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[bookmark: _Toc220829196]مبانی و کلیات
[bookmark: _Toc506381229][bookmark: _Toc220829197]مقدمه
اجرای برنامه‌ي كشوري پيشگيري از بروز تالاسمي ماژور در کشور در سال 1376 آغاز شد. پيش از آن بيش از 5 سال، اين برنامه به‌ صورت آزمايشي در برخي استان‌هاي كشور اجرا شده‌ بود. دستورالعمل کشوری این برنامه در سالهای 1376، 1383 و 1394 بازنگری و ابلاغ شده و این نسخه پنجمین بازنگری دستور العمل این برنامه در سال 1404 میباشد.
اجرای برنامه‌ي پيشگيري از بروز بتا تالاسمي ماژور در قالب شبکههای بهداشتی به همراه ایجاد زیرساختهای مشاوره ژنتیک و تشخیص ژنتیک در کشور و توسعه مسیر ارجاعات نظاممند به سطوح تخصصی و فوق تخصصی نظام سلامت، نمونه‌اي موفق از ادغام خدمات ژنتيك در نظام سلامت کشور ایجاد کرد [1]. این برنامه و زیرساختهای علمی اجرایی خاص آن زمینه طراحی یک برنامه «جامع» پیشگیری در حوزه ژنتیک سلامت عموم (Public Health Genetics) به نام «ژنتیک اجتماعی» (Community Genetics) را هموار کرد [2و 3]. با ابلاغ دستورالعمل «ژنتیک اجتماعی» در سال 1396، تمامی برنامههای منفرد پیشگیری بیماریهای ژنتیک -شامل برنامه کشوری پیشگیری از بروز بتا تالاسمی ماژور- به عنوان زیر برنامههایی از این برنامه جامع اجرا میگردد. 
برنامه ژنتیک اجتماعی دارای 5 راهبرد (Strategy) اصلی «شناسایی»، «مشاوره ژنتیک»، «مراقبت ژنتیک»، «تشخیص ژنتیک» و «آموزش سواد سلامت ژنتیک» میباشد. به جز  راهبرد «شناسایی»، سایر راهبردهای برنامه ساختار اجرایی مشترک دارند که تعاریف، نحوه اجرا و شرح وظایف آنها به تفکیک سطوح ستادی و اجرایی وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی در دستورالعمل ژنتیک اجتماعی آمده است. با توجه به تفاوت فرایندهای شناسایی در زیر برنامههای اختصاصی پیشگیری بیماریهای مختلف ژنتیک، دستورالعمل فرایند شناسایی بیماریهای مختلف به صورت ضمیمه برنامه ژنتیک اجتماعی تدوین و ابلاغ میگردند.
[bookmark: _Toc506381230][bookmark: _Toc220829198]آشنایی با بیماری تالاسمی، انواع و نحوه توارث آن
تالاسمي يک اختلال خوني ارثی است که با عنوان کم‌خوني (آنمی) مديترانه‌اي نيز شناخته مي‌شود و در زمره مهم‌ترین و شایع‌ترین اختلالات ژنتیکی در سطح جمعیتی قرار دارد. تالاسمی به علت وجود جهش در ژن آلفا (HBA1/HBA2) یا بتای (HBB) زنجیره گلوبین فرد مبتلا ایجاد می‌شود. در اين بيماري توليد هموگلوبين کاهش مي‌يابد، در حالي که در افراد سالم در فواصل چند ماهه اين کاهش و جايگزيني به‌صورت طبيعي اتفاق مي‌افتد. هموگلوبين مولکولي در گلبول‌هاي قرمز است که کار حمل کردن اکسيژن به بافت‌هاي بدن را بر عهده دارد. علايم اين بيماري زماني ظاهر مي‌شود که اکسيژن کافي به بافت‌هاي مختلف بدن به دليل مقدار اندک هموگلوبين و کم‌خوني نرسد.
