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Summary 

Thalassemia is a heterogeneous group of genetic disorders 

that are caused by a decrease in the construction of alpha or beta 

chains of hemoglobin, hemoglobin acts as an oxygen-carrying 

element of red blood cells, consisting of four peptide chains 2 

alpha and 2 beta, if the body does not make enough of one of these 

two chains, red blood cells do not form properly and cannot carry 

enough oxygen; causes anemia, which begins in early childhood 

and lasts throughout life .The current study aimed to investigate 

the role of some hematological, physiological, biochemical and 

molecular indicators on the risk of developing beta-thalassemia in 

the Diyala community .the study included 50 patients with beta -

thalassemia during the period between August 2023 and until 

February 2024, whose ages ranged from (2-31) years, as well as 50 

healthy people without genetic blood diseases as a control group 

aged(1-35) years. 

The results of the study showed a significant increase in the 

rate of values of blood indicators for patients regardless of gender 

: indicators recorded White Blood Cells, lymphocytes, Platelet 

Count, Mid – Range Absolute Count, Red Cell distribution Width 

- Anemia, ratio Platelet Large Cell, Procalcitonin, elevated levels 

in patients((13.07± 5.99 VS7.51 ± 2.19, ± 2.67 vs 3.04± 1.06 ) 

7.01) 0.8±0.25 vs 0.45 ± 0.21)) ، (69.94 ± 10.02 VS 53.94 ± 

11.86), 459.30 ± 188.80 VS 276.26 ± 54.09) (، (30.68± 12.37 VS 

24.59 ±8.76), (0.47 ± 0.19 VS 0.24 ± 0.07 ) respectively. As for 

the indicators of Red Blood Cells, Hemoglobin, Hematocrit, Mean 

Corpuscular Volume, low levels were recorded in patients 2.86± 

0.64 VS 4.62 ± 0.52 ) ) ، ( 7.90± 1.48 VS 13.07 ± 1.46), (22.20± 

4.62 VS 39.13 ± 4.23), (77.42± 6.20 VS 82.74 ± 6.20) respectively 
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while, we found no statistical differences between the indicators 

of Granulocytes, Hemoglobin Mean Corpuscular, Mean 

Corpuscular Hemoglobin Concentration, Mean platelet volume 

blood is in two Study Groups:A patient sample and a healthy 

control sample . The results also showed a significant decrease in 

the average values of biochemical indicators and the study groups, 

as the indicators Calcium and Vitamin D3 recorded low levels in 

patients 7.72 ± 0.86 VS 8.96± 0.63 )) ، ( 12.13± 3.22 VS 28.21± 

11.56) compared to healthy people. As for ALKaline phosphatase, 

it recorded high levels in patients (194.68±56.07 VS 120.74± 

44.50 ) compared to healthy ones. While, we found no statistical 

differences between the indicators Total protein and Potassium in 

the two study groups: patient sample and control sample and 

healthy. When dividing the disease samples based on the influence 

of gender on the biochemical indicators in patients, the results of 

the current study show high levels of ALP and Vitamin D3 in 

males VS±9.19± 3.40) 14.64±4.18) ، ( 211.15± 55.39 VS 175.35 ± 

62.28) compared to females and with significant statistical 

differences (p<0.05). As for Total protein, Potassium, and 

Calcium, there was no significant effect of gender on these 

indicators, the results of the ROC curve showed that the indicators 

ALP and Vitamin D3 recorded the highest sensitivity (80% and 

78%) and specificity (70% and 52% ) at the intersection (112.5 

and 10.68 ) in the diagnosis of thalassemia patients and with 

significant statistical differences (P< 0.05) compared to other 

indicators that recorded low sensitivity and specificity .  The 

results of the current study showed that there is a significant 

influence of age (p<0.05) on ALP levels in patients, with the 

highest ALP level(55.29 227.56±) recorded in the age group 11-20 

years and the lowest level (73.00±0.00) in the age group 31-40 
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 المقدمة: الفصل الأول
 

 Introductionالمقدمة  1.1

 بناءالثلاسيميا هي مجموعة غير متجانسة من الاضطرابات الوراثية التي تنتج عن انخفاض          

يعمـــــل الهيموجلـــــوبين كعنصـــــر يحمـــــل ، ) Hemoglobin(سلاســـــل ألفـــــا أو بيتـــــا مـــــن الهيموجلـــــوبين 

إذا لـم يصـنع  ، بيتـا 2 و ألفـا 2 أربع سلاسل ببتيديةويتكون من ، في خلايا الدم الحمراء  وكسجينالأ

، فإن خلايا الدم الحمراء لا تتشـكل بشـكل صـحيح ولا يمكنهـا سلسلتينالجسم ما يكفي من أحد هذين ال

الذي يبدأ في مرحلة الطفولـة المبكـرة ويسـتمر ، يسبب فقر الدم  مما ؛وكسجينحمل كمية كافية من الأ

بـــدون الثلاســـيميا مـــرض وراثـــي، أي أنـــه يجـــب أن يكـــون أحـــد الوالـــدين علـــى الأقـــل  الحيـــاة إنَ طـــوال 

