند. تولید نامتعادل گلوبین، ویژگیها کاهش پیدا میطبیعی است اما تولید زنجیره

گیرد، که تولید کدام زنجیره تحت تاثیر قرار میاصلی تالاسمی ها است. براساس این

یابد،  اهشکه تولید زنجیره آلفا کشوند؛ برای مثال در صورتیگذاری میها نامتالاسمی

که ر حالیباشد، دگیرد. دو دسته اصلی شامل تالاسمی آلفا و بتا میآلفاتالاسمی نام می
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باشند. به لحاظ عملکردی، بعضی از ها میتالاسمی εγδβو  γ ،δاشکال نادر شامل  

یا  -0αا هشود که به آنهای تالاسمی باعث فقدان سنتز زنجیره گلوبین میموتاسیون
0β- ای تولید که زنجیره گلوبین با سرعت کاهش یافتهگویند؛ درصورتییتالاسمی م

تالاسمی نیز یکی دیگر از انواع  δβشود. تالاسمی اطلاق می β+یا  α+ها شود به آن

ها شود که در آنبه گروهی از اختلالات گفته می HPFHهای هاست. سندرومتالاسمی

ود و سطح شصورت ناقص انجام می تغییر تولید هموگلوبین جنینی به بزرگسالی به

به  تالاسمی نیز -γδβو  -δβهموگلوبین جنینی نسبت به افراد نرمال بالاتر است. 

 شوند. درنظر گرفته می HPFHهای با سندروم HbFدلیل سطوح بالای 

ها براساس شدت به سه دسته ی ماژور، حدواسط ومینور به لحاظ بالینی، تالاسمی

تالاسمی ماژور، یک اختلال شدید و وابسته به تزریق خون  شوند.تقسیم بندی می

است. تالاسمی مینور، وضعیت ناقل یا خصیصه بدون علامت است. تالاسمی حدواسط 

از شود و به عنوان تالاسمی بدون نیبا یک آنمی )با یا بدون اسپلنومگالی( مشخص می

اری اسمی حدواسط، بیمشود. این تالاسمی شامل بتالبه تزریق خون در نظر گرفته می

HbH  وHbE/βthalassaemia باشد. می 

 بتاتالاسمی

ترین جهش های بتاتالاسمی هستند، اما حذف های تغییرات تک نوکلئوتیدی، شایع

هایی که منجر به بتاتالاسمی دهد. بعضی از جهشژنی نیز در این نوع تالاسمی رخ می

( است که رونویسی از ژن را تحت شوند شامل جهش در عناصر افزاینده )پروموترمی

هایی در شود؛ جهشتالاسمی خفیف و گاها خاموش می β+دهد و باعث تاثیر قرار می

دهند را تحت تاثیر قرار می mRNAها که پردازش ها و اینتروناتصالات بین اگزون

به  alternative spliceهای شدن محلشود؛ واردتالاسمی می β+و  0βکه منجر به  

هایی در توالی شود؛ جهشتالاسمی می β+ها که معمولا باعث ها و اگزونرون اینتروند

 β+جلوگیری کرده و منجر به  RNAکه از پلی آدنیله شدن  ’3پردازشگر انتهای 
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 کنندهایی که از آغاز ترجمه جلوگیری میشود؛ جهشتالاسمی خفیف یا خاموش می

های توقف که باعث خاتمه یافتن ن کدونکنند؛ و واردشدتالاسمی ایجاد می 0βو 

( و ایجاد تغییرات قالب خواندن و nonsenseصورت زودرس )جهش های ترجمه به

 شود.تالاسمی می 0βگلوبین کوتاه شده و   mRNAتولید 

های اضافی شود که زنجیرهدر بتاتالاسمی، نقص در ساخت زنجیره گلوبین بتا باعث می

ست های در حال تشکیل رسوب کرده و منجر به اکسیداسیون گلوبین آلفا در اریتروبلا

لیپید و آسیب گردند. علت اصلی کم خونی، تخریب درون مدولاری پری کورسورهای 

شود. کاهش شکل اریتروئیدی است که به عنوان اریتروپوئز غیرموثر شناخته می

روقی رج عپذیری و در معرض قرار گرفتن فسفاتیدیل سرین باعث همولیز درون یا خا

 شود که وارد خون شدند. هایی میدر اریتروسیت

 ( 1بتاتالاسمی ماژور )هموزیگوت، کم خونی کولی

(، β+( یا کاهش چشمگیر تولید زنجیره بتا )0βدر هنگام غیاب تولید زنجیره بتا )

ها ناپایدار هستند و در کند. تجمعات این زنجیرههای آلفا افزایش پیدا میزنجیره

 رسانند و موجب ازکنند و به سلول آسیب میت یا گلبول قرمز رسوب مینرموبلاس

شوند. تعدادی از های در حال تکامل در مغزاستخوان میبین رفتن اریتروبلاست

نند. ماکنند، زنده میهایی که مراحل بلوغ اریتروئیدی را شروع میپرواریتروبلاست

RBCجسام انکلوزیونی هستند که در مانند حاوی بار زیادی از اهایی که زنده می

ها و پدید آمدن یک آنمی RBCشوند و موجب کاهش طول عمر طحال یافت می

شوند. آنمی باعث افزایش آزادسازی اریتروپوئیتین و هیپرپلازی همولیتیک شدید می

شود، اما پاسخ مغزاستخوان به دلیل اریتروپوئز غیرموثر متوقف اریتروئیدیِ جبرانی می

                                                 
1 Cooley’s Anemia 
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از  هاییماند و ادامه هیپرپلازی اریتروئید سبب ایجاد تودهآنمی پایدار میگردد. می 

 شود.بافت خونساز خارج از مغزاستخوان در کبد و طحال می

 تظاهرات بالینی

ه کشود، یعنی درست زمانیماهگی بعد از تولد آشکار می 6الی  3در  کم خونی شديد

شود. به طور تیپیک، بیماری خود را با تولید زنجیره بتا باید جایگزین زنجیره گاما 

ضعف در گریه کردن، رنگ پریدگی و بزرگی شکم در سال اول زندگی نشان خواهد 

به علت تخریب بیش از اندازه گلبول های قرمز، خونسازی  هپاتواسپلنومگالیداد. 

دهد. به دلیل هیرپلازی شدید خارج مدولاری و بعدها به دلیل اضافه بارآهن رخ می

ها به بیمار ها و آروارههای پیشانی، گونهبرجستگی استخواناریتروئیدی،  رده

نازک شدن قشر  Xهای اشعه دهند )شکل...(. همچنین یافتهظاهری شبه مغولی می

های دراز و پهن و ضخیم شدن جمجمه، همراه با استئوپوروز )نمای سیخ استخوان

اد به دلیل تزریق خون از سال اول دهند )شکل...(. در این افرشدن مو( را نشان می

هایی شود. همچنین به علت افزایش ترشح پروتئیندیده می اضافه بارآهنزندگی، 

های اولیه پیشساز رده اریتروئیدی )که تعداد از سلول TWSGو  GDF15همچون 

است(، مقادیر هپسیدین سرم ها به دلیل اریتروپوئز غیرموثر افزایش پیدا کردهآن

شود. رشد بیمار ته و منجر به افزایش جذب آهن از دستگاه گوارش میکاهش داش

ل نیز در این افراد شایع بوده و به دلای عفونتافتد. متوقف گشته و بلوغ به تاخیر می

خونی شود. در دوران نوزادی و در صورت عدم انتقال خون کافی، کممختلف ایجاد می

 هایسمیشود. احتمال سپتینوزاد میهای باکتریال در موجب افزایش بروز عفونت

برداری شده بالاست. و مننگوکوکی در بیماران طحال هموفیلوسیپنوموکوکی، 

در بیماران دارای اضافه بار آهن که با داروی دفروکسامین  یریسینیا اینترکولیتیکا

کند. همچنین افزایش بار آهن موجب شوند، گاستروانتریت حاد ایجاد میدرمان می

های های باکتریائی مانند کلبسیلا و عفونتد شدن بیماران نسبت به عفونتمستع

در بیماران مبتلا به تالاسمی در اغلب موارد ناشی از  بیماری کبدیقارچی می شود. 
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تواند در مناطق اندمیک هم می Bاست اما با این حال هپاتیت  Cابتلا به هپاتیت 

تواند باعث آسیب کبدی شود. ویروس می باعث این بیماری شود. اضافه بار آهن نیز

HIV خوانپوکی استتواند منتقل شود. از طریق انتقال خون به بعضی از بیماران می 

کنند شایع است ولی در بیماران دیابتی شیوع در مبتلایانی که خون زیادی دریافت می

ن و هدر بین بیماران گرفتار اضافه بارآ کارسینومای هپاتوسلولاربیشتری دارد. 

افزایش دارد. بهتر است سطح سرمی  Cو  Bمبتلایان به هپاتیت های مزمن 

 ماه یک بار در این افراد بررسی شود. 6آلفافیتوپروتئین و اولتراسونوگرافی هر 

 ماژور کودک مبتلا به بتاتالاسمی کیظاهر صورت : 1-8شکل  

 (Hoffbrand’s Essential hematology ،1414 :34) 

 ر که انتقال خون مزمن نداشته استماژو جمجمه فرد بتاتالاسمی کسیاشعه ا:1-8شکل 
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 تشخیص آزمایشگاهی 

بیماران مبتلا به بتاتالاسمی شدید که خون دریافت نکرده باشند، آنمی شدید با  

پایین و  MCVو  MCHدهند. لیتر را نشان میگرم بر دسی 5هموگلوبین کمتر از  

RDW در لام خون محیطی  های هسته دار بسیار زیاد است.افزایش دارد. تعداد سلول

آنیزوپوئیکیلوسیتوز چشمگیر همراه با بازوفیلیک منقوط و قطعات کوچک گلبول 

شوند های کابوت، اجسام هاول ژولی، آنیزوکروم و سیدروسیت دیده میقرمز، حلقه

کند اما به دلیل اریتروپوئز غیرموثر، ها افزایش پیدا می)شکل(. تعداد رتیکولوسیت

حد قابل انتظار برای این درجه از آنمی است. عملکرد کلیوی نرمال مقدار آن کمتر از 

روبین، آسپارتات آمینوترانسفراز و های عملکرد کبد، افزایش در بیلیاست اما تست

طح دهند. سلاکتات دهیدروژناز همراه با سطح نرمال آلانین آمینوترانسفراز را نشان می

برابر  31رسپتور محلول ترانسفرین تا  اریتروپوئیتین افزایش خواهد داشت و میزان

ر اینکه باشند مگها نرمال میهای سفید و پلاکتبیشتر از حد نرمال است. تعداد گلبول

با عملکرد بیش از حد طحال همراه باشند. میزان آهن سرم و مقاومت اسمزی گلبول 

ما اگر ایابند. آسپیره مغزاستخوان برای برای تشخیص لازم نیست، قرمز افزایش می

انجام شود هیپرپلازی اریتروئیدی بسیار شدید همراه با دیس اریتروپوئز را نشان خواهد 

های شبه گوشه نیز در مغز استخوان حضور دارند و آهن ذخیره و داد. سلول

ها افزایش خواهند داشت. بسیاری از پیشتازهای اریتروئیدی پس از سیدروبلاست

قرمز پس  هایهایی مشابه با آنچه که در گلبولزیونانکوبه شدن با متیل بنفش، انکلو

دهند. آنالیز هموگلوبین با استفاده از شود، نشان میبرداری دیده میاز طحال

 های الکتروفورز یا کروماتوگرافی برای تائید تشخیص لازم است. تکنیک
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 است. سلولرسوب کردهدر غشا  نیدارندو اغلب هموگلوب نیاز سلول ها به ندرت هموگلوب یتعداد

 یفیکه به طور ضع یهسته دار یهاو سلول ،یاجسام هاول ژول ب،يو غر بیهدف عج یها

 . شوندیم دهيد ريشدند در تصو دارنیهموگلوب

(HENRY’S clinical diagnosis and management by laboratory methods ،2017: 588) 

 2حدود  HbA2درصد و  98د تا حدو HbFوجود ندارد،  0β ،HbAدر تالاسمی 

درصد است و  95تا  F ،61)مدیترانه ای(، هموگلوبین  β+درصد است. در تالاسمی 

HbA  وجود دارد. اگرچهHbA2  ،ممکن است افزایش داشته و یا اینکه نداشته باشد

افزایش می یابد.  آزمایش های والدین نیز باید تشخیص  Aبه  A2اما همیشه نسبت 

درصد و  5/3بیش از  A2هر دو معمولا ناقل بتاتالاسمی با هموگلوبین را تائید کنند، 

MCH  پیکوگرم هستند. این یافته ها برای تائید تشخیص بتاتالاسمی شدید  25زیر

در دسترس است اغلب از این تست برای  DNAکه آنالیز کافی هستند، اگرچه جایی

 شود.  یهای گلوبین بتا و تائید تشخیص استفاده مشناسایی جهش

 درمان بیماران مبتلا به کولی

 گوتیبتا هموز تالاسمی: 4-8شکل 
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 لاته کردن آهنتزریق خون و ش 

هدف از تزریق خون منظم، اصلاح آنمی و سرکوب هیپرپلازی اریتروئیدی غیرنرمال  

بخشد و رشد و تکامل ها را بهبود میاست. اصلاح آنمی، تحویل اکسیژن به بافت

ها، هش آسیب به استخوانکند. سرکوب اریتروپوئز باعث کاطبیعی را تسهیل می

شود. تزریق کاهش جذب آهن زیادی و کاهش هماتوپوئز خارج از مغزاستخوان می

طر خیافته، سل با لکوسیت کاهشگیرد و پکخون با استفاده از پک سل صورت می

ت در صور دیدهد و بایرا کاهش م روسیتومگالوویانتقال خون و عفونت س یهاواکنش

هفته )با غلظت هموگلوبین قبل از  2-4زریق خون هر ت وجود استفاده شود.

های آهن خوراکی برای جلوگیری از ( همراه با شلاته کننده5/11تا  g/dL  9تزریق

های آهن از ایجاد کاردیومیوپاتی کنندهگیرد. شلاتهتجمع آهن سمی اضافی صورت می

سال افزایش  51و اختلالات اندوکرین جلوگیری کرده و  عمر افراد  را تا حداقل 

( و یک deferiproneو  deferasiroxکننده موثر خوراکی )دهد. دو شلاتهمی

 قیقبل از شروع تزرکننده درون عروقی )دفروکسامین( در دسترس هستند. شلاته

 شود. نهیواکس A تیهپات هیآل عل دهیو در حالت ا B تیهپات هیعل دیبا ماریخون، ب

هن آ شلاته کننده که ونیوابسته به ترانسفوز مارانیآهن در ب رینظارت منظم بر ذخا

ده ش رهیسرم متناسب با مقدار آهن ذخ نیتیفر مهم است. اریبس ،کنند یم افتیدر

نظارت موثر بر اضافه بار آهن استفاده کرد، به  یتوان از آن برا یدر کبد است و م

ین فاز پروتئ که فریتیناز آنجایی شود. گیریاندازه اگر بصورت پشت سر همخصوص 

که التهاب وجود دارد )برای مثال، عفونت همزمان با حاد مثبت است، در مواردی

آهن د. ای باشکنندهتواند نتیجه گمراهیابد و میافزایش می نیتیفرهپاتیت( میزان 

روش  نیکرد، اما ا یابیارز قیکبد به طور دق یوپسیتوان با استفاده از بیکبد را م

 یبرا (MRIطیسی )رزونانس مغنا یربرداریاست. تصو همراه ارضبا خطر عو یتهاجم

 یروش مهم برا کیقلب  MRI. بعلاوه، شودیآهن کبد استفاده م یکم یریاندازه گ

بالاست.  یقابل توجهطور به هاموجود در قلب آناست که آهن  یمارانیب ییشناسا
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 یه تالاسممبتلا ب مارانیاکثر ب یگران است و برا اریآهن بس کردنشلاتهو  نگیتوریمان

 .ستیماژور در جهان در دسترس ن

 پیوند سلول بنیادی هماتوپوئیتیک

و مصرف شلاتاتورهای  این روش به دلیل سختی تزریق خون در سراسر طول عمر 

فیت شود. کیخوراکی برای بیمارانی که دهنده مناسب برای پیوند دارند، پیشنهاد می

ه با تزریق کاند نسبت به افرادیموفقیت آمیزی پیوند زدهکه به طور زندگی در بیمارانی

شوند، به مراتب بیشتر است. پیوند از دهندگان خواهر یا خون و شلاتورها درمان می

درصد موارد شفابخش است. متاسفانه، تنها یک سوم  81برادر سازگار در بیش از 

ت شدید در دوره پیوند بیماران دهنده سازگار دارند. از عوارض اصلی این روش، عفون

 و بیماری حاد و مزمن پیوند علیه میزبان است.

