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  اــٌــمــــــٌــالاســـتــال 
THALASSIMIA 



هً خلل مورثً ٌؤدي إلى  التالاسٌمٌا

اضطراب فً إنتاج  أحد سلاسل الخضاب 

 . وتوزٌعها



 



  :الخضابٌتحكم بتركٌب 

•α-  ً16على الصبؽ 

•β-  ً11على الصبؽ 

•γ   -  ً11على الصبؽ 

 11ؼشائً على الصبؽً  المورثة -

 11على الصبؽً  δ ةمورث-

  A  :α2 β2:  الخضاب•

•           A2  :α2 δ2 

•             F  :γ2 α2 



 16الصبؽً      11الصبؽً         

   β      - 

   Y    -                   α 

  δ       - 

 

 

       β2   α2 = Hb-A  

     α2 Y2      =Hb-F 

      2 δ2 α  = Hb-A2  

 

  ؼلوبٌن 4كل جزيء ٌتألؾ من  - - *



Haemoglobin Gene Clusters 

a 

b 

z2 yz1 ya2 a2 a1 

 Gg Ag yb1 d b 

40 20 60 Kbp 

Chromosome 16 

Chromosome 11 

ya1 y 1 



Developmental Pattern of Human Haemoglobins 

 مخطط ٌبٌن تطور الخضاب البشري



Fetal Haemoglobins 

• Hb-F a2g2  late fetus and neonate 
– Replaced by HbA at 3-6 months 

– g chain differs from b at 25% residues 

– Higher affinity for O2 than HbA: increases fetal 
oxygenation 

– 2 HbFs in humans: g chains differing by 1 AA 

• Hb Gower: Embryonic 

– Gower 1: a22 ( similar to g, 20% difference) 

– Gower 2: a2 z 2 ( similar to a, 40% difference) 

• b, g, d,  chains can all form tetramers,  

• a does not form tetramers 



Autosomal  Recessive Inheritance 

• When both parents are  heterozygotes 

– 1/4 offspring affected,   2/4 will be carriers, 1/4 

unaffected  in each pregnancy 

Aa Aa 

Aa Aa aa AA 
Unaffected 

 وراثة جسمٌة متنحٌة



 :ملاحظــات

  قلٌلة الحلولٌة وٌترسب ضمن الأرومات    :aالسلاسل •

      BPG 3-2له ولع بالجزيء  .الحمر باكرا     

  Hb-A   عندما ٌشكل   

 تنحل وتترسب بصورة متأخرة  :b, gالسلاسل بٌنما •

 معطٌة أجسام هنز فً الكرٌات الحمر      

•b 4 =HbH 

•g 4 =Hb Barts   



 توزع التالاسٌمٌا الجغرافً
Demographics Thalassemia 

• Found most 

frequently in the 

Mediterranean, Africa, 

Western and 

Southeast Asia, India 

and Burma 

• Distribution parallels 

that of Plasmodium 

falciparum 





 :التصنٌف

 :التصنٌؾ السرٌري  
 التالاسٌمٌا الصؽرى  •

 التالاسٌمٌا المتوسطة •

 التالاسٌمٌا الكبرى•

  

 التصنٌؾ المورثً  

 bوتالاسٌمٌا  aتالاسٌمٌا •

 فمن أٌن أتى هذا التصنٌؾ ؟•

 

 



 :التالاسٌمٌا الصؽرى -أ•
 .الصؽٌرةعادة ؼٌر عرضٌة تتمٌز بكثرة الكرٌات الحمر    

 .لاعلاقة لها باستقلاب الحدٌد

   :التالاسٌمٌا المتوسطة -ب•
 تتمٌز, تالاسٌمٌا bأو (  Hالخضاب ) تالاسٌمٌا   a ـ    

 .الطحالٌة بفرطقد ٌتفاقم , بفقر دم انحلالً مزمن         

 :التالاسٌمٌا الكبرى -ج•

خلال الثلث الأخٌر من  α بالتالاسٌمٌاٌموت الجنٌن         
تمٌز بفقر دم شدٌد معتمد على فت تالاسٌمٌا bأما  ,الحمل
 . نقل الدم