  ، وآخـرون Ali(وينـتج إمـا عـن طفـرة جينيـة أو حـذف أجـزاء معينـة مـن الجينـات الرئيسـية ،  أعـراض

2021.( 

يحـدث بسـبب ، و  Alpha thalassemiaألفـا  الثلاسـيميا همـا: هناك نوعان مـن الثلاسـيميا 

-Alphaجين ألفا جلوبين مما يؤدي إلى انخفاض أو غياب إنتاج سلاسل ألفا جلوبين التعطيل عمل 

globin chains . أليلات وتتراوح شدة المرض من خفيفة إلى شديدة  4يحتوي جين ألفا جلوبين على

 Betaثلاسيميا بيتا و  ) 2023  ،وآخرون  Musallam(الأليلات اعتمادًا على عدد عمليات حذف 

thalassemia  التي تنتج من طفرات نقطيـة فـي جـين بيتـا جلـوبينbeta-globin gene  تقسـم بيتـا

تــؤدي الطفــرة المتغــايرة الزيجــوت . لطفــرة جــين بيتــا zygosityإلــى ثــلاث فئــات بنــاءً علــى الزيجوتيــة 

heterozygous mutation  )بلس ثلاسيميا  بيتاbeta-plus thalassemia  ( إلى ثلاسيميا بيتا

 Beta thalassemia majorبيتا ثلاسيميا الكبرى  أما.  يكون إنتاج سلاسل بيتا ناقصًاإذ الصغرى 

 beta-zeroثلاسيميا بيتا صفر (  homozygous mutationطفرة متماثلة الزيجوت تنجم عن ف 

thalassemia ( فـــي جـــين بيتـــا جلـــوبين، ممـــا يـــؤدي إلـــى الغيـــاب التـــام لسلاســـل بيتـــا وتســـمى الحالـــة
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مـع أعـراض  beta-thalassemia intermediaالواقعة بين هذين النوعين بيتا ثلاسيميا المتوسطة 

 . )2022  ،وآخرون   Lee(سريرية خفيفة إلى متوسطة 

 Freeمهــم فــي تحفيــز المزيــد مــن الجــذور الحــرة دور   Excess ironالزائــد إنَ للحديــد 

Radicals  المسؤولة عن نخرNecrosis   من الأعضاء لدى العديـد مـن مرضـى الثلاسـيمياالعديد .

هنــــاك العديــــد مــــن الدراســــات التــــي أشــــارت إلــــى أهميــــة خفــــض مســــتوى الحديــــد عــــن طريــــق العــــلاج 

عــدم التــوازن يجعــل الأكســجين التفــاعلي يســبب تســمم الخلايــا . Chelation therapyبالاســتخلاب 

ytotoxicity C )Faiq   أظهـر البـاحثون  انخفاضًـا فـي مسـتويات الهيموجلـوبين ).  2022،وآخرون

لـدى المرضـى الـذين  Mean corpuscular volume testالـدم الحمـراء و  يـاتوالهيماتوكريـت وكر 

). 2023 ،وآخــرون   Gharehdaghi(يعــانون مــن الثلاســيميا بيتــا مقارنــةً بالأشــخاص الأصــحاء 

قللـــت مـــن متطلبـــات نقـــل  Splenectomiesأظهـــرت دراســـة حديثـــة أن عمليـــات استئصـــال الطحـــال 

-transfusionالـــدم الحمـــراء فـــي مجموعـــة مـــن مرضـــى الثلاســـيميا المعتمـــد علـــى نقـــل الـــدم  يـــاتكر 

dependent thalassemia (TDT)  )Osataphan   2023 ،وآخرون.( 

فـي الكبـد يمكـن أن  Transaminase enzymesإنزيمـات ناقلـة الأمـين إنَ سـبق أن تبـين 

 Faisal(لتــر / نــانوغرام  1000تــرتبط بمســتوى الفيــريتين خاصــة عنــدما يتجــاوز فيــريتين المصــل 

 taselkaline phosphaAأظهـــر البـــاحثون زيــــادة كبيـــرة فـــي مســـتويات ).  2022،وآخـــرون 

وقـد يرجـع ،  Gata ,2020 )و  Jwaid( صـحاءوالبيليـروبين بـين مرضـى الثلاسـيميا بيتـا مقارنـة بالأ

الموجــودة بــالعظم ممــا يســبب  يعمــل علــى قطــع مجموعــة الفوســفاتالســبب إلــى أن نشــاط هــذا الإنــزيم 

وآخــرون   Marbut(يعــاني مرضــى الثلاســيميا مــن تــدمير هــذه الأنســجة إذ ، ذوبــان وتنخــر العظــام

،2020.( 
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وإعطـاء مخلبيـات  Regular blood transfusionsمن خلال عمليات نقل الدم المنتظمة    

  longevity، تـتم إدارة المرضـى بشـكل جيـد وتـزداد )iron chelators  )Deferoxamineالحديـد 