 بهبود اریتروپوئز غیرموثر

 Luspatercept یک پروتئین اتصالی حاوی دومین رسپتور تیپ ،IIB  اکتیوین

انسانی است که اخیرا برای درمان تالاسمی وابسته به  IgGاز  Fcانسانی و دومین 

-TGFین ترکیب با اتصال به لیگاندهای سوپرخانواده تزریق خون تائید شده است. ا

β  و کاهش سیگنالینگsmad2/3 شود. تزریق باعث افزایش اریتروپوئز مرحله آخر می

درصدی نیاز به تزریق  33از این دارو هر سه هفته باعث کاهش  mg/kg1زیرپوستی 

 شود.خون می

 ژن درمانی

های بنیادی هماتوپوئتیک اده از سلولها با استفویروسژن درمانی به واسطه لنتی 

CD34+  در اروپا برای بعضی از بیماران مبتلا به تالاسمی وابسته به تزریق خون که

برای  CRISPR/CaSاست. نتایج اولیه ویرایش دهنده سازگار ندارند تائید شده

در بتاتالاسمی، نیاز به تزریق خون را برطرف کرده و سطوح  BCL11Aکاهش 

 است.را نرمال کرده هموگلوبین
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 بتاتالاسمی مینور )هتروزیگوت، خصیصه کولی( 

ناقلین بتاتالاسمی معمولا بدون علامت هستند؛ به جز در دوران بارداری که ممکن 

است آنمی قابل ملاحظه ای داشته باشند. گاهی اوقات تزریق خون در طول بارداری 

ادر . اسپلنومگالی قابل لمس نلازم است اما هیچ درمان یا پیگیری دیگری نیاز نیست

  g/dLاست. ناقلین ممکن است آنمی خفیفی داشته باشند و مقدار هموگلوبین در رنج 

پیکوگرم( و میکروسیت  22کمتر از  MCHهای قرمز هیپوکروم )است. گلبول  9-12

(MCV  هستند.  51تا  55بین )فمتولیترMCHC  اغلب طبیعی است. تعدادRBC 

ابر ها دو برمیلیون در هر میکرولیتر(. تعداد رتیکولوسیت 5تا  5ند )کافزایش پیدا می

مقدار طبیعی است. مغز استخوان هیپرپلازی اریتروئیدی متوسط همراه با افزایش 

 HbA2دهد. ویژگی اصلی آن افزایش میزان رسپتور محلول ترانسفرین را نشان می

 1-3در رنج  HbFخفیف درصد( است. افزایش  5/3-5درصد ) 5/3معمولا بیش از 

 HbFشود. در تعداد کمی از موارد که درصد از موارد دیده می 51درصد، در حدود 

)تداوم ارثی  HPFHدرصد است، این احتمال وجود دارد که یک ژن  4بیش از 

هموگلوبین جنینی( نیز وجود داشته باشد. اشکال حذفی نسبتا کمیاب، تمایل دارند 

درصد( داشته باشند و در تعداد کمی از خانواده ها  9)تا  HbFتا سطوح بالاتری از 

به  HbFدهد، مشاهده شده است که ها حذف در ناحیه پروموتری رخ میکه در آن

نسبت به حالت طبیعی  HbF(. در شیرخواران مبتلا، %14طور غیرمعمولی بالاست )تا 

. این رسدلان نمییابد و تا دوران نوجوانی به سطح ثابت بزرگساآهسته تر کاهش می

)وقتی که سطح  HbSهای دوگانه برای تالاسمی بتا و موضوع در مورد هتروزیگوت

HbF ا گیرد(، یک ارزیابی بسیار ببینی پیش آگهی مورد استفاده قرار میجهت پیش

 اهمیت است.
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. فیخف یهدف فراوان و کم خون یهاهمراه با سلول پوکرومیو ه تیکروسیقرمز م یهاگلبول

(HENRY’S clinical diagnosis and management by laboratory methods ،2017: 589) 

 HbA2خصیصه بتاتالاسمی همراه با مقادیر طبیعی 

طبیعی است. افتراق این موارد از  Fو  A2در تعداد کمی از موارد، میزان هموگلوبین 

ات دهند. مطالعیز میها را تماهای مولکولی، آنآلفاتالاسمی مشکل است و تنها بررسی

س ، یا در سیδو  δتوارثی تالاسمی حاکی از آن است که بیشتر این موارد ناشی از هم

 باشند. یا در ترانس ژن تالاسمی بتا می

که فقر آهن اغلب خصیصه تالاسمی را در طی دوران کودکی و بارداری بغرنج با این

ت طبیعی دارند. در فقر آهن شدید، های آهن تفاوت اندکی با حالسازد، اما ارزیابیمی

ممکن است به داخل دامنه طبیعی افت کند و بنابراین تشخیص  HbA2سطح 

خصیصه بتاتالاسمی را مبهم سازد، اما این موارد نامعمول هستند. در اکثر موارد، 

ماند. با این نماید، اما بالاتر از دامنه طبیعی باقی میافت می HbA2اگرچه سطح 

پس از جایگزینی  HbA2که فقرآهن وجود دارد، تکرار اندازه گیری انیحال، در زم

تواند شود. تشخیص افتراقی بین فقر آهن و خصیصه آلفا یا بتا میآهن، توصیه می

 میبتاتالاس صهیخص: 1-8شکل 
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کاهش یافته، نماد خصیصه  MCVبه همراه  RBCمشکل باشد. افزایش در تعداد  

را پیشنهاد ، خصیصه تالاسمی 13کمتر از  MCV/RBCتالاسمی است. نسبت 

ها ، بیشتر نشانه کم خونی فقرآهن است اما این فرمول13کند و نسبت بالاتر از می

 برای تشخیص به اندازه کافی قطعی نیستند.

 0δβتالاسمی 

 HbFهای تالاسمی و افزایش قابل توجه در سطح از آنجایی که در این اختلال، اندیس

ما شوند اهای بتا و دلتا ساخته نمیجیرهگویند. زننیز می Fوجود دارد به آن تالاسمی 

شود. وضعیت هتروزیگوت آن این کاهش با افزایش زنجیره گاما تقریبا جبران می

افزایش نیافته، یا  HbA2که مشابه خصیصه بتاتالاسمی خفیف است به استثنا این

درصد( افزایش  21تا  4/5به طور معنی داری ) HbFحتی مقداری کاهش دارد. 

. در وضعیت هتروزیگوت، هموگلوبین طبیعی یا اندکی کاهش یافته است، یابدمی

MCH  پیکوگرم و  26تا  21بینMCV 65  باشد. علائم بالینی فمتولیتر می 59تا

وجود ندارد. افراد هموزیگوت، شکل خفیفی از تالاسمی حدواسط همراه با سطحی از 

به تالاسمی خفیف و تنها های گلبول قرمز مربوط ، اندکسg/dL 11-13هموگلوبین 

 وجود دارد.  HbFبزرگی جزئی کبد و طحال را دارند. در این وضعیت فقط 

  )هموگلوبین لپور( δβ+تالاسمی 

های هموگلوبین لپور یک هموگلوبین غیرطبیعی است که به علت کراسینگ اور ژن

ای آمینی هشود که انتپپتیدی میدلتا و بتا ایجاد شده و باعث تولیدشدن زنجیره پلی

آن زنجیره دلتا و انتهای کربوکسیل آن را زنجیره بتا تشکیل داده است )شکل..(. تولید 

شود. شود و زنجیره ترکیبی نیز با سرعت کمتری تولید میزنجیره دلتا و بتا متوقف می

شود که فنوتیپ تالاسمی اندکی افزایش دارد و این موارد باعث می Fتولید هموگلوبین 

(. هموگلوبین لپور در الکتروفورز قلیایی کمی 0βد شود )مشابه تالاسمیشدید ایجا

درصد از کل هموگلوبین را در  11کند و معمولا حدود حرکت می HbSتر از سریع
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،  %2به طور میانگین  A2که هموگلوبین دهد درحالیافراد هتروزیگوت تشکیل می

است  %15تا  11وگلوبین لپور ها، همدرصد است. در هموزیگوت 3تا  F ،2هموگلوبین 

 باشد. می Fو مابقی آن، هموگلوبین 

 (Postgraduate hematology ،1426 :30) 

 (HPFHتداوم ارثی هموگلوبین جنینی )

شناختی بعد از بدون ناهنجاری مهم خون Fدر این اختلال، تولید هموگلوبین 

سلولار و هتروسلولار  کند. این اختلال به دو نوع پانشیرخوارگی ادامه پیدا می

د. ارتباط نزدیکی دار δδو  δهای سلولار با تالاسمیشود. شکل پانبندی میتقسیم

شود )به استثناء یک در افراد هتروزیگوت نشانه واضحی از تالاسمی دیده نمی

میکروسیتوز حدواسط در تعداد کمی از موارد( و این موضوع به عنوان یک معیار 

 HbA2و کاهش  HbFدر این بیماری، افزایش قابل توجه در  کند.تشخیصی عمل می

 0δβهای تالاسمی وجود داشته باشند به تالاسمی شود؛ در صورتی که اندیسدیده می

های قرمز توزیع شده به طور همگنی )یکنواخت( در بین گلبول HbFشود. شک می

 Fزیع هموگلوبینها تواست که در آن δδو  δهای است و این حالت برخلاف تالاسمی

 هتروسلولار است. 

 لپور نیهموگلوب دیتول سمیمکان: 6-8شکل 
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 HPFH پان سلولار حذفی 

اند های بتا باقی ماندهحذف شده است اما افزاینده δβدر شکل حذفی، کمپلکس ژنی  

ها و ترین شکل آن مربوط به قفقازیشوند. شایعو باعث تولید بیشتر زنجیره گاما می

وکروم و اندکی میکروسیت های قرمز هیپسیاهپوستان است. افراد هموزیگوت گلبول

 HbA2یا  HbAدرصد است و هیچ HbF ،111دارند ولی هیچ کم خونی وجود ندارد. 

تواند افزایش به اکسیژن، هماتوکریت می HbFوجود ندارد. به دلیل میل ترکیبی بالای 

، HbFشناختی وجود ندارد. باشد. در افراد هتروزیگوت، هیچ ناهنجاری خونداشته

 درصد است.  1/2تا  HbA2 ،1و  درصد 31تا  15

 Kenyaهموگلوبین 

باشد. این می HPFHآنالوگ هموگلوبین لپور است که در ارتباط با یک فنوتیپ  

است. در افراد هتروزیگوت، میزان آن حدود  βδAهموگلوبین دارای یک ژن فیوژن 

 یابد. کاهش می A2درصد است و هموگلوبین  HbF ،5درصد، و  11

HPFH لار غیرحذفیپان سلو 

دهد که منجر به افزایش سنتز های گاما جهش رخ میدر ناحیه پروموتری یکی از ژن

HbF یابد. در اشکال های دلتا و بتا در موقعیت سیس کاهش میده ژنشود. برونمی

به طور ثابتی پایین  HbA2درصد قرار دارد،  31تا  3در دامنه  Fمختلف، هموگلوبین 

ول قرمز نزدیک به مقدار طبیعی است. سنتز زنجیره بتا در های گلباست و اندیس

های شود، و هتروزیگوتکند اما همچنان تولید میکروموزوم درگیر کاهش پیدا می

 HbAدرصد  31روی کروموزوم دیگر، حدودا  HbSو  HPFHمرکب این شکل از 

 دارند. 

HPFH )هتروسلولار )سوئیسی 

بازهای سالم ارتش سوئیس شناسایی شد اما برای اولین بار در سر HPFHاین نوع 

 2-5در دامنه  Fهای دیگر نیز وجود دارد و کاملا شایع است. هموگلوبین در جمعیت
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های بدون و اریتروسیت Fهای درصد قرار دارد و توزیع آن ناهمگن است یعنی سلول

F  .وجود دارندHPFH یم ظهای تنهتروسلولار توسط تغییرات پلی مورفیک در لکوس

، تنها HbSشود. در افراد طبیعی یا در ناقلین بتاتالاسمی یا ایجاد می HbFکننده 

یا  HbSSوجود دارد. اگر این بیماری همزمان با  HbFیک افزایش خیلی کم در 

یا بیماری خفیف  HbFبتاتالاسمی هموزیگوت به ارث برسد، باعث افزایش غیرمعمول 

 شود.تر می

 آلفاتالاسمی

 لاسمی آلفاسندرم های تا

های آلفا تالاسمی اغلب در جوامع آسیایی یافت شده و معمولا به دلیل حذف ژن

ژن مسئول ساخت  4که در حالت طبیعی شود. از آنجاییگلوبین آلفا ایجاد می

ا های حذف یهای گلوبینی آلفا هستند، شدت بیماری بستگی به تعداد ژنزنجیره

 قرار دارد که در تالاسمی 16ا روی هر کروموزوم غیرفعال شده دارد. دو ژن گلوبین آلف

0α/( اما در تالاسمی --، هر دو ژن غیرفعال هستند )+α تنها یک ژن معیوب است ،

باشد. اشکال غیرحذفی ( میα/Tα( یا به میزان کمتر، جهش )-/αکه ناشی از حذف )

شوند. ری میهای شدیدتمعمولا منجر به برون ده کمتری از ژن آلفا پیوسته و فنوتیپ

های آلفا که در تالاسمی بتا به شدت ناپایدار بودند، در این جا برخلاف زنجیره

( و β4) Hتوانند تترامرهای پایدار هموگلوبین های بتا و گامای اضافی میزنجیره

ر های قرمز پیها در گلبولرا تشکیل بدهند. این هموگلوبین Bart’s (γ4)هموگلوبین 

 شوند. اینطریق برهمکنش با غشای سلولی باعث همولیز میکنند و از رسوب می

 اختلال، عمدتا یک کم خونی همولیتیک است.