  Thalassemiaالتالاسٌمٌا

 Normalمنسب انتاج الشبكٌات طبٌعً •
to inc.  RPI 

 Normalالحمر سوي حجوممنسب تفاوت •
RDW  

  Target cellsالهدفٌةالخلاٌا •
 Mentzer indexمنتزرمنسب •

MCV/RBC =<13             
 - Youden’s indexٌودنمنسب •

 indexusing RDW & 
Mentzer 

  sensitivity = 82%- الحساسٌة        

 specificity = 80% - النوعٌة 

•confirm w/ Hgb 
electrophoresis 



 



          التالاسٌمٌا بٌتا  

ضطرابات المورثٌة وحٌدة المورثة الاهً واحد من أشٌع •

Single-gene       

بعكس  نمط الطفرات النقطٌةضطراب الحادث من الا•

 التالاسٌمٌا ألفا 

طفرة نقطٌة فً الؽلوبٌن بٌتا معروفة  175ٌوجد أكثر من •

تؤدي لنقص إنتاج هذا الؽلوبٌن مما ٌؤدي لزٌادة سلاسل  

 الؽلوبٌن ؼاما  



b 0-THAL: ؼٌاب تصنٌع كامل للسلاسل b  

b +THAL : نقص طفٌؾ أو هام فً تصنٌع السلاسلb 

 

 :تعرؾ إما•

 لواقحجٌنٌا متماثلة أو متخالفة ال          

 .كبرى, متوسطة ,صؽرى سرٌرٌا  أو حسب شدتها           

 

 



Effect of β-thalassaemia on adult red cells 

MCH = 
30pg 

Hb A = 
97% 

Hb A2 = 
3% 

 

Normal 

 

MCH = 20pg 

Hb A = 96% 

Hb A2 
>3.5% 

 

β thal Trait 

 

MCH = 15-30pg 

Hb F >80% 

 

 

β thal 
Major/Intermedia 

aa  b 

 

b  aa 

 

aa  b 

 

b  aa 

 

aa  b 

 

b  aa 

 



Beta Thalassaemia 

 Nomenclature: 

 b+ reduced production of b globin chains 

 b0 no production of b globin genes 

 Beta thalassaemia carrier/homozygous 

 bb+ b thalassaemia carrier 

 bb0 b thalassaemia carrier 

 b0b0 b thalassaemia major 

 b0b+ b thalassaemia intermedia or major depending 
  on the quantity b chains being synthesized 

 b+b+ b thalassaemia intermedia or carrier depending 
  on the quantity b chains being synthesized 



 تصنٌف تالاسٌمٌا بٌتا

 b / b 0 أو b / b ( : + خلة التالاسٌمٌا) الصؽرى  -1•

 فقر دم خفٌؾ   

 تبدلات على اللطاخة المحٌطٌة   

 ضخامة طحال   

 تتجلى بكثرة الكرٌات الحمر  ,لا عرضٌة   
 



 (الصغرى )  لواقخمتغاٌرة ال βالمعاٌٌر التشخٌصٌة للتالاسٌمٌا 

•1 -  %(8,5 – 3,5 = )Hb-A2 - 

           %(3 .-1  )  = Hb-F- 

 

 b -thشكل وصفً لـ  - 2•

 Hb-E   -Hb Lepore  

d b – Thal = Hb-A2 :  2-3.3% - F:5-15% 





 بنٌة الخضاب

Haemoglobin Structure 

مرتبطتان  الؽلوبٌنسلسلتان من •

, وحٌدة متماثلتان هٌم بجزٌئة

    tetramerاثنتان منهما تشكل

 

 ٌتشكل الخضاب الطبٌعً من•
2a chains + another 

pair  

 



 b / b 0أو+ b 0/ b  التالاسٌمٌا المتوسطة  -2 
 

 فقر دم متوسط            •

 تبدلات اللطاخة المحٌطٌة            •

 ضخامة طحال            •

 نقل دم معتمد وبالتالً           •

 فرط حمل الحدٌد           •



 فقر دم البحر الأبٌض المتوسط



 b 0/ b 0الكبرى  -3•

 

 فقر دم شدٌد          •

 تبدلات شدٌدة باللطاخة          •

 ضخامة طحال          •

 فرط حمل الحدٌد          •



Clinical Features 

 Severe anaemia 

 Hepatosplenomegaly due to excessive red 
cell destruction and extramedullary 
haematosis 