إلا أن تـــراكم الحديـــد فـــي أنســـجة الأعضـــاء  بمـــا فـــي ذلـــك الغـــدد )  Hashemieh  ،2020(أعمـــارهم

وآخـرون  Hamidpour(الصماء ونخاع العظام  يؤدي إلى تـدمير هـذه الأعضـاء أو تعطيـل وظيفتهـا 

انخفاضًا في مستويات البوتاسـيوم والبـروتين الكلـي لمجموعة الباحثين  الدراسات   تأظهر ). 2022 ،

،  Yasujو   Gharehdaghiلدى مرضى الثلاسـيميا بيتـا مقارنـة بالاصـحاء  Dوالكالسيوم وفيتامين 

2023 (             ) Naghshi   أحـد مضـاعفات مـرض الثلاسـيميا هـو  إنَ . )2020 ،وآخـرون

الدم الذي يصـاحبه تنمـل وتشـنج عضـلي وانخفـاض الكالسـيوم   Hypocalcemia السيوم الدمنقص ك

يـؤدي الـى  ممـا الكالسـيوم فـي أنسـجة الجسـم منهـا الجمجمـة والعظـام راكم كميـات عاليـة مـنفي الدم وت

يمكــــن أن يـــــؤثر علــــى مرضـــــى  Hypocalcemiaالــــدم  الســـــيومنقــــص كإن . لأنســـــجةتصــــلب هــــذه ا

يعــد الحمــل الزائــد للحديــد المــرتبط بنقــل الــدم والمســتقل عــن نقــل الــدم و  . الثلاســيميا عبــر آليــات مختلفــة

Transfusion-related and transfusion-independent iron overload   والآثــار ،

، والاضـطرابات الوراثيـة وتعـدد الأشـكال مـن بـين مسـببات نقـص D3الجانبية للأدوية، ونقص فيتامين 

 ).2023،وآخرون   Bahadoram(الدم في مرض الثلاسيميا الكبرى  السيومك

وحـــدات الفرعيـــة الوهـــو أحـــد  protein(HBB)  β-globinيـــتم انتـــاج بـــروتين بيتـــا جلـــوبين

للكرموســوم   Pالموجــود علــى الــذراع القصــير HBBجــين بيتــا جلــوبين تشــفير البوســاطة للهيموجلــوبين 

العـراق، كشـف  فـي)  Origa  ،2017( كسـونات أ، ويتكـون مـن ثـلاث  قاعـدة كيلـو 1.6بحجـم  11

بمـا فــي ذلــك طفــرات  HBBعــن عـدة طفــرات فــي جــين ألفــا وبيتــا التحليـل الجزيئــي لمرضــى الثلاسـيميا 

يمكـن أن يكـون هـذا . بيتا ثلاسـيميا نوعالذين ثبتت إصابتهم ب مجتمعالإزاحة والحذف والاستبدال في ال
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إذ الفحص مفيدًا في الاستشارة الوراثية قبل الزواج وفي اتخاذ تدابير الوقاية والعلاج في جنوب العراق 

 ).2022 ،وآخرون   Al-Musawi(يشكل مرض الثلاسيميا الكبرى مصدر قلق بالغ 

 تصـنيع يـنظم الـذي النـووي النسـخ عامـل D Vitamin D receptorمسـتقبل فيتـامين  يمثـل

 علــــى  VDRجــــين  يوجــــد  الخلايــــا وتكــــاثر العظــــام فــــي المعــــادن تــــوازن فــــي تســــاهم التــــي البروتينــــات

 75 مــنVDRيمتــد حجــم أنترونــات  10و   إكســونًا 11 مــن ويتكــون) q12-q14( 12 الكروموســوم

 1a الإكسونات من مناطق على  VDR للجين 5 المشفر غير الطرف يحتوي. قاعدة كيلو 100 إلى

 2 من بالإكسونات المترجم VDR بروتين يتم تشفير ) Haider   ،2016و 1c )Al- Eisaو 1bو

 D  )Zhouبفيتـــامين  Dمســتقبل فيتــامين  ربـــط فــي حاســمًا دورًا 9 إلـــى 7 الإكســونات تلعــب. 9 إلــى

 )2009، وآخرون 

 Aim of studyمن الدراسة  الهدف 2 .1

 -:إلى هدفت الدراسة الحالية 

 .عن تأثير بعض المؤشرات الفسلجية والدموية والكيموحيوية التحري  -1

 .بمرض بيتا ثلاسيميا على خطر الأصابة  VDRو  HBBتعدد الأشكال الوراثية لجيني تأثير  – 2

فــي مرضــى بيتــا ثلاســيميا ومقارنــة مســتويات المؤشــرات الدمويــة والكيموحيويــة والفســلجية قيــاس   - 3

 .صحاء نتائجها مع الأ

لوتيـــدي وعمـــل تسلســـل نيوك PCRســـتعمال تقنيـــة با VDRو  HBBتضـــخيم كـــل مـــن الجينـــين  - 4

 . بخطر الأصابة بالمرضتعدد الأشكال الوراثية للجينين وعلاقتهما لناتج التضخيم للكشف عن 

 

 