چهار سندروم تالاسمی آلفا از ترکیب این ژنوتیپ ها ایجاد می شود که در ادامه توضیح 

 شد. داده خواهد
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 (--/--) Bart’sهیدروپس جنینی همراه با هموگلوبین  

مرگ جنینی در مدیترانه شرقی و آسیای جنوب شرقی است این اختلال، علت اصلی 

 شود، بنابراین هموگلوبینشود. زنجیره آلفا تولید نمیو در جنوب چین نیز دیده می

جنینی و بزرگسالی وجود ندارد. این حالت با حیات ناسازگار است و معمولا بین 

دید، کم خونی قابل که شیرخواران با ادم ششوند، یا اینسقط می 41و  28های هفته

آیند و یا اگر نوزاد، زنده متولد توجه و هپاتواسپلنومگالی چشمگیر، مرده به دنیا می

رود شکل . آنمی شدید ناشی از فقدان شود حدود یک ساعت پس از تولد از دنیا می

توز، ها، آنیزوسیها غیرموثر است. خون آنباشد و اریتروپوئز آنهموگلوبین طبیعی می

دهد. یلوسیتوز، میکروسیتوز و اریتروبلاسیتوز قابل توجهی را نشان میپوئی ک

Bart’s (γ4 ،)درصد هموگلوبین  81است. حدود   g/dL 6-8هموگلوبین در رنج 

HbH (β4 )درصد( و مقادیر ناچیزی  21مقادیر متنوعی هموگلوبین پورتلند )حدود 

 Aتر از هموگلوبین ایی سریعها در الکتروفورز قلیوجود دارد که همه این هموگلوبین

تمایل بسیار بالایی به اکسیژن دارند و  HbHو  Bart’sکنند. هموگلوبین حرکت می

دهند و همین امر موجب هیپوکسی داخل رحمی ها تحویل نمیاکسیژن را به بافت

 شود. شدیدی می

 

 ژن آلفا 4حذف  جهینت س،یفتال درپسیآلفا: ه تالاسمی: 7-8شکل 
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 H (-α/--)بیماری هموگلوبین 

ت، اما در خاورمیانه و نواحی این اختلال در جنوب شرقی آسیا بسیار شایع اس

شود. این بیماری در افراد سیاهپوست بسیار نادر است. در ای نیز دیده میمیدیترانه

ژن آلفا وجود ندارد. درجه آنمی و اسپلنومگالی متغیر است.  4این بیماری سه تا از 

ممکن است  B19شود. عفونت با پارووویروس گاهی اوقات بزرگی کبد نیز دیده می

عث رتیکولوسیتوپنی موقت همراه با آنمی شدید شود و فرد به تزریق حون احتیاج با

را افزایش  HbHپیدا کند. به علاوه، داروهای اکسیدان، ممکن است میزان رسوب 

کمتر از افراد کنترل هم  g/dL3دهند و آنمی شدت پیدا کند. مقدار هموگلوبین 

ت. کم خونی در طی حاملگی جنس و هم سن است. تزریق خون به ندرت نیاز اس

 MCV (fLکند. افت می g/dL 5شود، اما هموگلوبین به ندرت کمتر از شدیدتر می

یابد افزایش می RBCیابند و شمارش ( کاهش میpg 15-21) MCH( و 61-51

درصد  5تا  4میلیون بر میکرولیتر(. رتیکولوسیتوز متوسط در محدوده  2/6تا  6)

طی هیپوکرومی، منقوط شدن بازوفیلیک و آنیزوپوئی وجود دارد. لام خون محی

  %41تا  5دهد. آنالیز هموگلوبین کیلوسیتوز را همراه با سلول های هدف نشان می

را  HbA2و سطح نرمال یا کاهش یافته ای از  Aهمراه با هموگلوبین  Hهموگلوبین 

بعد از تولد درصد است و  41تا  2در زمان تولد  Bart’sدهد. هموگلوبین نشان می

کند، اما در بزرگسالان سطح آن کاملا متغیر است. افت می %8/4به تدریج به میانگین 

در زمان تولد، بیشتر  Bart’sهمانند سایر سندروم های تالاسمی، سطح هموگلوبین 

هموگلوبین ناپایداری است، به همین  HbHدر دوران بزرگسالی است.  HbHاز میزان 

نجر به آسیب اکسیداتیو غشا و همولیز خارج عروقی در طحال دلیل در این بیماری م

های قرمز با رنگ شود. پس از انکوبه شدن گلبولو اریتروپوئز غیرموثر می

ها اجسام انکلوزیونی به دلیل ای مثل آبی کریزل درخشان، درون آناکسیدکننده

افتراق داد: را باید از موارد زیر  HbHهای شود. انکلوزیونتشکیل می HbHرسوب 

اجسام  -2تری دارند. گرانول ها و رتیکولر در رتیکولوسیت ها که رنگ آبی تیره -1
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دهند. این اجسام تری را از خود نشان میتر هستند و رنگ آبی تیرههاینز که بزرگ 

معمولا به غشا چسبیده اند. اجسام هاینز بزرگ تر و منفرد ممکن است بعد از 

 دیده شوند.  HbHی برداری در بیمارطحال

 شود یم دهيد یطیهدف در لام خون مح یو سلول ها فیخف یآنم

هموزیگوت  α+( یا تالاسمی --/ααهتروزیگوت ) α-خصیصه تالاسمی

(-α/-α) 

ول های گلبشود که اندیسفقدان دو ژن آلفا باعث آنمی هیپوکروم بسیار خفیف می

در  MCVپیکوگرم،  25از کمتر  MCHقرمز مشابه با خصیصه تالاسمی بتا است؛ 

 5طبیعی است. بهترین راه تشخیص،  وجود  HbA2فمتولیتر و  55تا  65محدوده 

در خون بندناف است؛ در حالت طبیعی، میزان  Bart’s  درصد هموگلوبین 11تا 

،  0αدرصد است. در تالاسمی 5/1در خون بندناف کمتر از  Bart’sهموگلوبین 

هتروزیگوت یا هموزیگوت، در  α+د اما در تالاسمی شویافت می HbHهای انکلوزیون

باشد،  HbHهای قرمز حاوی که نمونه به دقت بررسی شود و غنی از گلبولصورتی

. شوندتنها در درصد بسیار کمی از از سلول ها کشف می HbHهای به ندرت انکلوزیون

 H نیهموگلوب یماریب: 8-8شکل 
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ین عی ا، هیچ تست تشخیصی که به وسیله آن بتوان به طور قطDNAبه جز آنالیز 

های خون حذفی، یافته α+شرایط را تشخیص داد وجود ندارد. ناقلین تالاسمی 

های هتروزیگوت برای اشکال غیرحذفی شناختی تقریبا طبیعی دارند. وضعیت

، با آنمی هیپوکروم بسیار خفیف مرتبط هستند؛ نوع مرتبط با هموگلوبین α+تالاسمی 

Constant spring  این واریان در الکتروفورز قلیایی مشخص با حضور مقادیر کمی از

طبیعی یا کاهش یافته  HbA2طبیعی و  HbFشود. در مقایسه با تالاسمی بتا، می

 است. 

 (α-/ααهتروزیگوت( ) α+ناقل خاموش تالاسمی آلفا )تالاسمی 

 MCHو  MCVشود. هر چند در این حالت فقدان یک زنجیره ی آلفا دیده می

این افراد نرمال است. اگر از  CBCه باشد اما عموما ممکن است کمی کاهش داشت

درصد هموگلوبین بارت دیده  2الی  1خون بند ناف این نوزادان الکتروفورز انجام شود 

. شود. امکان تشخیص این دسته مشکل استماهگی نرمال می 6شود که پس از می

ن که ه استثناء ایهای گلبول قرمز کاملا طبیعی هستند، بدر بسیاری از مواقع اندیس

MCV  فمتولیتر( و  5/81ممکن است اندکی کاهش داشته باشد )مقدار متوسط آن

MCH  نیز ممکن است به صورت جزئی کاهش یابد. می توان این وضعیت را با افزایش

تا  Bart’s( در خون بندناف شناسایی کرد. هموگلوبین %2تا  1) Bart’sهموگلوبین 

و تشخیص تنها با استفاده از مطالعات مولکولی یا شود ماهگی ناپدید می 6سن 

 شود.پذیر میهای سنتز زنجیره گلوبین، امکانارزیابی

 constant spring (/αcsα)هموگلوبین 

این هموگلوبین در اثر یک کدون خاتمه غیرعادی در ژن آلفا ایجاد شده که باعث 

شود. در آسیای جنوب اسیدآمینه اضافه( می 31تولید یک زنجیره آلفا طویل )با 

شود( دیده می HbHدرصد از موارد بیماری  51شرقی )جایی که این هموگلوبین در 

شایع است. این حالت، تاکنون شایع ترین واریان زنجیره آلفا طویل شده است. به 
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کاهش چشمگیری دارد، فنوتیپ بالینی تالاسمی آلفا  mRNAدلیل این که پایداری  

وزیگوت به صورت یک کم خونی همولیتیک خفیف و بدون شود. وضعیت همدیده می

طبیعی  MCVگرم بر دسی لیتر است.  11تا  9نشانه، همراه با سطح هموگلوبین 

 Constantدرصد هموگلوبین  8تا5باشد. حدود پایین می RBCاست و شمارش 

spring وجود دارد. هموگلوبینA2  طبیعی، هموگلوبینBart’s  بسیار کم است و

دهد. افراد هتروزیگوت فنوتیپ ناقل تشکیل می Aموگلوبین فرد را هموگلوبین بقیه ه

شود و حدودا ها مشاهده نمیشناختی در آنخاموش دارند، هیچ نوع ناهنجاری خون

 دارند. constant springدرصد هموگلوبین  1

 تالاسمی آلفا همراه با سندروم های عقب ماندگی ذهنی 

 ATR-16با عقب ماندگی ذهنی همراه هستند؛ یکی از آنها دو شکل از تالاسمی آلفا 

قرار  Xکه روی کروموزوم  ATR-Xشود و دیگری، کد می 16است که روی کروموزم 

مگابازی  2تا  1های بزرگ های کروموزومی و حذفناشی از بازآرایی ATR-16دارد. 

ا به این بیماری است. کودکان مبتل 16از ناحیه زیرتلومر در بازوی کوتاه کروموزوم 

دهند و ویژگی های عموما یک درجه نسبتا خفیفی از اختلال شناختی را نشان می

که به دلیل نحوه وراثتش پسران را تحت  ATR-Xبدشکلی ندارند. از سوی دیگر، 

های بدشکلی گسترده و مشکلات یادگیری شدید دهد، همراه با ویژگیتاثیر قرار می

 ATRXاست. پروتئین  ATRXهای مختلف در ژن هشاست. این بیماری ناشی از ج

)فاکتورهای رونویسی که در مدلینگ  DNAهای مشترکی با هلیکازهای ویژگی

در رونویسی  ATRXکروماتین و تنظیم ژن درگیر می شوند( دارد. همچنین، ظاهرا 

ها در طی تکامل اولیه نقش مهمی دارند. به های گلوبین آلفا و بسیاری از ژناز ژن

های در تعداد قابل ملاحظه ای از سندروم ATRXعلاوه، گزارش شده است که ژن 

 شود.  بدون فنوتیپ تالاسمی آلفا درگیر می Xعقب ماندگی ذهنی وابسته به 

 تالاسمی آلفا مرتبط با میلودیسپلازی



    

  

  

ل 
ص
ف

می
س
الا
: ت
م
شت

ه
 

لوب
وگ
هم
و 

ی
پات
نو

ی
 / ها

19
2

 

های دوشکلی همراه با جمعیتی از گلبول لام خون محیطی چنین بیمارانی ویژگی

را در خون محیطی  HbHو سطح متغیری از  HbHی اجسام انکلوزیون های قرمز حاو

در سلول های خونی بیماران مبتلا  ATRXهای اکتسابی در ژن دهد. جهشنشان می

با فنوتیپ  ATRXبه این سندروم شناسایی شده است. هنوز باید ارتباط جهش های 

 نئوپلاستیک تعیین شود. 

 درمان آلفا تالاسمی

  روزانه فولیک اسیددریافت دوزهای 

 تزریق خون در صورت نیاز 

 اسپلنکتومی 

 داروهای شلاته کننده آهن 

  اجتناب از مصرف داروهای اکسیدانت در بیماران مبتلا بهHbH 

 ها هموگلوبینوپاتی

 اختلالات سلول داسی شونده

HbS  از نظر فیزیولوژیک شبیه بهHbA  است با این تفاوت که در شرایط کمبود

اثر جهش در موقعیت ششم زنجیره بتا  شود. این هموگلوبین درمییزه اکسیژن پلیمر

که اکسیژنه است در هنگامی HbSآید. و تبدیل گلوتامیک اسید به والین به وجود می

باشد اما هنگام کمبود اکسیژن به صورت برگشت پذیر پلیمریزه بصورت محلول می

دهد. عد از کمبود اکسیژن رخ میشود. پلیمریزاسیون طی چند ثانیه تا چند دقیقه بمی

ها برگشت پذیر است اما بعد از تعداد نامشخصی از در آغاز، داسی شدن سلول

 شوند که تحتها به صورت برگشت ناپذیر داسی میلفرایندهای داسی شدن، سلو

های داسی شوند. اریتروسیتشناخته میirreversibly sickled cells (ISCs )عنوان 

دهند و جلوی جریان خون های خونی واکنش میوتلیال و دیگر سلولهای اندبا سلول
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گیرند و باعث عوارض زیادی ناشی از انسداد را در عروق کوچک و گاهی بزرگ می 

کنند و بصورت روز عمر می 21های داسی کمتر از چنین سلولگردند. همعروق می

هاپتوگلوبین و  شوند. در همولیز داخل عروقیداخل و خارج عروقی همولیز می

یابند در حالیکه هم، آرژیناز و الگوهای مولکولی مرتبط با خطر هموپکسین کاهش می

(DAMPبه درون خون آزاد می )کند، شوند. این اتفاق نیتریک اکساید را پاکسازی می

، منجر دهدکند، فعالیت آنتی اکسیدانی را کاهش میها و اندوتلیوم را فعال میپلاکت

 گردد. عروقی و وضعیت پیش التهابی میبه انقباض 

از یکی از والدین و توارث  HbSاختلالات داسی شونده متعددی در نتیجه توارث 

دهند. از والد دیگر رخ می HbCهای دیگری از جمله بتاتالاسمی یا هموگلوبینوپاتی

 این اختلالات در جدول زیر نشان داده شده اند. 
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و  الکتروفورز در انواع تالاسمی یو الگو Hb،MCVسطح  یبررس: 4-8جدول 
 ها ینوپاتیهموگلوب

میزان  ناهنجاری های بالینی وضعیت

هموگلوبین 

(g/dl) 

MCV 

(fl) 
الکتروفورز 

 )%( هموگلوبین

خصیصه سلول 

 داسی

هماچوری، نکروز پاپیلاری، هیپوستنوری )ادرار 

تغلیظ نشده(، بروز بالای بیماری کلیوی مزمن، 

 برابری خطر ترومبوامبولی ریوی 4تا2افزایش 

 HbS: 30-40 طبیعی طبیعی

HbA: 60-70 

بسته به  HbSدرصد 

حضور یا غیاب 

 آلفاتالاسمی است.

آنمی سلول 

 داسی

علائم مرتبط با گرفتگی عروق: درد، سندروم 

 سحاد قفسه سینه، استئونکروز، انفارکتو

 طحالی

علائم مرتبط با همولیز: سکته، واسکولوپاتی 

سیستمیک و ریوی، نفروپاتی، پریاپیسم، سنگ 

 صفراوی، زخم های مچ پا

(5-11)51-

111 

81-111 HbS:>75 

HbF: 2-25 

HbA2: 3-4 

-HbSS (5-11)51عوارض مشابه با  0S/βتالاسمی 

111 

61-81 HbS:>75 

HbF: 2-15 

HbA2: 5-6 
)بستگی  HbSSزان عوارض نصف عوارض می S/β+تالاسمی 

 دارد(HbAبه درصد 

(11-14)111-

141 

51-81 HbS: 60-90 

HbA: 5-40 

HbF: 1-10 

HbA2: 5-6 
بیماری از حالت بدون علامت تا شدید، تقریبا  SCهموگلوبین 

را دارد. خطر زیاد  HbSSنیمی از عوارض 

 رتینوپاتی

(11-14)111-

141 

51-111 HbS:50 

HbC: 50 

-91(13-9) است   S/β+از نظر بالینی مشابه تالاسمی  SEلوبین هموگ

131  

65-55 HbS:65 

HbE:35 

HbF:1-5 

HbSS-α 

thalassemia 
رخ  HbSSدرصد افراد مبتلا به  31تقریبا در 

اما با سکته ها  HbSSمیدهد.  علائم مشابه با 

و زخم های مچ پا و بیماری کلیوی و ریوی 

 کمتر

(8-11)81-

111 

61-85 HbS:>75 

HbF: 2-15 

HbA2: 4-5 

HbS-HPFH 111(14-11) بدون علامت-

141 

51-81 HbS:70 

HbF:20-30 

HbA2:1-2 
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 خصیصه سلول داسی 

، شایعترین هموگلوبینوپاتی در ایالات متحده است. HbSوضعیت هتروزیگوت 

های خون خیم و بدون علائم بالینی یا ناهنجارییک حالت کاملا خوش HbSخصیصه 

ترین عارضه در این بیماران است که ظاهرا ناشی از ختی است. هماچوری معمولشنا

دهد. های کلیه رخ میهای پاپیهای کوچک و خفیفی است که در مویرگسکته

ای شود. فشارهایزوستنوری )نقص در توانایی تغلیظ ادرار( نیز در این افراد دیده می

ها شود. همچنین ممکن است سلول تواند باعث داسی شدنشدیدا پایین اکسیژن می

های خونی طبیعی انفارکتوس طحال در ارتفاعات بسیاربالا رخ دهد. شمارش سلول

رسد. آزمایش داسی است. لام خون محیطی بجز چند سلول هدف، طبیعی به نظر می

های قرمز به طور یکنواخت داسی ها مثبت است و تقریبا تمام گلبولشدن گلبول

های ویژه در زمان بیهوشی، حاملگی و صعود به ارتفاعات باید صورت تشوند. مراقبمی

 شود.همچنین جلوگیری از دهیدراسیون یا استرس فیزیکی شدید توصیه می .گیرد

کاهش  HbSکه آلفاتاسمی نیز به طور همزمان وجود داشته باشد، میزان درصورتی

باشد و اگر هر درصد می 35کمتر از  HbSیابد. اگر یک ژن آلفا حذف شده باشد می

درصد خواهد بود که در  29دو ژن حذف شده باشند، میزان این هموگلوبین کمتر از 

ها میکروسیتیک هیپوکروم هستند. از نظر بالینی ترکیب خصیصه این حالت گلبول

خونی خیم بوده و احتمالا با کمسلول داسی و خصیصه آلفا تالاسمی خوش

  .میکروسیتیک خفیف همراه است

 آنمی سلول داسی

 تظاهرات بالینی

باشد که ابتدا در هموزیگوت، یک کم خونی همولیتیک مزمن جدی می HbSبیماری  

سالگی کشنده است. علامت  31کند و اغلب قبل از اوایل دوران کودکی تظاهر می

کودکان پا شبه آرتریت در -اصلی آن درد است که ممکن است یک سندروم دست
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ره حاد معمول دردناک در کودکان با سن بالاتر و بزرگسالان باشد. جوان باشد یا دو