 Increased iron absorption 

 Expansion of bones caused by intense 
marrow hyperplasia 
– Thalassaemic facial appearance 

– Thinning of the cortex of many bones  fractures 

– Bossing of the skull with hair on end appearance on   
X-ray 



    الفحوص المخبرٌة الأولٌة

 ٌختلؾ حسب شدة الحالة المرضٌة  تعداد الدم المحٌطً•

تتمٌز بصؽر حجم الكرٌات الحمراء   : الحالات الشدٌدة•

 ونقص صباغ شدٌد مع اختلاؾ شكل شدٌد  

تعداد الكرٌات الحمر أكثر من المتوقع بالنسبة      -   

  .لفقر الدم  

 .مرقطة, كرٌات رمادٌة-    

 الفرٌتٌن طبٌعٌان أو مرتفعان , حدٌد المصل - 

 



    الفحوص التشخٌصٌة

   Fحٌث ٌزداد الخضاب الجنٌنً  رحلان الخضاب الكهربً•

 بٌنما ٌنقص أو ٌنعدم , A2وكذلك الخضاب   

 Aالخضاب الكهلً  

 و بزل نقً العظم موجهاناللطاخة المحٌطٌة •

و خاصة أثناء الحمل  PCRبواسطة الدراسة المورثٌة •

 مشخصة 



الإضطراب 

 الجٌنً

 

الحالة السوٌة 

ββαα 

 

: αالتالاسٌمٌا 

 متوافق اللواقح

لخضاب ا

A% 

 

90-98% 

 A2الخضاب 

 

2-3 % 

 Fالخضاب

 

 

2-3 % 

 

HbH (β4) 

 

Hbart(Y4) 

  خضاب آخر

 

   المتلازمة السرٌرٌة

 

 لاشًء

 

 

 

 استسقاء جنٌن إملاص

 Hداء الخضاب 

α-/-- 

فقر دم صؽٌر الكرٌات  2-5 2-5 60-70

 ناقص الصباغ 

-7الخضاب 

 دس،جسٌمات هنز/غ10

 خلة التالاسٌمٌا 

α-/α- 

--/αα 

 

 الحامل الصامت 

αα/α- 

90-98 

 

 

 

90/98 

2-3 

 

 

 

2-3 

2-3 

 

 

 

2-3 

اللطاخة المحٌطٌة ناقصة 

الصباغ صؽٌرة الحجم 

 بدون فقر دم 

 

 سوي



الخضاب  الإضطراب الجٌنً

A 

الخضاب 

A2 

 المتلازمة السرٌرٌة  خضاب آخر Fالخضاب

 الكبرى βالتالاسٌمٌا 

--/--βO 

 

0 

 

 

2-5 

 

 

95-98 

نقل دم معتمد -فقرشدٌد

 نمو شاذ،زٌادة الحدٌد

التالاسٌمٌا المتوسطة 

 تتراكب مع التالاسٌمٌا

أو --/-βهنا )الكبرى 

β+ 

 

10-20 

 

 متؽٌر

 

70-80 

الشكل متؽاٌر 

   اللواقحمنها

F>3.5% 

  Fاستمرار الخضاب

- 

 

- 

1 

00% 

 الشكل متؽاٌر اللواقح

F=5-20% 

 

 Leporeخضاب 

 تالاسٌمٌا كبرى

 تالاسٌمٌا صؽرى 

 

 

- 

80-90 

 

 

- 

 منخفض

 

 

80% 

 حصا

 

 خضاب لٌبور

10-20% 

 %10ل





     التالاسٌمٌا ألفا

 

 مورثاتالتحدث بسبب خبن مورثة أو أكثر من •

•Hb A2 ,HbF طبٌعٌان 

 خضاب بارت ٌوجد عند الولادة فقط•

 

 .الخضاب سبرنػ الثابت: تالاسٌمٌا a شكل آخر لـ  -

 

 



  a Thalassaemia تالاسٌمٌاتصنٌف ألفا 

   

   a a /- aالحامل الصامت •

أو   a  /- a -تشبه التالاسٌمٌا الصؽرى ) خلة التالاسٌمٌا •

a a /- 

 ٌشبه التالاسٌمٌا المتوسطةH (- a /-- )داء الخضاب •

لاٌتوافق  ( --/--) متلازمة الخزب الجنٌنً للخضاب بارتس•

 مع الحٌاة

 