ساخت زنجیره‌های گلوبین در سلول‌های پیش ساز گلبول قرمز در مراکز خون‌ساز بدن شامل مغز استخوان، صورت می‌گیرد. ساخت زنجیره‌های α توسط دو جفت ژن بر روی کروموزوم 16 و ساخت زنجیره‌های β توسط یک جفت ژن بر روی کروموزوم 11 رمزگذاری می‌شود.  انواع تالاسمی بر اساس نوع ژن معیوب و انواع فنوتیپ حاصل از این ژن‌های جهش ‌یافته دسته‌بندی می‌شوند. بر این اساس  تالاسمی‌ به دو دسته بزرگ آلفا (α) و  بتا (β) به شرح زیرتقسیم می‌شوند:

الف) تالاسمی بتا:
الف-1) تالاسمی ماژور (هموزیگوت):
تالاسمی ماژور ناشی از وجود جهش در هر دو نسخه ژن در لوکوس بتاگلوبین است و از لحاظ بالینی بیماری شدیدی است. شرایط بالینی در زمان تولد نسبتاً طبیعی است کودک به تدریج تا سن 6 ماهگی آنمی همولیتیک و میکروسیتیک را بروز می‌دهد و تابلوی کم خونی بر حسب سرعت جایگزینی تا 2-3 سال کامل می‌شود. عدم تعادل زنجیره‌های هموگلوبین α و β منجر به رسوب زنجیره α در گلبول قرمز و لیز گلبول‌های قرمز می‌شود و به طور معمول تزریق خون در دوره‌های 4 تا 8 هفته ضروری خواهد بود. سایر عوارض بیماری شامل بزرگ شدن ارگان‌ها شامل کبد و طحال، تغییر شکل استخوانهای پهن، نازکی جدار استخوانها و مستعد شدن آن‌ها به شکستگی، مستعد شدن به عفونت و تأخیر رشد و عوارض رسوب آهن در قلب، پانکراس، کبد و در نتیجه نارسایی قلب، کبد و دیابت است. 
الف-2) تالاسمی مینور (هتروزیگوت):
تالاسمی مینور (Trait) ناشی از وجود جهش تنها در یک نسخه ژن در لوکوس بتاگلوبین است که اغلب تظاهرات شدید و آشکار بالینی ندارد. افرادی که تالاسمی β مینور دارند، آنمی خفیف داشته و در بیشتر موارد HbA2 و بعضاً HbF (هموگلوبین جنینی) افزایش مییابد. از آنجا که افراد مبتلا به تالاسمی مینور، «ناقل ژن بتا تالاسمی» میباشند، در انتقال ژن بیماری به نسل بعد حائز اهمیت هستند.
ب) تالاسمی آلفا:
در این اختلال ساخت زنجیره α دستخوش صدمه می‌شود. در آلفا تالاسمی تظاهرات متنوع‌تری از نظر بالینی در صورت جهش در هر یک از نسخ ژنی رخ می‌دهد. جهش شایع ژنی آلفا تالاسمی، از نوع حذف ژنی است. در این شرایط همزمان می‌تواند بیش از یک نسخه ژنی بر روی یک رشته کروموزومی حذف گردد. بدین ترتیب با به ارث رسیدن انواع حالات ژن‌های جهش‌ یافته از والدین واجد جهش به فرزندان، انواع اشکال بالینی آلفا تالاسمی بوجود می‌آید. اهمیت آلفا تالاسمی به ویژه در مناطقی که این سندرم در کنار سندرمهای بتا تالاسمی شایع است، عمدتاً تداخل در تشخیص افتراقی ناقلین است. علاوه بر حالات یاد شده، در شرایط نادر ترکیبی از اختلالات ژنی کمّی و ساختاری مربوط به گلوبین می‌تواند رخ دهند و تظاهرات ترکیب خونی و فنوتیپی را متفاوت سازد و ترکیب‌های متنوعی از تظاهرات بالینی و هماتولوژیکی را به وجود آورد. 