دهد های حاد انسداد عروق کمتر رخ می، دورهβ-HbS+و تالاسمی  HbSCدر بیماری 

 شود.و عوارض بعدا در زندگی ایجاد می

 عوارض

شود. دسته اول عوارض بیماری سلول داسی به دو دسته اصلی تقسیم بندی می 

داد عروقی است و دسته دوم به دلیل همولیز درون عروقی ایجاد پیامدهای انس

 شود. می

یا التهاب انگشتان سلول داسی در اوایل دوران کودکی رخ  پا –سندروم دست 

دهد که در آن تورم دردناک و دوطرفه پشت دست و پاها به خاطر داسی شدن می

 تظاهر بیماری بوده، ممکن است افتد. غالبا اولینگویچه ها و انسداد مویرگی اتفاق می

 (. 9-8 شکلمنجر به تغییر در طول و اندازه انگشتان شود. )

a انگشتان متورم دردناک و شکل )b پا  -ساله با سندروم دست 23( دست يک پسر 

 

 شکل یداس سندرم دست و پا کودک مبتلا به آنمی:9-8شکل 
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به دلیل انباشته شدن ناگهانی خون و بزرگ شدن سریع  بحران احتباس طحال 

این بحران که در   شود.م حجمی خون میشود که منجر به شوک کطحال ایجاد می

کودکی بروز نادری دارد، ممکن است نیازمند ترنسفوزیون اورژانس یا اسپلنکتومی 

ی ب برای جلوگیری از به دام افتادن کل برون ده شریانی در طحال دچار انسداد باشد.

، شامل پاسخ ناکافی به آنتی بادی تحت بعضی شرایط و اختلال عملکردی طحالی

ون است ای از خها و مواد ذرهر توانایی سیستم رتیکولواندوتلیال در پاکسازی باکترید

دلیل  باشد و به همینکه احتمالا ناشی از بلوکه شدن سیستم رتیکولواندوتلیال می

است. رخدادهای انسداد رگی باعث خطر ابتلا به عفونت در این کودکان افزایش یافته

 اتواسپلنکتومیو چروکیدگی طحال یا اصطلاحا  انفارکتوس پیشرونده، فیبروز

شوند )اسپلنومگالی در دوران کودکی وجود دارد اما در بزرگسالان اتواسپلنکتومی می

  دهد(.رخ می

ای از درد شکمی، استخوانی و حملات ناتوان کنندههای انسداد عروقی بحران

های هایی از سلولودهباشند که احتمالا به دلیل گیرکردن تمفصلی همراه با تب می

درصد  51تا  11دهد. نکروز استخوان در های خونی کوچک رخ میداسی در رگ

افتد. سندروم حاد سینه نشان دهنده حملات درد حاد سینه است بیماران اتفاق می

درصد از  51که اغلب با ارتشاحی جدید در عکس قفسه سینه مرتبط است. تقریبا 

کنند. ظاهرا آمبولی چربی نقش سندروم حاد را تجربه میبیماران حداقل یک حمله از 

نیز گاهی در بیمار مبتلا به کم  های آپلاستیکبحراناصلی را در این سندروم دارد. 

یا کمبود  parvovirusها در اثر عفونت با شوند. این بحرانخونی همولیتیک دیده می

ها داد مطلق رتیکولوسیتشود و با کاهش ناگهانی هموگلوبین و تعفولات ایجاد می

همراه بوده و معمولا نیاز به تزریق خون دارد. سکته مغزی عارضه شایعی در کودکان 

دهد؛ سکته های مکرری از سکته رخ میاست و در زیرمجموعه خاصی از آنان دوره

مغزی در بالغین شیوع کمتری دارد و اغلب هموراژیک است. اولتراسونوگرافی داپلر 

ست تا جریان خون غیرطبیعی را که دلالت بر انسداد شریانی دارد، جمجمه قادر ا



    

  

  

ل 
ص
ف

می
س
الا
: ت
م
شت

ه
 

لوب
وگ
هم
و 

ی
پات
نو

ی
 / ها

19
7

 

توان کودکان در معرض خطر را شناسایی خصوص میتشخیص دهد. با این وسیله به

 گیری نمود. ها تا حد زیادی پیشدر آن نموده و با تزریق منظم خون از بروز سکته

فتگی عروق و کاهش به دلیل گر های تحتانی پاهاهای عمیق در قسمتزخم

 (11-8 شکلخونرسانی موضعی شایع است )

 تشخیص

 های قرمر هسته دار وکم خونی نرموسیتیک و نورموکروم است. پلی کرومازی، گلبول 

های هدف، اجسام شوند)شکل(. سلولهای داسی در لام خون محیطی دیده میسلول

زرگتر و بزرگسالان( هاول ژولی و پاپن هایمر )به دلیل فقدان طحال در کودکان ب

مای مغزاستخوان ن شوند. نوتروفیلی و ترومبوسیتوز معمول هستند.همیشه یافت می

درصد،  81بیش از HbS هیپرپلازی نرموبلاستیک دارد. درصورت عدم تزریق خون، 

HbF  درصد و  21یک تاHbA2 2  باشد. بنابراین برای تشخیص درصد می 5/4تا

هایی که قبلا ذکر شده است بررسی تلف را با روشهای مخباید درصد هموگلوبین

     شکلیداس ساله مبتلا به آنمی 21پسر  یزخم و نکروز در پا: 24-8شکل 
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اس شود. براسهای داسی شدن برای تائید تشخیص استفاده میکرد. همچنین از آزمون 

های متناوب درد ایسکمیک، پزشک به این های آزمایشگاهی گفته شده و دورهویژگی

 کند.بیماری شک می

 یداس یاست. سلول ها ديشد یشان دهنده آنمن نيفاصله دارند و ا گريکديقرمز از  یگلبول ها

 یهسته دار، سلول ها یبه سلول ها کيهدف حضور دارند. نزد یمتعدد و سلول ها زینوک ت

ه ( کیکمرنگ مرکز هیناح یمرکز متراکم دارند )به جا کيسلول ها،  نيشود. ا یم دهيد کالیپتيا

 ستند.ه یریدرحال شکل گ یداس یکند که آنها سلول ها یم شنهادیپ

 درمان

 :استاندارد مراقبت برای همه بیماران مبتلا به آنمی سیکل سل  هیدروکسی اوره

است. این دارو برای همه سنین صرف نظر از علائم  HbS-β0 thalassemiaو 

شود و استفاده از آن باید در سال اول زندگی شروع شود. ها پیشنهاد میآن

است. این دارو  HbFی سطوح بالای مکانیسم اصلی فعالیت هیدروکسی اوره القا

دهد. را در جمعیت گلبول قرمز افزایش می HbFبه طور غیریکنواخت 

هیدروکسی اوره درد و سندروم سینه حاد را کاهش داده وغلظت هموگلوبین را 

  دهد.تا تقریبا یک درصد افزایش می

 یسلول داس آنمی ،یطیلام خون مح: 22-8شکل 
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 Voxelotor: صرفدهد. متمایل مولکول هموگلوبین به اکسیژن را افزایش می 

بصورت روزانه باعث افزایش غلظت هموگلوبین به  Voxelotorمیلی گرم  1511

شود. در مورد مصرف طولانی مدت درصد از بیماران می 59در  1g/dLمیزان 

 این دارو سوالات زیادی مطرح است و نیاز به بررسی و تحقیق بیشتر دارد.

 Crizanlizumab:  اثرات پایین دست پلیمریزاسیونHbS های تعامل شامل

ی ها مها و اریتروسیتها، پلاکتهای اندوتلیال، لکوسیتچسبنده بین سلول

شود؛ بنابراین ها درگیر میمولکولی است که در این تعامل P-selectin باشد. 

کند. ها از اتصال سلول داسی به اندوتلیال جلوگیری میبلاک کردن سلکتین

بصورت ماهانه  P-selectinبلاک کننده تجویز درون رگی آنتی بادی مونوکلونال 

شود )کاهشی مشابه با آنچه درصد می 45باعث کاهش اپیزودهای دردناک حاد تا 

شود(. این دارو هیچ تاثیری روی که پس از مصرف هیدروکسی اوره دیده می

 همولیز ندارد.

 L-Glutamine : مکانیسم عمل این ترکیب هنوز مشخص نشده است اما فرض

 دهد. در فازه استرس اکسیداتیو را در اریتروسیت داسی کاهش میشده است ک

درصدی  25کارآزمایی بالینی، این ترکیب در مقایسه با دارونما باعث کاهش  3

درصدی در بستری شدن در بیمارستان شده  35در اپیزودهای دردناک و کاهش 

 است. 

 ت دار شدید، های اصلی تزریق خون شامل آنمی علاماندیکاسیون :تزریق خون

قبل از عمل  g/dL 11درمان و پیشگیری از سکته، افزایش سطح هموگلوبین به 

جراحی که نیاز به بیهوشی جنرال دارد و سندروم حاد قفسه سینه همراه با 

های درد باشد. باید از تزریق خون در دورههیپوکسی یا درگیری چند لوب می

 حاد و نیز در آنمی مزمن پایدار پرهیز شود.

 های مناسبی داشته پیوند سلول بنیادی: این راهکار برای بیمارانی که دهنده

درصد از بیماران، دهنده با سازگاری کامل  15باشند مناسب است. متاسفانه تنها 
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تواند درمان و بهبودی قابل توجهی را در بیماران ایجاد کند، اما دارند. پیوند می 

ایمن شناخته شده است. عوامل پیش  استفاده از آن تنها در کودکان موثر و

های مکرر و متعدد در اوایل کننده پیوند مغزاستخوان شامل وجود بحرانآگهی

 پا هستند.-ها یا ایجاد سندروم دستزندگی، تعداد بالای نوتروفیل

  واکسیناسیون علیه پنوموکوک، هموفیلوس و مننگوکوک به همراه مصرف منظم

 تمال ابتلا به این عفونت ها بسیار موثر هستند. پنی سیلین خوراکی در کاهش اح

  درمان حملات شامل استراحت، گرم نگه داشتن بیمار، جایگزین کردن آب توسط

مایعات خوراکی یا تزریق داخل وریدی نرمال سالین و درمان عفونت احتمالی با 

 باشد.استفاده از آنتی بیوتیک می

 حاملگی و هنگام بیهوشی دارند. در  ای در دورانبیماران نیاز به توجهات ویژه

های کوچک که آیا در طی دوران بارداری، هنگام زایمان و جراحیمورد این

هستند یا خیر اتفاق  HbSبیماران نیازمند انتقال خون جهت کاهش مقادیر 

نظری وجود ندارد. تزریق منظم خون در طی دوران بارداری برای افرادی استفاده 

 بقه وضع حمل خطرناک یا حملات مکرر هستند.شود که دارای سامی

 قدامات پیشگیرانه و غربالگریا

شود. غربالگری خون بندناف برای بیماری سلول داسی در بسیاری از کشورها انجام می

ها ارجاع داده های پیشگیرانه اولیه به کلینیکسپس بیماران برای آغاز مراقبت

لر ترانس کرانیال در سن دو سالگی آغاز شوند. در دوران کودکی، سونوگرافی داپمی

شود تا از سکته مغزی پیشگیری سالگی تکرار می 16شود و به صورت سالانه تا می

 251سال؛  3میلی گرم در بچه های کمتر از  125شود. پنی سیلین پروفیلاکتیک )

سالگی برای جلوگیری  5سال و بزرگتر( دوبار در روز تا  3میلی گرم برای بچه های 

شود. واکسیناسیون علیه پنوموکوک، هموفیلوس و مننگوکوک از عفونت استفاده می

سیلین خوراکی در کاهش احتمال ابتلا به این عفونت ها به همراه مصرف منظم پنی
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میلی گرم روزانه( برای جلوگیری از اریتروپوئز  1بسیار موثر هستند. اسیدفولیک )

 ادیکه رژیم غذایی مغذی دارند ضروری نیست.شود و برای افرمگالوبلاستیک تجویز می

 درمان های جدید

ژن درمانی پتانسیل درمانی داشته و نیاز به دهنده سازگار یا سرکوب ایمنی ندارد. 

 exاتولوگ جمع آوری شده و به صورت  +CD34سلول های بنیادی هماتوپوئتیک 

vivo  برای تولید گلوبینantisickling از شرایط  شوند. سپس بعداصلاح می

myeloablative از  2/1های بالینی فاز شوند. کارآزماییمجددا به بدن تزریق می

استفاده  antisicklingحاوی بتاگلوبین  +CD34های انتقال لنتی ویروسی سلول

در  ShRNA، نوکلئازهای انگشت روی یا CRISPR/CaSاند یا با به کارگیری کرده

اند. این تداخل ایجاد کرده  دارد( HbF )اثرات سرکوب کننده BCL11Aاثرات 

درصد،  51حدودا تا  antisicklingیا هموگلوبین  HbFرویکردها منجر به افزایش 

و برطرف شدن  g/dL 11کاهش همولیز ، رساندن سطح هموگلوبین به بیش از 

شوند. بسیار زود است تا ایمنی طولانی مدت و میزان رخدادهای حاد انسدادعروقی می

 این روش مشخص شود. درمان

 SCبیماری هموگلوبین 

ن ها و دردناک بودشود. تعداد بحراناین بیماری باعث کم خونی همولیتیک خفیف می

ها در این بیماری کمتر است. شروع بیماری معمولا در دوران کودکی است اما آن

ممکن است تا سنین بالاتر زندگی هم کشف نشود. اسپلنومگالی ممکن است تنها 

های مکرر افته معاینه فیزیکی باشد. خستگی، تنگی نفس در حین فعالیت، عفونتی

در دستگاه تنفس فوقانی، حملات یرقان خفیف و درد مفاصل در این بیماری دیده 

ها فراوان ترند و میزان ترومبوز افزایش یافته و منجر به شود. در حاملگی بحرانمی

ن گردند. بروز رتینوپاتی در ایاز زایمان می ترومبوامبولیسم وسیع و مرگ ناگهانی پس

بیماری بیشتر از آنمی داسی شکل است. کم خونی از متوسط تا بسیار خفیف متغیر 
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 85های هدف بسیار زیاد و تا باشد. تعداد سلولاست و نرموکروم نرموسیتیک می 

 خون های داسی و زاویه دار در گسترششود. گلبولدرصد اریتروسیت ها را شامل می

درصد هموگلوبین  HbS 51شود. آزمون داسی شدن مثبت است و محیطی دیده می

ر باشد. ظاهباشد. آزمایش انحلال پذیری نیز مثبت میدرصد می 2کمتر از  HbFتام و 

مشابه است اما تمایز  pH 8.4در  HbSO Arabو  HbSC ،HbSEالکتروفورتیک 

 pH 6.1و الکتروفورز روی ژل آگار در تواند براساس قومیت، تمرکز ایزوالکتریک می

 باشد.