Effect of a-thalassaemia on fetal red cells 

MCH = 
35pg 

Hb F = 
92% 

Hb A = 8% 

 

Normal 

 

MCH = 20pg 

Hb F = 89% 

Hb g4 = 3% 

Hb A = 8% 

 

a0 thal Trait 

 

MCH = 20pg 

Hb g4 = 80% 

Hb 2g2 = 10% 

 

a0 thal Major 

Hb Barts Hydrops Fetalis 

 

aa  gg 

 

gg  aa 

 

- -  gg 

 

gg  aa 

 

 

- -  gg 

 

gg  - -  

 



Alpha Thalassaemia 

 Nomenclature: 

 a+ = a _ 

 a0 = _ _ 

 Alpha thalassaemia carrier/homozygous 

 aa/a_  a+ heterozygous carrier 

 a _/a _  a+ homozygous carrier 

 aa/ _ _  a0 heterozygous carrier 

 a _/_ _  Haemoglobin H disease 

 _ _ / _ _  Haemoglobin Barts Hydrops Fetalis 



Diagnosis of a Thalassaemia 
 تالاسٌمٌاتشخٌص ألفا 

 فقر دم صؽٌر المناسب باللطاخة•

 Hb-H inclusionsمكتنفات الخضاب •

**** 

  & Hb-EPG: HbA2رحلان الخضاب•

Hb-F in a Thal trait    

•(a / b biosynthesis ratio <1) 

 DNA analysisتحلٌل •

           NB Family  Studies          



a تالاسٌمٌا المكتسبة: 

1-  :Hb-Hالمرافق للاضطرابات النقوٌة التكاثرٌة: 

 M6الابٌضاض  -   

 ضطرابات النقوٌة التكاثرٌة الا -   

   - MDS 

2- Hb-H:  ٌعود لطفرة فً المورثةa   ًعلى الصبؽ
 العقلً( التقهقر )المرافق للتأخر 16  

  



 :Hb-A2زٌادة الخضاب   

 فرط نشاط الدرق -1•

 (فقر الدم كبٌر الكرٌات )زٌادة الخلاٌا العرطلة  -2•

 

 أو بسبب سمً ( B9- B 12فقر دم بعوز)  



 Fزٌادة الخضاب 

 (إلخ...MDS)  ,تنسج السلسلة الحمراء ؼٌر الطبٌعً -أ•

       .النزؾ ,نحلالالا: فرط نشاط السلسلة الحمراء -ب•

 الحمل، إصلاح العوز الاؼتذائً  

 نقص التنسجٌة النقوٌة  -ج•

 الدوائً وؼٌره الانسمام -ء•



 :  bالفحوص الكاشفة لخلة التالاسٌمٌا 

 Hb-A2الفحص الأكثر دقة فً تشخٌصها  -1•

 

مهم وضروري عند كل فقر    استبعاد فقر الدم بعوز الحدٌد  -2•

  .دم صؽٌر الكرٌات     

  

•3- Hb-F  رحلان الخضاب الكهربً –مهم  . 

 



 :التطــــــــــور

 حصٌات مرارٌة •

 تقرحات بالساق – اضطراب النمو•

 :النوب الانحلالٌة•

 خطرة -   

 .تثار بإنتان، الرضوض، الحمل -   

 .تستمر بضعة أٌام -   

   .قد تختلط بتثبٌط النقً -   



 :المعالجــــــة

 حمض الفولٌك •

 لٌس قبل سن الخامسة  :استئصال الطحال •

 خشٌة الإنتان    

 حسن جدا   :الإنذار •



  :المعالجـــــــــة 
 : لحماٌة المرٌض من الموت  :نقل الدم -1•

 ٌجب أن ٌبدأ من السنة الأولى من الولادة -   

 دل من /غ Hb >9.5الهدؾ هو المحافظة على  -   
أجل المحافظة على نمو وحركة معقولة للمصاب     
. 