نحوه توارث تالاسمی ماژور:
بیماری تالاسمی ماژور از طریق الگوی مشخص ارثی اتوزومال مغلوب، از والدین به فرزندان به ارث می‌رسد. در شرایطی که پدر و مادر ناقل جهش بتا تالاسمی باشند، در هر حاملگی با احتمال یک به چهار فرزندان مبتلا یا سالم و به احتمال 50 درصد فرزند ناقل ژن خواهند داشت. حدود دویست نوع نقص ژنتیکی برای ژن بتا گلوبین گزارش شده است. این آلل‌ها همگی در جمعیتها شایع نیستند بلکه غالباً حدود 20% آنها نزدیک به 80% اختلالات کلینیکی تالاسمی بتا را ایجاد میکنند. انواع جهش‌های ژنتیکی متنوعی انواع تالاسمی را ایجاد می‌کنند که فراوانی این جهش‌ها در مناطق مختلف جهان با هم متفاوت است [4].
[bookmark: _Toc220829199]اپیدمیولوژی بتا تالاسمی ماژور و ضرورت پیشگیری از بروز بتا تالاسمی ماژور در کشور
تالاسمى ماژور، شایع‌ترین بیماری‌ خونی ارثی کشور است. میانگین شیوع ناقلی ژن تالاسمی در کشور 4% است که به صورت واضحی بالاتر از میانگین این شاخص در جهان (1.5%) است. پراکندگى شیوع ناقلی ژن بيمارى تالاسمی در نقاط مختلف کشور يکسان نيست و در مناطق مالاریا خیز[footnoteRef:1] حاشيه‌‌ي درياى مازندران در شمال و خليج ‌فارس و درياى عمان در جنوب کشور شايع‌تر از ساير مناطق است. برآوردها نشان مي‌دهد که استان‌هاى خوزستان، بوشهر، هرمزگان، سيستان و بلوچستان، کرمان، گيلان، مازندران و حتي در بعضی از استان‌هاي نواحي مرکزي مانند فارس تا 10 درصد از مردم حامل ژن بيمارى هستند [4].  [1:   بر مبناي اصل انتخاب طبيعى نشان داده شده است که بين شيوع تالاسمى و مالاريا ارتباط وجود دارد که اين موضوع در جمعيت‌هاي متعددي تاکنون مورد مطالعه قرار گرفته است. در پی شیوع مالاریای فالسیپارم و مقاومت ناقلین بیماری تالاسمی نسبت به ابتلای به مالاریا و در نتیجه بقای بیش‌تر ایشان و انتقال ژن به نسل‌های بعدی، شیوع ناقلی ژن تالاسمی در این مناطق افزایش یافته است.] 

بر اساس ثبت موارد در مراکز تزریق خون سراسر کشور تعداد کل بیماران مبتلا به انواع اختلالات هموگلوبین شدید نیازمند تزریق خون در کشور در سال 1394 برابر با 18،983 نفر بوده که تعداد 17،342 نفر از ایشان مبتلا به بتا تالاسمی ماژور بوده اند. این در حالی است که این رقم در سال 1376 بالغ بر 14،000 نفر بوده است. به دلیل اجرای برنامه درمانی خاص برای بیماران تالاسمی بتا در ایران، مرگ و میر این بیماران هر سال روند نزولی داشته و کیفیت زندگی بیماران به طور روزافزون افزایش یافته است. 
بروز مورد انتظار سالانه تالاسمی بتا در ایران بر اساس شیوع ناقلی ژن در کشور قبل از شروع مداخلات پیشگیرانه، متوسط 1 مورد به ازای 1،000 تولد زنده بوده است. بنابراین در صورت عدم اجرای برنامه پیشگیری از بروز بتا تالاسمی ماژور انتظار می رود به ازای یک میلیون تولد، 1000 مورد بیمار تالاسمی متولد شود. بر اساس مطالعه هزینه اثربخشی انجام شده در کشور هزینه نگهداری سالانه هر بیمار تالاسمی نزدیک به 8،000 دلار تعیین شده است. با در نظر گرفتن امید به زندگی 50 سال برای بیماران تالاسمی در کشور و با اعمال نرخ تنزیل 5 درصد، ارزش فعلی هزینه های 50 سال درمان هر بیمار بتا تالاسمی ماژور برابر با 157،000 دلار میباشد. بنابراین در صورت عدم اجرای برنامه پیشگیری از بروز بتا تالاسمی ماژور در کشور سالانه 8،000،000 دلار به هزینه های درمانی این بیماران اختصاص خواهد یافت.