HbSبتاتالاسمی / 

از نظر شیوع سومین اختلال داسی شونده در  HbSCو  HbSSاین بیماری پس از 

ترین اختلال داسی شونده در مردمان های آفریقایی تبار است و شایعآمریکایی

تلال نانی منجر به یک اخباشد. در افرادی از تبار ایتالیایی، ترکی یا یوای میمدیترانه

شود اما معمولا در افراد داسی شونده شدید با تظاهراتی مشابه کم خونی داسی می

 شود. های خفیف تری از بیماری دیده میسیاه پوست دوره

وجود ندارد و از نظر بالینی و خون شناختی  Aهموگلوبین   0HbS/βتالاسمی در 

ه در این اختلال طحال در دوران بزرگسالی مشابه بیماری سلول داسی است، بجز اینک

یابد و کاهش می MCHو  MCV، میزان 0HbS/βماند. در تالاسمی بزرگ باقی می

HbA2 ( 21تا  11ممکن است افزایش چشمگیری داشته باشد. رتیکولوسیتوز  )درصد

یابد. برای افتراق این دو بیماری، بررسی خانوادگی ضرورت دارد. در نیز افزایش می

سترش خونی میکروسیتوز قابل توجه، هیپوکرومی متغیر و تعداد زیادی سلول هدف گ

وجود دارد. به دلیل اینکه میزان هموگلوبین در این شرایط کمتر است، پلیمرهای 

HbS شوند و تعداد کمتری سلول داسی در گسترش با سرعت آهسته تری تشکیل می

 :HbS:>75 ،HbF: 2-15 ،HbA2)شود. دیده می HbSSخون محیطی در مقایسه با 

5-6) 
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: از نظر بالینی این افراد ممکن است شبیه بیماران مبتلا به خصیصه HbS /β+تالاسمی 

است  HbAهمیشه بیشتر از  HbSداسی شکل باشند اما در این اختلال، مقدار 

است. هموگلوبین  HbSهمیشه بیشتر از  HbAکه در خصیصه داسی میزان درحالی

A ،15  رصد، هموگلوبین د 31تاS  درصد،  51بیش ازHbF 1  درصد و  21تاHbA2 ،

 درصد است.  6تا 4

HbSS تالاسمی /α 

توارث همزمان آلفاتالاسمی و آنمی داسی شایع است. کم خونی شدت کمتری دارد و 

و در  fL83در هتروزیگوت ها  MCVباشد )به صورت هیپوکروم و میکروسیتیک می

شکل، سطح هموگلوبین بالاتر و ایسه با کم خونی داسی(. در مقfL52هموزیگوت ها 

 A2شمارش رتیکولوسیت به طور معنی داری پایین تر است. سطح هموگلوبین 

های داسی ناشایع هستند )مشابه یابد. در گسترش خون محیطی، سلولافزایش می

 0S/βHbتوان از تالاسمی شناختی، این اختلال را نمی(. از نظر خون0HbS/βتالاسمی 

 HbA2افتراق داد. هر زمان که در کم خونی سلول داسی میکروسیتوز و افزایش 

های مولکولی یا خانوادگی برای تمایز این دو بیماری باید وجود داشته باشد، بررسی

 صورت گیرد.

 SD (HbS/D-Los angeles)بیماری هموگلوبین 

 نابراین ممکن استاین بیماری شبیه کم خونی داسی است اما شدت کمتری دارد، ب

توان کم خونی داسی را از این باشد. با الکتروفورز قلیایی نمی SCشبیه به بیماری 

توان از یکدیگر جدا کرد، بنابراین از را نمی HbDو  HbSبیماری افتراق داد زیرا 

ه هایی که بهای هدف و سلولشود. سلولالکتروفورز اسیدی برای تمایز استفاده می

 شوند.اند در لام خون محیطی دیده میل بازگشتی داسی شدهقابطور غیر

 

HbS/ O Arab 
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 Hb O Arab  121ناشی از جایگزینی لیزین )بجای گلوتامیک اسید( در موقعیت 

زنجیره بتا است که در مردم سیاه پوست و عرب یافت می شود. افراد هتروزیگوت 

 Oند. هموگلوبین یک اختلال داسی شونده شدید دار Hb O Arabو  HbSمرکب 

Arab  در الکتروفورز قلیایی در جایگاه یکسانی باHbC  قرار می گیرد. این بیماری

است و اریتروسیت های داسی متعددی در لام خون محیطی دیده  HbSCشدیدتر از 

 می شوند.

Sickle cell/HPFH 

 ی ازابیمار مبتلا به کم خونی داسی سطح افزایش یافته 111تقریبا یک نفر از هر 

HbF های حذفی و غیرحذفی که بیان ژن گلوبین گاما را بعد از تولد را به دلیل جهش

درصد  2.5و کمتر از  Fدرصد هموگلوبین  31تا  21کند دارد. چنین افرادی حفظ می

دارند. سطح هموگلوبین در این افراد نرمال است، میکروسیتوز و  A2هموگلوبین 

شود. این بیماری خوش خیم ی دیده میهای هدف در گسترش خون محیطسلول

ها )به دلیل افزایش شدن گلبولاست و عوارض انسداد عروقی به دلیل مهار داسی

HbF .نادر است ) 

  Sickle cell/Hb Leporeبیماری 

توارث همزمان هموگلوبین لپور با جهش سلول داسی، تصویر بالینی مشابه آنچه که 

کند با این تفاوت که در این ود را ایجاد میشدیده می HbS/β-thalassaemiaدر 

 پایین است. A2بیماری سطح هموگلوبین 

 Sickle cell/HbEبیماری 

شود و هیچ ناهنجاری قابل ملاحظه ای در باعث همولیز خفیف می SEبیماری 

درصد از کل هموگلوبین را  31تنها  HbEکند. مورفولوژی گلبول قرمز ایجاد نمی

ما بیماران بدون علامت هستند، اگرچه گاهی اوقات عوارض دهد. عموتشکیل می

 است.انسداد عروقی چشمگیر و آنمی دیده شده
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 های شایع زنجیره بتاسایر واریان

 HbCخصیصه 

به دلیل جایگزینی لیزین بجای گلوتامیک اسید در موقعیت ششم  Cهموگلوبین 

ین خصیصه بدون نشانه و شود و در آفریقای غربی شایع است. ازنجیره بتا ایجاد می

طبیعی یا  MCVهای قرمز طبیعی است. بدون کم خونی است و طول عمر گلبول

اندکی افزایش داشته باشد.  MCHCاندکی کاهش یافته است و ممکن است 

درصد هموگلوبین تام  HbC ،41های هدف در لام خون محیطی وجود دارند. سلول

طور همزمان به آلفاتالاسمی مبتلا باشد، که فرد به دهد. در صورتیرا تشکیل می

 شود.میکروسیتوز قابل توجهی ملاحظه می

 Cبیماری هموگلوبین 

خونی همولیتیک خفیف همراه با اسپلنومگالی است که اغلب بدون علامت است کم

شود. این هموگلوبین تمایل به ایجاد اما گاهی منجر به یرقان ناراحتی شکمی می

)فشار  PO2در  HbCهای ، کریستالHbSل دارد. برخلاف های لوزی شککریستال

ند. کم شونسبی اکسیژن( پایین تمایل به حل شدن دارند و باعث انسداد عروقی نمی

طبیعی   MCVبرای اکسیژن است.  HbCخونی عمدتا به دلیل میل پیوندی پایین 

ه به وجطبیعی یا افزایش یافته است. رتیکولوسیتوز با ت MCHCیا کاهش یافته و 

خونی پایین است. تعداد زیادی سلول هدف به همراه میکرواسفروسیت و میزان کم

های شش گوشه یا میله ای شود. کریستالپلی کرومازی جزئی در خون مشاهده می

شکل ممکن است در گسترش رنگ شده )به خصوص پس از طحال برداری یا خشک 

 (.12-8 کلها دیده شوند)ششدن آهسته گسترش( در اریتروسیت
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هدف است. بعد از طحال  یحضور سلول ها ،یقبل از طحال بردار کيمورفولوژ یتنها ناهنجار

 حضور دارند.  زین یو اجسام هاول ژول نیهموگلوب یها ستاليکر ،یبردار

 / βHbC+تالاسمی 

های مرتبط با های قرمز اندیسدهد. گلبولاین حالت عمدتا در سیاه پوستان روی می

 51تا  21های هدف لاسمی را دارند اما در این جا آنیزوسیتوز وجود دارد و سلولبتاتا

درصد  31تا  C ،16درصد هموگلوبین  81تا  65درصد هستند. معمولا بین 

را  HbCوجود دارد. الکتروفورز هموگلوبین،  HbFدرصد  5تا  2و  Aهموگلوبین 

والدین و بتاتالاسمی در  در یکی از HbCدهد و تشخیص با یافتن خصیصه نشان می

 شود. دیگری تائید می

 / 0βHbCتالاسمی 

شدید معمولا یک کم خونی  β+و  0βای با ژنوتیپ افراد با اصل و نسب مدیترانه

ممکن  Cهمولیتیک نسبتا شدید دارند. افتراق این بیماری از بیماری هموگلوبین 

ندارد و در مورد سطوح  وجود Aاست مشکل باشد زیرا در هر دو بیماری هموگلوبین 

HbA2  وHbF  .همپوشانی وجود داردHbA2  حدودا دو برابر مقدار طبیعی وHbF 

 یابد.درصد افزایش می 11تا  3به مقدار 

 یبعد از طحال بردار C نیهموگلوب یماریب: 21-8شکل 
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 Eخصیصه هموگلوبین

ترین هموگلوبین غیر طبیعی در جهان است. این هموگلوبین شایع HbEاحتمالا 

با اصل و نسب تایلندی و برمه ای،  عمدتا در آسیای جنوب شرقی به خصوص در افراد

ناشی از  HbEشود اما در سفیدپوستان و سیاهپوستان نیز وجود دارد. یافت می

زنجیره بتا است. بیوسنتز این  26جایگزینی لیزین بجای گلوتامیک اسید در موقعیت 

شود کاهش می mRNAکه محل جهش باعث تغییر در پردازش زنجیره به دلیل این

توان در را می HbEدهد. ناپایدار بودن فنوتیپ بتاتالاسمی را نشان مییابد و می

آزمایشگاه نشان داد و در آزمایش تقلیب حرارتی و با ایزوپروپانول به طور غیر طبیعی 

 های قرمز طبیعی است.کند. عمر گلبولرسوب می

است. بدون نشانه و بدون کم خونی اما همراه با میکروسیتوز  Eخصیصه هموگلوبین 

HbA ،65  درصد هموگلوبین تام و  51تاHbE ،31  درصد وHbF  .طبیعی است

دهد و وجود همزمان یک ژن تالاسمی آلفا هیچ کدام از پارامترهای فوق را تغییر نمی

 آن را نشان داد.   DNAتوان به وسیله آنالیز تنها می

 Eبیماری هموگلوبین 

 MCHCمراه با اریتروسیتوز و این بیماری یک کم خونی میکروسیتیک خفیف ه

مانند یک  Eباشد که شبیه به یک خصیصه تالاسمی است. هموگلوبین طبیعی می

 81تا  21کند. شمارش رتیکولوسیت طبیعی است اما تالاسمی خیلی خفیف رفتار می

 Eدرصد سلول هدف در لام خون محیطی وجود دارد. در این بیماری هموگلوبین 

وجود ندارد و  Aدهد، هموگلوبین بین تام را تشکیل میدرصد هموگلو 91بیش از 

 درصد است.  11تا  1از   HbFمیزان 

 HbEبتاتالاسمی/

درصد موارد شدید  51های تالاسمی است و نزدیک به ترین سندرومیکی از مهم

ترین سندروم تالاسمی در دهد. این اختلال، شایعبتاتالاسمی را به خود اختصاص می
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شناختی متغیر هستند. اریتروپوئز های بالینی و خوناست. ویژگیجنوب شرقی آسی 

ها و مورفولوژی گلبول قرمز و های الفای زیادی(، اندیسغیرموثر )ناشی از گلوبین

تظاهرات بالینی شبیه بتالاسمی هموزیگوت است. مغزاستخوان، هیپرپلازی 

 سپلنومگالی وجوددهد. تقریبا همیشه آنمی و ااریتروئیدی چشمگیری را نشان می

(. g/dL 5-6 است )با میانگین g/dL 11تا  4دارد. مقدار هموگلوبین در رنج 

 85تا  5تنوع بسیار زیادی از  HbFحضور دارند. میزان  A2و  E ،Fهای هموگلوبین

باشد. درصد می HbE ،58درصد و متوسط  HbF ،42دهد؛  متوسط درصد نشان می

)هموزیگوت( و  HbEی تمایز دادن بین بیماری تشخیص پیش از تولد به ویژه برا

 DNAهای خانوادگی و آنالیز مشکل است و در این شرایط بررسی 0HbE /βتالاسمی 

 سودمند است.

 لوس آنجلس )پنجاب( Dهموگلوبین 

شود و این زنجیره بتا، گلوتامین جایگزین گلوتامیک اسید می 121در موقعیت 

های آفریقایی تبار است. در آمریکایی Dین واریان ترآید. شایعهموگلوبین بوجود می

های گلبول قرمز طبیعی ای از همولیز ندارند و اندیسافراد هموزیگوت هیچ نشانه

طبیعی وجود  F و A2های همراه با هموگلوبین Dدرصد هموگلوبین  95باشند. می

رای یک کم دا 0βپنجاب/ تالاسمی  Dهای دوگانه برای هموگلوبین دارد. هتروزیگوت

های گلبول قرمز تالاسمیک و افزایش خونی همولیتیک خفیف با اندیس

 HBSهستند. اهمیت این هموگلوبین در این است که با  Fو  A2های هموگلوبین

هتروزیگوت دوگانه تشکیل دهد که در این حالت باعث ایجاد اختلال داسی شونده 

 شود.نسبتا شدیدی می

 واریان شایع زنجیره آلفا

 فیلادلفیا Gموگلوبین ه
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زنجیره  68این حالت شایع ترین واریان زنجیره آلفا در سیاهپوستان است. در موقعیت  

 Linkedمرتبط ) αشود. تقریبا به طور ثابتی، ژن آلفا، لیزین جایگزین آسپارژین می

gene-α)  حذف شده( استGα-( هتروزیگوت های ساده .)αα/Gα- دارای )درصد  31

های طبیعی گلبول قرمز هستند اما و اندیس Gهموگلوبین هموگلوبین 

درصد  45روی کروموزوم دیگر دارای   αهای دوگانه همراه با حذف ژن هتروزیگوت

 باشند. و فنوتیپ خصیصه تالاسمی می Gهموگلوبین 

 اختلالات عملکرد و پایداری هموگلوبین

ت هستند و معمولا غلظت های مهم از نظر عملکردی، هتروزیگواین هموگلوبینوپاتی

 درصد است.  51هموگلوبین غیرطبیعی کمتر از 

 اختلالات هموگلوبین ناپایدار

های همولیتیک ارثی هستند که ناشی از تغییرات این اختلالات گروه نادری از آنمی

های باشند و با تشکیل هاینزبادی باعث رسوبساختاری در مولکول هموگلوبین می

های رایج تر در ژن گلوبین، هیچ تنوع شوند. برخلاف موتاسیوندرون اریتروسیتی می

های ناپایدار وجود ندارد. شاید جغرافیایی و قومیتی مشهودی در شیوع هموگلوبین

های ( باشد. اکثر هموگلوبینMet→, Val98β) Kolnها هموگلوبین ترین آنرایج

ک است. برای مثال های کوچناپایدار ناشی از جایگزینی تک آمینواسید یا حذف

تواند منجر به بر هم خوردن ساختار آن، هایی درون یا اطراف پاکت هِم میجایگزینی

وارد شدن آب و آسیب اکسیداتیو به هِم شده و نهایتا موجب رسوب هموگلوبین 

ند کهایی که رزیدوهای پرولین را درگیر میها مثل آنگردد. بعضی از جایگزینیمی

ای هشود. واریانهای گلوبین میری در ساختار ثانویه زنجیرهباعث اختلال چشمگی

های یک یا چند رزیدو هستند. سه هموگلوبین ناپایدار رایج متعددی ناشی از حذف

 ( و هموگلوبین his-asp 47α) Hasharon، هموگلوبین lnöKشامل هموگلوبین 

Zurich (arg-his 63βمی ).باشند 



    

 

 