  ٌعطى عضلٌا  أو ورٌدٌا  أو تحت الجلد الدٌسفرال -2•
    .ٌومٌا  /غ1-0,5عضلٌا   -  
غ تسرب بمحقنة كهربائٌة خلال 2-1تحت الجلد  -      
 .ساعات 8-10    

 حمض الفولً : معٌضةمعالجة ملطفة  -3•

 .زرع النقً -4•

 .الهندسة الوراثٌة -5•



 



 فقر الدم المنجلً

 S ( Hb-S)اعتلال الخضاب  فقر دم انحلالً وراثً ٌنجم عن •

 ما متماثل أو متؽاٌر اللواقحإ ,جسمً متنح :نتقالالا•

  بالحمض الأمٌنً Glutamic.Aهو تبدٌل حمض الفلوتامك : الخلل•

Valine   من الؽلوبٌن  6فً الموضعB 

 من إفرٌقٌا الؽربٌة والوسطى% 20-5 -  :مناطق الإصابة•

 حوض المتوسط  -     

 الهند, جزٌرة العرب -     

 أمرٌكا ذوو الأصول المهاجرة  -     



 بنٌة الخضاب

Haemoglobin Structure 

سلسلتان من الؽلوبٌن كل منهما •

وحٌدة  هٌم بجزٌئةمرتبطة 

اثنتان منهما , متماثلتان

     tetramerتشكل

 

 ٌتشكل الخضاب الطبٌعً من•
2a chains + another 

pair  

 



The Genetic Importance of this 
Discovery 

 من أول الأمراض المكتشفة المحددة جزٌئٌا•

المثال الأول لخلل بروتٌنً محدد 

 simpleوراثة مندلٌة متنحٌة بسٌطة •

Mendelian recessive trait.   

 

Figure 5. Normal red cells maintain their shape 

as they pass through the capillaries and release 

oxygen to the peripheral tissues (upper panel). 

Hemoglobin polymers form in the sickle red cells 

with oxygen released, causing them to deform. 

The deformed cells block the flow of  cells and 

interrupt the delivery of  oxygen to the tissues 

(lower panel).  



  Peripheral smearاللطاخة المحٌطة

 المكان الأفضل للمشاهدة•

البٌض و , RBC morphologyشكل الكرٌات الحمر•

 ) PLTالصفٌحات  ,  differential WBCصٌغتها

 



   Sickle cellsالخلٌة المنجلٌة

تجمع  جزٌئً للخضاب •

Molecular aggregation 
of Hgb-S 

الخضاب    SS, فقر الدم المنجلً•

,SC التالاسٌمٌا المنجلٌة S- 

thal 

-rarely Sنادرا الخلة المنجلٌة •

trait 

 

 

 

 
 



 Target cells الهدفٌةالكرٌات 

زٌادة مساحة الؽشاء الكرٌوي •

  rIncreased 

redundancy of membrane 

اعتلالات الخضاب •

hemoglobinopathies 

 thalassemiaالتالاسٌمٌا •

 liver diseaseأدواء الكبد •

 

 

 
 



 الهدفٌةالكرٌات المنجلٌة و 



Red Blood Cells from Sickle Cell Anemia 

OXY-STATE 

 حالة الأكسجة

DEOXY-STATE 

 حالة نقص الأكسجة

و بالتالً تشوه و تبدل  SS الحضاب تكوثرٌؤدي إلى  الأكسجةنقص •

 الحمراء الكرٌةفً شكل 



 طفرة الخلٌة المنجلٌة

 الخضاب الكهلً  الخضاب المنجلً



 :لـــــــه نمطان

       :اللواقحمتوافق •

  -  S/S  ًوٌدعى فقر الدم المنجل   

   Hbs .A ٌتمٌز بعدم وجود الخضاب الكهلً -  
 Ab A2والباقً % 90=  

 :اللواقحمتؽاٌر •

   - S/A  وٌدعى الخلة المنجلٌة 

 % Hbs =40-45نسبة  -   

   إلخ ..و   Hb-Fو  Hb-A والباقً    

  



  :الأعراض والعلامات

 :اللواقحفً النمط متماثل أ-

 تدهور الحالة العامة منذ الولادة-

 تظاهرات مفصلٌة حموٌة-

 فقر دم انحلالً-

 النوب الألمٌة-

 الٌرقان-

 البلوغ  وتأخر النمو -

 الاضطراب القلبً الوعائً الرئوي-

 