شخ
از ت

ی
 ص

آزما
ی

ه
شگا

 ی
می
ن آن

تا درما
 ها

/ 
1
24

آنمی همولیتیک غیراسفروسیتیک مزمن و  های ناپایدار با یکهموگلوبین 

های همولیتیک مزمن، بروز بالایی شوند. همانند همه آنمیاسپلنومگالی مشخص می

ها وجود دارد؛ اگر وراثت همزمان های صفراوی همراه با عوارض مرتبط با آندر سنگ

ط ایرود. این شرای بالا میسندروم گیلبرت وجود داشته باشد خطر آن به طور ویژه

های عفونت بدتر شود و موجب تب گردد و در موارد شدیدتر، ممکن است طی دوره

شوند و نیاز به تزریق خون دارند. بعضی هایی مرتبط با آنمی کشنده میچنین دوره

از داروهای اکسیدان ممکن است میزان همولیز را افزایش دهند و عفونت با 

تر پنی موقت شود. یافته مشخصممکن است باعث رتیکولوسیتو B19پارووویروس 

های همولیتیک در برخی از موارد، دفع ادرار تیره رنگ پیگمانته )تنها در طی بحران

باشد. سیانوز در بعضی بیماران حضور دارد و در نتیجه های خفیف( میدر واریان

 باشد.هموگلوبینوری یا میل ترکیبی پایین به اکسیژن میهموگلوبینوری، سولفمت

ونی نرموسیتیک و نرموکرومیک تا هیپوکرومیک است. هیپوکرومی به دلیل خکم

های پیر به وسیله ماکروفاژهای طحال و برداشت هموگلوبین رسوب کرده از گلبول

های ریتیکولواندوتلیال است. منقوط شدن چشمگیر بازوفیلیک که احتمالا دیگر اندام

باشد، یک ویژگی معمول است. یها مدر ارتباط با توده شدن بیش از حد ریبوزوم

ها در خون محیطی پس شوند. هاینزبادیهای گاززده مشاهده میگاهی اوقات سلول

ا های قرمز بتوان با انکوبه کردن گلبولشوند. همچنین میاز طحال برداری دیده می

آبی کریزل درخشان و آبی متیلن جدید این اجسام را ایجاد نمود. در بیماران طحال 

ری شده این اجسام ممکن است در تعیین هموگلوبین و شمارش الکترونیکی بردا

های سفید خون تداخل ایجاد کنند. قبل از اندازه گیری جذب نوری ها و گلبولپلاکت

همولیزات، باید آن را جهت از میان برداشتن اجسام هاینز سانتریفیوژ کرد. همچنین 

شمی انجام داد. ممکن است در شمارش پلاکتی و لکوسیتی را باید به صورت چ

های زنجیره بتا در نتیجه از دست رفتن هموگلوبین غیر طبیعی از گلبول قرمز، واریان

HbA2  .افزایش یابد و این فنوتیپ ممکن است شبیه تالاسمی حدواسط باشدHbF 
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ا هدرصد افزایش یابد. ویژگی مشخص این هموگلوبین 15تا  11ممکن است تا سطح 

 51باشد. اگر محلول رقیق شده هموگلوبین در درمای ر برابر گرما میناپایداری د

دقیقه گرم شود، هموگلوبین ناپایدار مانند یک ابر  15درجه سانتی گراد به مدت 

تواند توسط ایزوپروپانول در دماهای پایین تر کند. اثر مشابهی میمتراکم رسوب می

اری اصیت بیشتری نسبت به ناپایدالقا شود. تست با ایزوپروپانول حساسیت و اختص

ضی شوند اما بعها در الکتروفورز هموگلوبین رویت میحرارتی دارد. بعضی از این واریان

ها ناشی از جایگزین شدن یک آمینواسید شوند؛ به دلیل این که آندیگر دیده نمی

با  DNAشوند. آنالیز خنثی هستند و تنها با تست رسوب حرارتی نشان داده می

 ند.تواند تشخیص قطعی را فراهم کهای گلوبین آلفا و بتا مییابی ژنستفاده از توالیا

اسپلنکتومی ظاهرا در بعضی از موارد سودمند است. تزریق خون متناوب ممکن است ضروری 

باشد. اگر همولیز بسیار شدید باشد، برای بیمار باید تزریق خون منظم و پیوند مغزاستخوان 

 ود.شدر نظر گرفته

 های مرتبط با میل ترکیبی بالا به اکسیژن و پلی سایتمیهموگلوبین

های هموگلوبین باعث افزایش میل ترکیبی اکسیژن شده و منجر به بعضی از واریان

 ها نادر هستند و به صورتشود. این هموگلوبینهای مختلفی از پلی سایتمی میدرجه

اولین  Chesapeake (α92, Arg→Leu)دهند. هموگلوبین گیر رخ میتک

ها هموگلوبین با میل ترکیبی بالا به اکسیژن بود که شناخته شد. این هموگلوبین

های حیاتی مولکول هموگلوبین های تک آمینواسیدی در قسمتناشی از جایگزینی

دهند، هم را تحت تاثیر قرار می-هستند که در تغییرات ساختمانی که تعامل هم

باعث شیفت منحنی تفکیک   فسفوگلیسراتدی 2،3تصال شوند. کاهش ادرگیر می

دهد و در نتیجه هموگلوبین اکسیژن را کاهش می P50اکسیژن به سمت چپ شده، 

دارد. این اتفاق باعث آنمی عملکردی همراه را بیشتر از حالت نرمال در خود نگه می

رمز را افزایش ق با هیپوکسی بافتی شده که نهایتا تولید اریتروپوئیتین و توده گلبول

شود که بررسی خون دهد. اکثر افراد کاملا سالم هستند و تنها زمانی مشخص میمی
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شناختی روتین، سطح هموگلوبین یا هماتوکریت بالایی را نشان بدهد )به صورت  

غیرطبیعی افزایش داشته باشد(. اسپلنومگالی وجود ندارد و به جز افزایش توده گلبول 

 15شود. غلظت هموگلوبین طیفی از ن شناختی دیگری دیده نمیهای خوقرمز، یافته

گیری میل ترکیبی اکسیژن برای اثبات باشد. اندازهگرم بر دسی لیتر می 8/23تا 

که جایگزینی اسیدآمینه در داخل مولکول تشخیص ضروری است. به دلیل این

ل افتراق از یا الکتروفورز غیرقاب HPLCباشد، اغلب هموگلوبین غیرطبیعی در می

HbA باشد.می 

در افراد بدون علامت هیچ درمانی لازم نیست. اگر بیماری عروقی مرتبط )به ویژه 

شود. از نارسایی عروق کرونری یا سربرال( وجود داشته باشد مشکل ایجاد می

که این بیماران نیاز به سطح بالای هموگلوبین برای انتقال اکسیژن دارند، آنجایی

احتیاط زیاد باید انجام شود. فلبوتومی به دلیل خطر بالای عوارض عروقی فلبوتومی با 

شود، اگرچه شواهد کمی برای درصد انجام می 55و نگه داشتن هماتوکریت زیر 

 حمایت از این اقدام وجود دارد.

 های هموگلوبین با میل ترکیبی پایین به اکسیژنواریان

است ی پایین به اکسیژن شناسایی شدهواریان هموگلوبین با میل ترکیب 51بیش از 

های )نسبت به موارد با افزایش میل ترکیبی بالا کمترند(، اغلب مرتبط با ویژگی

Hb Kansas (βغیرطبیعی دیگری مثل ناپایداری هستند.  ( اولین →

هموگلوبین با میل ترکیبی پایین به اکسیژن بود که در مادر و پسری با سیانوز غیرقابل 

وانند تها میوضیح یافت شد. این افراد کم خونی خفیفی دارند، به دلیل این که آنت

ها آزاد کنند )منحنی تفکیک اکسیژن به سمت مقادیر بیشتری از اکسیژن را در بافت

های با کاهش چشمگیر میل ترکیبی راست جابجا شده است(. تعداد کمی از واریان

ها مختل در این افراد، برداشت اکسیژن از ریه برای اکسیژن با سیانوز مرتبط هستند.

است و منجر به سیانوز  g/dL5ها بیش از شده و سطح هموگلوبین بدون اکسیژن آن
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گردد. رنگ پوست و مخاط این افراد مشابه سنگ متورق خاکستری است. این می

 خونی ندارند. افراد کم

 Mهای هموگلوبین

رتبط با مت هموگلوبینمیا کشف شده است. معمولا چندین واریان گلوبین آلفا و بتای م

 HbMشوند. ( اشاره میM-Boston)مانند هموگلوبین  Mهای به عنوان هموگلوبین

ناشی از اکسیدشدن فرم فروس )دوظرفیتی( آهن به فرم فریک )سه ظرفیتی( 

انوز یباشد. این اختلالات الگوی اتوزوم غالب دارند. ویژگی بالینی اصلی این افراد سمی

ای رنگ یا شبیه به سنگ بدون علامت است. رنگ این بیماران مشابه سیانوز قهوه

متورق خاکستری است و ممکن است پلی سایتمی خفیفی داشته باشند، زیرا این 

هموگلوبین قادر به حمل اکسیژن نیست. سیانوز از ابتدای تولد در بیماری هموگلوبین 

M فا، یا در های زنجیره آلهمراه با ناهنجاریHbM ( جنینیHbFM-osaka )

ماهگی  6های گاما تا سن که زنجیرهجنینی، بعد از این HbMشود. در مشاهده می

ماران شود. البته سیانوز در این بیتوسط زنجیره بتا جایگزین شدند، سیانوز ناپدید می

ی های قلبهای آنزیمی گلبول قرمز، داروهای سمی یا بیماریمرتبط با ناهنجاری

سیانوتیک نیست و باید در تشخیص افتراقی مورد بررسی قرار گیرند. برای تمایز 

 b5هموگلوبینمیا به واسطه داروها یا نقص در سیتوکروم از مت Mهای هموگلوبین

( را به همولیزات اضافه کرد؛ خون حاوی KCNتوان پتاسیم سیانید )ردوکتاز می

 ندارد. Mیچ اثری روی هموگلوبین ه KCNهموگلوبین قرمزرنگ خواهدشد اما مت

درصد هموگلوبین تام را تشکیل  3های سالم بیش از هموگلوبین در انسانمت 

ا باشد که بهموگلوبین میدهد. تشخیص برپایه شناسایی سطوح بالای متنمی

شوند. افزایش مترها اندازه گیری میاکسیآنالیزورهای گاز خونی و بعضی از پالس

وبین بایستی با اسپکتروفوتومتری نیز تائید گردد. آنالیز هموگلوبین سطوح مت هموگل

های گلوبین آلفا و بتا هم یابی ژنو یا توالی mass spectrometryبا الکتروفورز یا 

جدا  HbAتواند انجام شود. بعضی از انواع این هموگلوبین در الکتروفورز قلیایی از می
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 HbMهموگولبین تبدیل شود، ولیزات به متکه در ابتدا همنخواهندشد. درصورتی 

هموگلوبین طبیعی مهاجرت خواهدکرد. طیف جذبی متفاوت از مت pH=7.1در 

HbM  شویش شده که ممکن است مشخص باشد، را می توان با طیف جذبی مربوط

 هموگلوبین طبیعی مقایسه کرد.به مت

 دسته را ذکر کرده است. 4ای از این جدول زیر خلاصه

 : عنوان جدول؟؟؟؟1-8جدول 
سطح هموگلوبین  ناهنجاری بالینی طبقه بندی

(g/dL ،)MCV 

(fL) 

 اجزای هموگلوبین )%(

های با میل هموگلوبین

 ترکیبی بالا به اکسیژن

اریتروسیتوز منفرد، اغلب 

خانوادگی، بدون اسپلنومگالی، 

 V617FK2JAبدون موتاسیون 

15-21 

 

تا  21بیماران هتروزیگوت هستند، 

 درصد واریان  51

های با میل هموگلوبین

ترکیبی پايین به 

 اکسیژن

آنمی خفیف بدون علامت، 

 سیانوز

 درصد واریان 51تقریبا  11-14

همولیز، رتیکولوسیتوز،  های ناپايدارهموگلوبین

 اسپلنومگالی

9-14 

51-91 

ان های درصد واریان؛ واری 21-35

بسیارناپایدار می توانند غیرقابل 

تشخیص باشند و فنوتیپ تالاسمی 

 دارند. 

بعضی از افراد همولیز خفیف  Mهای هموگلوبین

 دارند، علائم بسیارکم

11-14 

81-91 

درصد واریان )بسته به ژنی  21-51

 که تحت تاثیر قرار گرفته است(

 

 

 

 



    

  

  

ل 
ص
ف

می
س
الا
: ت
م
شت

ه
 

لوب
وگ
هم
و 

ی
پات
نو

ی
 / ها

1
21

 

 تشخیص تالاسمی ارزیابی آزمایشگاهی انواع هموگلوبین برای

 هاو هموگلوبینوپاتی

دانسیتومتری  الکتروفورز استات سلولز، هایاز روش2Aبرای اندازه گیری هموگلوبین 

های روششود. تعویض کاتیون استفاده می HPLCباندها، میکروکروماتوگرافی ستونی، 

و  HPLCقلیب قلیایی،  شویش اسیدی، ت شامل HbFگیری مورد استفاده برای اندازه

سولفیت سدیم بیهای آزمایش متابا روش  HbSباشند و اندازه گیری فلوسیتومتری می

 پذیرد.های مولکولی صورت میبر روی لام، انحلال پذیری داسی و بررسی

 الکتروفورز 

 ها براساس سایز )برای قطعاتالکتروفورز یک روش الکتریکی برای جداسازی مولکول

DNAباشد. در الکتروفورز ها( میبار الکتریکی کل )برای پروتئین ( یاHb جداسازی ،

های گیرد )مولکولها صورت میهای مختلف براساس تفاوت بار آنهموگلوبین

کنند و قابل تمایز ازهم هموگلوبین با وزن یکسان بایکدیگر روی ژل حرکت می

 pKدر آن قرار دارد و نیز به محلولی که  PHنیستند(. بار خالص کل یک پروتئین به 

های جانبی ای است که در آن نیمی از زنجیره pK ،PHها بستگی دارد )آمینواسید

انجام  اسیدی pHو  قلیایی pHالکتروفورز با یونیزه هستند(. الکتروفورز به دو صورت 

 شود.می

 (pH=8.4-8.6قلیایی ) pHالکتروفورز با 

تات به دلیل استفاده از ژل اسباشد. هموگلوبین می هایالکتروفورز روتین برای بررسی 

سلولز به الکتروفورز استات سلولز نیز معروف است. برای انجام آن از خون وریدی 

شود. الکتروفورز از دو فاز ثابت و متحرک تشکیل شده که استفاده می EDTAحاوی 

ت. یونی پایین اسفاز ثابت آن معمولاً استات سلولز و فاز متحرک آن بافری با قدرت 

اسیدی مثبت بوده و جهت  pHها من جمله هموگلوبین در بار الکتریکی پروتئین
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ها منفی بوده و قلیایی بار آن pHحرکت آنها به سمت کاتد )منفی( خواهد بود و در  

کنند. بعد از اتمام الکتروفورز برای ظهور مواد تفکیک به سمت آند )مثبت( حرکت می

از آبی کوماسی یا بنزیدین  Hbشود برای خاصی استفاده می آمیزیشده، از رنگ

و پس  C.Aاست که باند  Hbشود که بنزیدین رنگ آمیزی اختصاصی استفاده می

 oil redیا  SBBشوند. برای پروتئین از پانسو، برای لیپوپروتئین از زمینه رنگ نمی

 Hb Aکندترین و  HbA2شود. و برای اسید نوکلئیک از متیلن بلو استفاده می 0 –

باشد. تزریق خون اخیر هموگلوبین طبیعی بدن می 3ترین هموگلوبین در بین سریع

 ها باید در یخچالنمونههمچنین  شود.ماه، باعث اشکال در الکتروفورز بیمار می 3-4تا 

ها هفته ارزیابی شود. الگوی حرکت هموگلوبین 1داری شود و حداکثر تا درجه نگه 4

 باشد. های زیر میالکتروفورز مطابق شکلدر این 

 

 (pH=6-6.2اسیدی ) pHالکتروفورز با 

 ذیرد وپاین الکتروفورز روی ژل سیترات آگار و پس از الکتروفورز قلیایی صورت می

انجام  HbOو  HbEاز  HbCو همچنین افتراق  HbGو  HbDاز  Hbsبرای افتراق 

 Hb ،HbHترین نیست. سریع A2از  Aشود. این الکتروفورز قادر به تفکیک می

 باشد.( می4)تترامر 

 

CA 2A 
C 
E 
D 

S 
D 
G 

Lepor 

f A 1A K j Barts N I H 

کربنیک 

 انهیدراز

Fast Hb 

 ییایقل pHالکتروفورز با : 21-8شکل 
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 )کروماتوگرافی تعویض یونی(میکروکروماتوگرافی ستونی 

دارای بار  Hbشود که های دارای بار مثبت استفاده میدر این روش ستون با رزین

به ستون اضافه  Hb منفی به رزین متصل شود. سپس بافری با قدرت آنیونی بیشتر از

از  Hb A2شود و ها میرا از رزین جداکرده و خود جایگزین آن Hbکنیم که می

اساس این آزمایش مبتنی بر کروماتوگرافی ستونی است. در شود. ستون خارج می

چسبد. بار مثبت می شرایط قلیایی هموگلوبین دارای بار منفی است و به رزین دارای

طور رقابتی از رزین جدا شده و با ف اختصاصی، هموگلوبین بهلذا با استفاده از معر

ضدانعقاد مورد نیاز   شود.گیری مینانومتر اندازه 415اسپکتروفتومتر در طول موج 

است. محدودیتی در مورد نوشیدن مایعات و یا  EDTAبرای این تست هپارین یا 

رجه سانتی گراد پایداری د 2-8ناشتا بودن ندارد. نمونه به مدت حداکثر یک هفته در 

 دارد. 

 A2مقادیر نرمال 

  درصد 5/1 – 5/3افراد سالم 

 

 

S C 

 اا

 نمونه

CSF 

 یدیاس pHالکتروفروز با : 24-8شکل 
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   درصد 5/3 -11بتا تالاسمی هتروزیگوت 

شود افزايش بیش نمايند. توصیه میاز ژل عبور می A2هراه با  D-G-S-F-O-Cهای نکته: هموگلوبین

 .درصد با الکتروفورز تائید شود 6از 

 تعویض کاتیون HPLCتکنیک 

تعویض  HPLCها استفاده کرد. Hbگیری توان برای اندازهاز این تکنیک نیز می 

( Elution Timeزمان الوشن ) باشد.می HbA2کاتیون روش مرجع اندازه گیری 

Hb ها درHPLC  :تعویض کاتیون به ترتیب از راست به چپHbF ،HbA ،HbA2، 

HbD ،HbS ،HbC . ... در حضور  وHbS  میزان واقعیHbA2  بیش از حد واقعی

یکسان است. در جنین بهتر است از  Sو  HbA2شود زیرا زمان الوشن برآورد می

 روش میکروکروماتوگرافی ستونی استفاده گردد. 

 

 

 (HbA + HbS) ینشان دهنده صفت داس HPLC لیو تحل هیتجز: 21-8شکل 
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 تمرکز )فوکوس( ایزوالکتریک

های هموگلوبین مختلف استفاده روشی با وضوح بالاست که برای جداسازی مولکول

ها واسیدها و آمینبرپایه این نکته  است که همه پروتئین شود. اصول کلی این تستمی

دارند که در آن بار خالصشان صفر است که به آن نقطه ایزوالکتریک  PHیک 

اعمال شده  یکیالکتر دانیدر حضور م یحرکت خالص چیه pH نیدر اگویند. می

روش  نی. ارندیگیقرار م pH انیگراد کیتحت  Hb یهاوجود ندارد. مولکول یخارج

 .تر از الکتروفورز استاندارد است وضوح بالا است اما گران تیمز یدارا

 آزمون دناتوره شدن قلیایی )تقلیب قلیایی(

HbF های انسان، به دناتورسیون قلیایی مقاوم است. در این برخلاف سایر هموگلوبین

ه دادهای دناتوره رسوب گردد و سپس هموگلوبینروش ابتدا همولیزات قلیایی می

( که حاوی هموگلوبین مقاوم Supernatantشوند. آنگاه جذب نوری مایع رویی )می

گردد. محاسبه می  Hb Fنانومتر خوانده و درصد 415باشد در طول موج به قلیا می

شود و استفاده می EDTAدر این روش از خون وریدی به همراه ماده ضد انعقاد 

 کیزوالکتریفوکوس ا: 26-8شکل 
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 این روش قادر است مقادیر بسیار پائین تا مقادیر باشد.نیازی به ناشتا بودن بیمار نمی 

 گیری نماید.درصد( را اندازه 51)حدود  HbFنسبتاً زیاد 

HbF  درصد از هموگلوبین تام را تشکیل  1در افراد بالغ طبیعی معمولاً کمتر از يک درصد و حداکثر تا

 دهد.می

 در هنگام تفسیر نتایج به نکات زیر توجه داشته باشید

 اً در نیمی از بیماران مبتلابه بتا تالاسمی هترو زیگوت )تقریب𝛽 −

𝑡ℎ𝑎𝑙𝑎𝑠𝑠𝑒𝑚𝑖𝑎𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡 مقدار )HbF ،2  درصد است اما در بیماران مبتلا  5الی

و  ملاحظه داردبه بتا تالاسمی هموزیگوت میزان آن تقریباً همیشه افزایش قابل

 رسد.درصد می 111الی  15معمولاً به 

 نی که ازنظر ژن در بیماراHbS  ،هموزیگوت هستندHbF  ممکن است طبیعی و

باشند میزان هتروزیگوت می HbSکه ازنظر ژن درصد باشد اما در افرادی 21یا تا 

HbF .معمولاً طبیعی است 

  چنانچه مقدارHbF 5  درصد باشد ممکن است بیمار مبتلابه  21الی𝛼𝛽 −

𝑡ℎ𝑎𝑙𝑎𝑠𝑠𝑒𝑚𝑖𝑎 هموگلوبین جنینی باشد. وجود میکروسیتوز  و یا پایداری ارثی

یک  Kleihauerواضح به نفع مورد اول است. در مورد دوم تست سیتوشیمیایی 

ک از ی سلولار را نشان خواهد داد. البته در بیمارانی که مبتلا به هیچتوزیع پان

درصد است و  15الی  11ها آن HbFاختلالات هماتولوژی آشکار نیستند، ولی 

 به وجود ژن پایداری ارثی هموگلوبین جنینی مشکوک شد.باید 

  افزایش مقدار متوسطHbF  درصد( در برخی موارد  5الی  2)در حدود

اسفروسیتوز ارثی، آنمی هیپوپلاستیک، لوسمی حاد و مزمن، آنمی میلوفتیزیک، 

و  PNHهای مقاوم به درمان، نشده، اریترولوکمیا، آنمیآنمی پرنیشیوز درمان

 شده است.نوم دارای متاستاز با مغز استخوان گزارشکارسی
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  مقدارHbF  در کودکان مبتلابه آنمی آپلاستیک ارثی یا اکتسابی ممکن است

لوسمی میلوژنوس  Juvenileدرصد و در کودکان مبتلابه شکل  11بیشتر از 

 درصد باشد. 31مزمن بیشتر از 

  میزانHbF درصد نیز  15کن است تا یابد و ممطی بارداری معمولاً افزایش می

 برسد.

  انواع نادری از هموگلوبین مانندHb Rainier  وHb Bethesda  نیز نسبت به

 اند.دناتوراسیون قلیایی مقاوم

 (Betke – kleihourآزمون اسلایدی شویش اسیدی )

شود، آن را در هوا خشک کرده و سپس روی آن اسید از خون بیمار گستره تهیه می

تخریب  HbFها به جزء Hbشود، تمام ریخته می pH=  4/3فسفات استیک با بافر 

(. این روش، روش مناسبی Ghost cellآیند )ها به شکل شبح در میRBCشده و 

گیری آن(. در افراد نرمال، همه است )نه برای اندازه HbFبرای چگونگی توزیع 

RBCافزایش  شوند. توزیع این هموگلوبین در اختلالات باها به شکل شبح میHbF 

 باشد. توزیعبه دو صورت یکنواخت )پان سلولار( و غیریکنواخت )هتروسلولار( می

 توزیعشود. های تالاسمی دیده میغیریکنواخت در هموگلوبینوپاتی ها و سندروم

HbF  در اکثریتHPFH  ها به جزءHPFH  سوئیسی یکنواخت است. این تست

رای محاسبه حجم خون جنینی وارد شده از تالاسمی ماژور، ب HPFHبرای شناسایی 

به خون مادر، برای تعیین دوز آمپول روگام و نیز برای منشاء خون موجود در دهان 

 شود. نوزاد در زمان تولد استفاده می

 با استفاده از فلوسایتومتری Fهای شناسایی سلول 

ت. اس این روش نسبت به روش شویش اسیدی بر روی لام از صحت بالاتری برخوردار

دارای شدت فلورسانس متوسط و  Fهای های بالغین منفی هستند، سلولاکثر سلول
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-antiآمیزی با آنتی بادی های جنینی نوزادان فلورسانس بارزی را در هنگام رنگسلول 

Fگذارند.، به نمایش می 

 آزمایش ناپایداری حرارتی

رجه سانتی گراد، در د 51های ناپایدار پس از انکوبه شدن در دمای اکثر هموگلوبین

کنند. در صورت وجود تر رسوب میهای طبیعی سریعمقایسه با هموگلوبین

ت ای در مدهای ناپایدار در همولیزات )در بافر تریس(، رسوب قابل مشاهدههموگلوبین

شود اما نمونه کنترل شفاف یا اندکی تیره است. رسوب زمان یک ساعت تشکیل می

د آزمایش مجددا تکرار شود، همچنین تست رسوب در کم شک برانگیز است و بای

درصد کل  41تا  11ایزوپروپانول بایستی انجام شود. رسوبی که در برگیرنده 

 شود.هموگلوبین است در اختلالات هموگلوبین ناپایدار یافت می

 آزمایش رسوب در ایزوپروپانول

داری کند و پایییک حلال نسبتا غیر قطبی، پیوندهای داخل هموگلوبین را سست م

دقیقه در حلال غیرقطبی  21دهد. هموگلوبین ناپایدار طی آن را کاهش می

دقیقه  41الی  31کند، درصورتی که همولیزات طبیعی تا ایزوپروپانول رسوب می

 شوند.یافت می HbFماند. نتایج مثبت کاذب همراه با سطوح بالای شفاف باقی می

 سمیهای مولکولی برای تشخیص تالاتست

توانند خصیصه بتاتالاسمی و بتاتالاسمی های هماتولوژی میاگرچه اکثر آزمایشگاه

های مولکولی هایی وجود دارد که تستماژور را تشخیص دهند، با این حال موقعیت

شوند، مانند تشخیص پیش از تولد که در آن یک زوج در خطر داشتن فرزندی نیاز می

فتالیس هستند )غیاب آلفا گلوبین معمولا کشنده با بتالاسمی ماژور یا هیدروپس 

با  DNAاست(. علاوه براین، تشخیص آلفا تالاسمی مشکل است و نیاز به آنالیز 

 های گلوبین دارد.ژن PCRبلات یا استفاده از ساترن
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است اما خوشبختانه هر جهش در زنجیره بتا شناخته شده 211تاکنون بیش از 

مربوط به خودش را دارد )این موضوع مانع از این های ژنی جمعیت، گروه جهش

ه هایی کهای شناخته شده تست داشته باشیم(. تکنیکشود که برای همه جهشمی

ای شایع موجود در بتاتالاسمی های نقطههستند جهت غربالگری جهش PCRبراساس 

یک سیستم جهشی  PCR ARMSاند. روش های هموگلوبین، توسعه یافتهو واریان

برای اتصال به توالی جهش یافته  PCRهای م به تکثیر است که در آن، پرایمرمقاو

دهد. اگر بیمار فاقد رخ می PCRشوند. اگر بیمار جهش داشته باشد تکثیر طراحی می

دهد و در نتیجه تکثیر نیز اتفاق رخ نمی DNAجهش باشد، اتصال پرایمرها به 

 ARMSه جهش وجود دارد. اگر دیدن باند روی ژل به این معنی است کافتد. نمی

PCR کوس ای معهای نقطههای دیگر مانند بلاتتوانایی شناسایی نداشت از تکنیک

های ، جهت تایید جهشPCRشود. تعیین توالی مبتنی بر انجام می DNAیابی و توالی

 های کوچک مورد استفاده قرار می گیرد.تک نوکلئوتیدی و حذف

می که بتاتالاسشخیص مولکولی آلفا تالاسمی: درحالیهای مورد استفاده برای تروش

ای است )تغییرات تک باز(، آلفا تالاسمی معمولا نتیجه های نقطهعمدتا نتیجه جهش

های گلوبین آلفا است. ساترن بلات برای در نواحی ژن DNAهای بزرگ حذف

م بعد از هضم با آنزی DNAهای باند ها مفید است چون اندازهشناسایی حذف

جهت  Gap PCRچنین محدودکننده نسبت به حالت نرمال متفاوت است. هم

ها به دو ، پرایمرGap PCRشود. در های شایع در ژن آلفا استفاده میشناسایی حذف

هایی که حذف ژنی در تنها از آلل PCRچسبند. محصول طرف قسمت حذف شده می

عی با فاصله زیادی از هم قرار آید، زیرا پرایمرها در ژنهای طبیآنها رخ داده بدست می

 گیرند.می

 آزمایش متابی سولفیت بر روی لام )آزمایش داسی شدن(

سولفیت سدیم )ماده احیاکننده( به خون باعث افزایش حذف اضافه کردن متابی

شود. این آزمایش کم خونی سلول داسی می Hbاکسیژن از هموگلوبین و داسی شدن 
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که همه دهد به دلیل اینتمایز نمی HbSای هرا از خصیصه داسی یا سندروم 

هایی که مقادیر شوند، با این حال، داسی شدن در گلبولهای قرمز داسی میگلبول

که غلظت دهد. در صورتیرا دارا هستند، با سرعت بیشتری رخ می HbSبیشتری از 

HbS  درصد باشد )مانند شیرخواران بسیار کوچک( و یا چنانچه حذف  11کمتر از

کسیژن ناکافی باشد )مانند فاسدشدن معرف(، ممکن است نتایج منفی کاذب در ا

 آزمایش روی دهند. 

 آزمایش انحلال پذیری داسی 

ای در ژن گلوبین بتا است که منجر به تغییر هموگلوبین داسی ناشی از جهش نقطه

اسی ن دشود. هموگلوبیپروتئین گلوبین بتا می 6گلوتامات به والین در جایگاه شماره 

(HbSفیلامنت )ن که فشار اکسیژدهد که زمانیهای بلندی )تاکتوئید( را شکل می

ی پذیرشود. این موضوع اساس تست انحلالپذیری آن کم مییابد انحلالکاهش می

 داسی است.

های قرمز در این آزمایش، گلبول توان در هر ضدانعقادی جمع آوری کرد.نمونه را می

شوند و سپس هموگلوبین توسط محلول سدیم پونین لیز میبیمار به وسیله سا

شود. عنوان کنترل استفاده میشود. از یک نمونه داسی مثبت بهتیونات احیا میدی

که محلول کدر وجود ندارد و زمانی HbSشود یعنی که محلول شفافی دیدههنگامی

ناقلین  جه مثبت برایشود. نتیباشد، حضور هموگلوبین داسی در نمونه بیمار تائید می

( بدست خواهد آمد. اگر نتیجه HbSS( و هموزیگوت سلول داسی )HbASسیکل )

که آیا بیمار ناقل است یا آنمی برای تعیین این Hbمثبت بدست آید، باید الکتروفورز 

های مثبت کاذب )محلول کدر( در سلول داسی هموزیگوت دارد انجام شود. واکنش

اجسام هاینز )مانند اختلالات هموگلوبین های ناپایدار بعد از صورت وجود تعداد زیاد 

های خون در نتیجه رسوب پروتئین های طحال برداری( و در اختلالات پروتئین

های منفی کاذب )محلول شفاف( نیز در هنگام وجود دهند. واکنشپلاسما، رخ می

 دهند.)مانند کم خونی شدید( روی می HbSمقدار بسیار کم 
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 مولکولی بیماری سلول داسی تشخیص

 های گلوبین بتا در جنینشود. ژناین روش برای تشخیص پیش از تولد استفاده می

بدست  CVSهایی که از آمنیوسنتز یا )سلول شوندتکثیر می PCRبا استفاده از 

شوند. اگر هضم می MST IIآیند( و با یک آنزیم محدودکننده باکتریایی مانند می

د داشته باشد هیچ هضمی رخ نخواهد داد )جهش، مکان جهش داسی وجو

 کنند:استفاده می ARMS PCRکند(. در روش دیگری از محدودکننده را حذف می

 ARMS PCR تکنیک عملکرد نحوه

 اندشده بتا شناخته گلوبین هایجهش برای خاص اینقطه هایجهش. 