 حوادث الانسداد الوعائً

 السبب هو أن الخلٌة المنجلٌة مشوهة وصملة مما ٌؤدي •
 فً الأوعٌة الشعرٌة إلى تمنجلها حٌنما تمر  

  التمارٌن الشاقة  ,الحمى ,الانتان :نوب التمنجل مثٌرات•
 نقص الأكسجة ,الشدات العاطفٌة ,الأخماج , 

 .أهم تظاهراتها النوب الألمٌة•

الشبكٌة ما تحت  ,الكلٌة ,الكبد ,الطحال :تصٌب أؼلب الأعضاء•
 اضطراب المناعة ,رٌقىاالمس ,الدماغ ,العظم ,الرئة ,الجلد



 التطور

ضمور الطحال ٌساعد على ظهورها  :الإنتانات المتكررة•

 .وتعتبر السبب الرئٌسً للموت عند الأطفال ,

قد تؤدي لنزؾ داخل الطحال مهددة  نوب تشظً الطحال•

 تحمل إنذارا سٌئا, الحٌاة

 (الكاحل,الوجه الأنسً للساق)نادرة : تقرحات الساق•

 والقلب الرئوي,الرئوي ارتفاع التوتر•

 زٌادة حمل الحدٌد•

 



 الموجودات المخبرٌة

 :علامات فقر دم انحلالً•

  كرٌات حمر ,كرٌات منجلٌة: اللطاخة المحٌطٌة•

 .كرٌات رمادٌة ,منواة  

 %.20حوالً : الشبكٌات•

 .وكذلك المباشر ,البٌلٌروبٌن اللامباشر مرتفع•

 .وهو الفحص المشخص, مرتفع Hb-S :رحلان الخضاب•

     



 الأعراض والعلامات

 :اللواقحالنمط متؽاٌر •

 من سكان أفرٌقٌا% 20أكثر من : أكثر شٌوعا•

 العرق الأسودٌكثر فً •

 ؼٌر عرضً عملٌا•

 فقر دم, احتشاء طحال, بٌلة دموٌة :العلامات الكاشفة•

 ,  شدة, تخدٌر, حماض, تجفؾ, إنتان: العلامات المثٌرة•

 السفرؼٌرالمكٌؾ, تمارٌن شاقة  



 ٌختلؾ عن الإنسان الطبٌعً لا معدل الحٌاة•

 :طبٌعٌة بٌنما: اللطاخة المحٌطٌة•

 ٌكون اٌجابٌا :اختبار التمنجل•

 : Hb-Dقد ٌتشارك مع خضاب شاذ ٌعزز التمنجل •

  Hb-F:التمنجلأو ٌتشارك مع خضاب شاذ ٌكبت •

 

مزج قطرة من دم المرٌض مع مادة  :اختبار التمنجل•

 (مٌتابوسلفٌت)مرجعة



 المعالجة

 ,  (تبدٌل الدم أفضل منه)نقل الدم  :وقائٌة•

 تجنب العوامل المطلقة•

 الاماهة الجٌدة•

 التهوٌة الجٌدة•

 (هدروكسً ٌورٌا) : b-Fزٌادة الخضاب•

 خالبات الحدٌد•

 حمض الفولً –لقاح الرئوٌات •



 المعالجة

 وقائٌة•

 علاجٌة•

معالجة السبب المطلق , أكسجة, ماهةإ: معالجة النوبة الألمٌة•

 (G6PDالحذر لأن نسبة منهم لدٌهم عوز ) مسكنات

 Hb-Fالخضاب رفع نسبة •

 والمعلجة بالهندسة الوراثٌة زرع النقً•



 زٌادة الخضاب الجتٌنً

 تجنب تجفاف الخلٌة

  Sاستراتٌجٌة تخفٌض تكوثر الخضاب 



WWW Sites of Interest 

• Joint Center for Sickle Cell and Thalassemic 
Disorders: http://www-
rics.bwh.harvard.edu/sickle/ (Overview of sickle 
cell disease, thalassemia and iron kinetics) 

• The Sickle Cell Information Center, Emory 
University: 
http://www.emory.edu:80/PEDS/SICKLE/ 
(Includes PowerPoint presentations on sickle cell 
disease) 



 