 پرایمرهای PCR اند.شده طراحی یافته جهش توالی با اتصال برای 

 تکثیر توسط  باشد، داشته جهش بیمار اگرPCR .انجام خواهد شد 

 به پرایمرها اتصال باشد، جهش فاقد بیمار اگر DNA تکثیر  و ندارد وجود بیمار

 شود.نمی

 ،برعکس و) دارد وجود جهش که است معنی این به ژل روی یک باند بنابراین 

 (.ندارد وجود خاص هشج آن باشد، نداشته وجود باند اگر - است صادق آن

 تعیین و reverse dot blots جمله از ديگری هایتکنیک اوقات گاهی ،ARMS PCR شکست صورت در

 .است نیاز مورد DNA توالی

 غربالگری هموگلوبین نوزادی

ر شود. )مادآوری میخون نوزدانی که در خطر بتاتالاسمی ماژور یا سیکل هستند جمع

، بتا یا دلتابتا تالاسمی C ،S ،PunjabD ،E ،ArabOوگلوبین های مرتبط با همیکی از ژن

داشته باشد(. معمولا ازغربالگری همگانی نوزادان در مناطقی که بروز بالایی از 

 شود.هموگلوبینوپاتی وجود دارد استفاده می

 احتمالی تالاسمی بررسی
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 1) CBC  را بررسی کنید و بهMCV .نگاه کنید 

 .است بعید تالاسمی است، چنین ؟ اگر(76fL<) است طبیعی MCV آیا (2

همراه با کاهش  RBCدهد؟ افزایش تعداد چیز دیگری را نشان می CBCآیا  (3

MCV  وMCH .در تالاسمی محتمل است 

4) HbA2 به طور کلی در صفت بتا تالاسمی )ناقل( افزایش  :کنید گیری اندازه را

 یابد.می

5) HPLC دهید انجام را. 

 .دکنی گیری اندازه را HbF سطح (6

 در قرمز هایگلبول تمام در HbF) کنید نگاه قرمز هایگلبول در HbF توزیع به (5

HPFH سلول همه در اما (،(جنینی هموگلوبین ارثی تداوم) دارد وجود آفریقایی 

 .ندارد وجود دلتا بتا تالاسمی ناقل های

این مورد را  –است  MCVوضعیت آهن را ارزیابی کنید )علت رایج کاهش  (8

 یرید!(.نادیده نگ

در تالاسمی یا  Hباشید )به عنوان مثال: اجسام  RBCهای به دنبال انکلوزیون (9

 اجسام هاینز در اختلالات هموگلوبین ناپایدار(.

 های گلوبین آلفا و بتا.، بررسی ژنDNAانجام تجزیه و تحلیل  (11
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(HbA2 )بالا 

 کیس های بالینی

 کیس شماره یک

 غیر ی نتیجه مورد در بیشتر بررسی برای غنا کشور از مهاجر و ساله 35 مردی

 گزارش طبق. است کرده آمده،مراجعه دست به سلامت غربالگری در که CBC طبیعی

 تایجن. دارد وجود خفیف اسپلنومگالی فیزیکی ی معاینه در. است خوب او حال بیمار،

 .است زیر شرح آزمایشگاهی به

Hb = 13.2 g/dl ، RBC = 4.8 million/μl ، MCV = 74 fl ، WBC = 6,200 /μl ، Plt = 278,000 /μl ، بیلی 

 وجود HbA الکتروفورز در. است mg/dl 2,6 برابر کل روبین بیلی و mg/dl 4,5 برابر مستقیم روبین

 .است % 6 نیز HbF سطح ندارد،

 است  نشان دهنده صفت بتا تالاسمی HPLC لیو تحل هیتجز: 27-8شکل 
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 .است مشاهده قابل زیر شکل در محیطی خون لام 

 تشخیص احتمالی چیست؟

 ف،خفی آنمی با غربی آفریقای از مهاجر یک گرِ  یفتوص نشان فوق بالینی علائم

 با هایی RBC و ها کودوسیت محیطی، خون لام در. است همولیز و میکروسیتوز

 الکتروفورز در. شود سلول مشاهده می بخش یک در Hb مساوی غیر پخش

 یافته افزایش HbF سطح و ندارد وجود HbA است، % 94 برابر HbC هموگلوبین،

 در جهش. است  HbCC بیماری معمول های ویژگی علائم فوق، ی مجموعه. است

 شایع غربی در آفریقای شود می HbC ایجاد به منجر که هموگلوبین بتای ی زنجیره

 .است

 کیس شماره دو

 مراجعه خود خفیف آنمی بیشتر بررسی برای آمریکایی آفریقایی ی ساله 36 مرد یک

 انجام را ورزش نوع چند محدودیت ونبد و است خوب بیمار عمومی وضع. است کرده

 فیزیکی ی معاینه در. ندارد استخوان متناوب درد یا خونریزی از ای سابقه. دهد می

 زیر شرح به آزمایشگاهی نتایج. ندارد وجود لنفادنوپاتی یا هپاتواسپلنومگالی از اثری

 .است
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Hemoglobin = 12.1 g/dl ، MCV=62 fl ، RBC=6,100,000 /μl ، l μ Plt =254,000 / . 

 شده داده نشان زیر در محیطی خون لام. است طبیعی هموگلوبین الکتروفورز الگوی

 .است

 

 تشخیص احتمالی چیست؟

. شود می ایجاد گلوبین آلفا ژن دو حذف علت به خصیصه آلفا تالاسمی. این بیماری

 خفیف ائمعل با یا علامت خفیف بدون هیپوکرومیک و میکروسیتی آنمی با اختلال این

 یتالاسم بتا در مقابل، در. است طبیعی عمدتا هموگلوبین الکتروفورز. است همراه

HbA2 یابد افزایش می. HbF زا میکروسیتی سایتمیِ پلی. دارد خفیفی افزایش 

 شافزای نتیجه و در است آهن فقر آنمی از تالاسمیک اختلالات افتراقیِ های ویژگی

 آهن. رفق با تا است سازگار بیشتر تالاسمیک تلالاخ با نیز مورد این در RBC سطح

 کیس شماره سه
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 بیمار، ی گفته طبق. است اسپلنومگالی وجود ی دهنده نشان بیمار فیزیکی ی معاینه 

 بررسی در. دارد خود عمر طول آنمی در از مشابهی ی سابقه او بستگان از نفر یک

 .است زیر شرح به آزمایشگاهی علائم بیمار خویشاوند

Hemoglobin = 8.4 g/dl ، RBC=4,900,000 /μl ، MCV=65 fl ، Plt=361,000 /μl . 

 اب آمیزی رنگ در. است مشاهده قابل زیر شکل در بیمار خویشاوند محیطی خون لام

 .دارند گلف توپ شبیه ظاهری ها RBC بلو، متیلن

 

 تشخیص احتمالی چیست؟

 با و است گلوبین آلفا ژن 3 حذف از ناشی HbH بیماری.  Hبیماری هموگلوبین 

 است ممکن .است همراه شدید اسپلنومگالی و همولیز هیپوکروم، میکروسیت آنمی

 آهن بار اضافه واسطه، همین به و باشند داشته نیاز RBC حمایتی تزریق به بیماران

 باعث ، HbH رسوب آمیزی رنگ با بلو متیلن .باشد شایع هاآن در است ممکن هم

 .کنند پیدا گلف توپ شبیه ظاهری اه RBC شودمی
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 اختصارات: منهفصل   
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  اختصارات  
 

 

 

 

 

 

 اختصارات
 معادل فارسی معادل انگلیسی اصطلاح انگلیسی

DNA deoxyribonucleic acid دئوکسی ریبونوکلئیک اسید 

RNA ribonucleic acid ریبونوکلئیک اسید 

2- DMT divalent metal transporter فیتیانتقال دهنده فلزات دو ظر 

IRE iron-responsive element عنصر پاسخگو به آهن 

IRP Iron regulatory protein پروتئین تنظیم کننده آهن 

RBC red blood cells های قرمز خونسلول 

ACD Anemia of chronic disease کم خونی بیماری مزمن 

TFR Transferrin receptor گیرنده ترانسفرین 

sTFR Soluble transferrin receptor گیرنده ترانسفرین محلول 

TIBC Total iron binding capacity ظرفیت کل اتصال آهن 

CBC Complete blood count شمارش کامل خون 

MCH Mean corpuscular 

hemoglobin 
 میانگین هموگلوبین سلولی

MCV mean corpuscular volume میانگین حجم سلولی 

Hb Hemoglobin وگلوبینهم 

MCHC mean corpuscular hemoglobin 

concentration 
 میانگین غلظت هموگلوبین سلولی

RDW red cell distribution width های قرمزپهنای توزیع گلبول 
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CHr reticulocyte haemoglobin 

content 
 محتوای هموگلوبین رتیکولوسیت

WBC white blood cells های سفید خونگلبول 

PLT platelet count شمارش پلاکت 

dUMP deoxyuridine monophosphate دئوکسی یوریدین مونوفسفات 

dTMP deoxythymidine 

monophosphate 
 دئوکسی تیمیدین مونوفسفات

MS Methionine synthase متیونین سنتاز 

MTase methyltransferase متیل ترنسفراز 

MTHFR Methylenetetrahydrofolate 

Reductase 
 متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز

SAHH S-adenosylhomocysteine 

hydrolase 
-S  آدنوزیل هوموسیستئین هیدرولاز 

TS thiamine synthase تیامین سنتاز 

EDTA Ethylenediamine tetraacetic 

acid 
 اتیلن دی آمین تترا استیک اسید

NRBC nucleated red blood cells ی قرمز هسته دارهاگلبول 

LDH lactate dehydrogenase لاکتات دهیدروژناز 

IM intramuscular داخل عضلانی 

GIT gastrointestinal tract دستگاه گوارش 

MDS Myelodysplastic syndromes های میلودیسپلاستیکسندرم 

IFA Intrinsic Factor Antibody های فاکتور داخلیآنتی بادی 

PA Pernicious anemia آنمی پرنشیوز 

DHFA Dihydrofolic acid دی هیدروفولیک اسید 

THFA Tetrahydrofolic acid تترا هیدروفولیک اسید 

SD Standard deviation انحراف معیار 

IF intrinsic factor فاکتور داخلی 

MMA methylmalonic acid متیل مالونیک اسید 

AST aspartate aminotransferase ترانسفراز آسپارتات آمینو 

RES reticuloendothelial system سیستم رتیکولواندوتلیال 

DAT Direct Antiglobulin Test تست آنتی گلوبولین مستقیم 

TTP Thrombotic 

Thrombocytopenia Purpura 
 پورپورای ترومبوسایتوپنیک ترومبوتیک

HUS Hemolytic uremic syndrome میک همولیتیکسندرم اور 

PNH Paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria 
 ای شبانههموگلوبینوری حمله
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 Hp haptoglobin هاپتوگلوبین 

ESR Erythrocyte Sedimentation 

Rate 
 سرعت رسوب گلبول قرمز

G6PD Glucose-6-phosphate 

dehydrogenase 
 فسفات دهیدروژناز-6گلوکز 

PK Pyruvate kinase ت کینازپیروا 

PCH Paroxysmal cold 

Hemoglobinuria 
 ای سردهموگلوبینوری حمله

HS Hereditary Spherocytosis اسفروسیتوز ارثی 

OFT Osmotic Fragility Test تست شکنندگی اسمزی 

MCF Median Corpuscular Fragility میانگین شکنندگی اسمزی 

EMA Eosin-5'-Maleimide یدمالیما-'5-ائوزین 

2,3DPG 2,3-diphosphoglycerate 2دی فسفوگلیسرات 3و 

CLL Chronic lymphocytic 

leukemia 
 لوسمی لنفوئیدی مزمن

MAHA Microangiopathic hemolytic 

anemia 
 آنمی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک

DIC Disseminated intravascular 

coagulation 
 انعقاد درون عروقی منتشره

LFTs Liver function tests های سنجش عملکرد کبدتست 

GPI Glycosylphosphatidylinositol گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول 

HEMPAS Hereditary erythroblastic 

multinuclearity with positive 

acidified serum lysis test 

 

DAF Decay-accelerating factor عامل تسریع پوسیدگی 

WHO World Health Organization سازمان بهداشت جهانی 

NADP Nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate 
 نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید فسفات

NADPH Nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate 
 نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید فسفات

UV Ultraviolet اشعه ماوراء بنفش 

ADP Adenosine diphosphate آدنوزین دی فسفات 

ATP Adenosine triphosphate آدنوزین تری فسفات 

NADH Nicotinamide adenine 

dinucleotide 
 نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید

NAD Nicotinamide adenine 

dinucleotide 
 نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید

P5ˊN Pyrimidine-5'-nucleotidase نوکلئوتیداز -'5-پیریمیدین 
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SLE Systemic lupus erythematosus لوپوس اریتماتوز سیستماتیک 

AIHA Autoimmune hemolytic 

anemia 
 آنمی همولیتیک اتوایمیون

NRBC Nucleated red blood cells های قرمز هسته دارگلبول 

CHAD Cold haemagglutinin disease ن سردبیماری هماگلوتینی 

HDN Hemolytic disease of the 

newborn 
 بیماری همولیتیک نوزادان

EBV Epstein-Barr virus بار ویروساپشتین 

HELLP hemolysis, elevated liver 

enzymes, and low platelet 

count. 

کاهش -افزایش آنزیم کبدی -همولیز

 پلاکت

ADAMTS13 a disintegrin and 

metalloproteinase with a 

thrombospondin type 1 motif, 

member 13 

 

GPI glycosylphosphatidylinositol گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول 

PIG-A Phosphatidylinositol N-

acetylglucosaminyltransferase 

subunit A 

-Nفسفاتیدیل اینوزیتول  Aزیر واحد 

 استیل گلوکز آمینیل ترانسفراز

mRNA messenger RNA RNA رسانپیام 

MDS Myelodysplastic syndromes های میلودیسپلاستیکسندرم 

AML Acute myeloid leukemia لوسمی میلوئید حاد 

JMML Juvenile myelomonocytic 

leukemia 
 لوسمی میلومونوسیتی نوجوانان

HPFH Hereditary persistence of fetal 

hemoglobin 
 وبین جنینیتداوم ارثی هموگل

GDF15 growth differentiation factor 

15 

 

TWSG   

HIV human immunodeficiency 

virus 
 ویروس نقص ایمنی انسانی

MRI Magnetic resonance imaging تصویربرداری رزونانس مغناطیسی 

TGF Transforming growth factor عامل رشد تبدیل کننده 

CRISPR/CaS Clustered Regularly 

Interspaced Short 

Palindromic Repeats 

 

BCL11A B cell chronic lymphocytic 

leukemia/lymphoma 11 A 
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 ATR-16 α-thalassemia chromosome 

16-linked mental retardation 

syndrome 

 

ISCs irreversibly sickled cells های داسی شکل برگشت ناپذیرسلول 

DAMP Damage-associated molecular 

patterns 
 الگوهای مولکولی مرتبط با خطر

ShRNA Short hairpin ribonucleic acid  

SE Sickle cell/HbE  

PO2 Partial pressure of oxygen فشار نسبی اکسیژن 

HPLC High-performance liquid 

chromatography 
 کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا

JAK2 Janus kinase 2  2جانوس کیناز 

SBB sudan black B  سودان سیاهB 

PCR polymerase chain reaction ای پلیمرازواکنش زنجیره 

ARMS PCR amplification-refractory 

mutation system polymerase 

chain reaction 

 

CVS chorionic villus sampling نمونه برداری از پرزهای جفتی 

MST II mercaptopyruvate 

sulfurtransferase II 

 

PMC PubMed centeral سامانه مرکزی پابمد 
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