در شرایط اجرای برنامه پیشگیری از بیماری، بروز به تناسب موفقیت برنامه در هر استان و در نتیجه در کل کشور کاهش یافته است. به صورتی که میزان بروز از برآورد 1 مورد در هزار تولد زنده در  سال 1375 (قبل از شروع اجرای برنامه) به نزدیک به 1 مورد در دههزار تولد زنده در سال 1398 کاهش یافته است [5].
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هدف كلي: پيشگيري از بروز بتا تالاسمي ماژور در کشور
اهداف اختصاصي:
· شناسايي زوجهاي ناقل بتا تالاسمي در سراسر كشور به ميزان 100%
· مراقبت ژنتیک زوجهاي ناقل تالاسمي شناسايي شده واجد شرايط مراقبت، در سراسر كشور به ميزان 100%

راهبردشناسايي زوج هاي ناقل بتا تالاسمي:
· نوع  اول (S1): غربالگری ناقلی بتا تالاسمی زمان ازدواج. این استراتژي‌ طي چندين سال كشوري ‌بودن برنامه به‌طور مستمر اعمال ‌‌شده و با زحمات تمام نيروهاي بهداشتي ‌درماني و مديريت قابل‌ قبول دانشگاهي و مركزي موفق به استقرار يك نظام ساختاري براي مدیریت موارد بروز در زوج‌هاي آتي شده‌است. اين راهبرد آينده ‌نگر  است. 
· نوع  دوم (S2): شناسایی والدین بیماران مبتلا به بتا تالاسمی. اين راهبرد گذشته ‌نگر و ویژه زوجینی است که به واسطه ابتلای فرزند به بتا تالاسمی ماژور برای اولین بار شناسایی می شوند و به دلیل عدم انجام غربالگری یا عدم شناسایی در زمان غربالگری تحت مراقبت ژنتیک نبوده اند. در سال های ابتدایی اجرای برنامه، با اجراي این راهبرد، بروز در مقطع زماني کوتاه به‌ شدت كاهش ‌يافت و به‌همين دليل، دانشگاه‌ها از اجراي آن بسيار استقبال‌كردند. 
نوع سوم (S3): غربالگری ناقلی بتا تالاسمی در زوجین فاقد سابقه غربالگری. این راهبرد نيز گذشته‌نگر است؛ و زوج‌هايي را كه در زمان ازدواج، به هر دليل آزمایش غربالگری تالاسمي نداده اند را پوشش ميدهد. مواردی مثل ثبت ازدواج قبل از سال شروع غربالگري در شهرستان، عقد غير ثبتي، برخي گروههاي اجتماعي خاص، افراد مهاجر، افراد خارجي مقيم در كشور و سایر موارد مشابه
نکته 1: بررسي سابقه غربالگری تالاسمی در زمان ازدواج میبایست در مراقبت پیش از بارداری و اولین مراقبت بارداری (حداكثر تا پايان سه ماهه اول بارداري) انجام گردد. جهت شناسایی این افراد لازم است در اولین مراجعه خانم برای دریافت مراقبت پیش از بارداری یا بارداری، در مورد سال ازدواج و سابقه انجام غربالگری تالاسمی سوال شود. 
نکته2: در مناطقی که ازدواج بدون ثبت رسمی رواج دارد و در تحلیل علل بروز دانشگاه سهم قابل توجهی از علل بروز مربوط به عدم انجام غربالگری زمان ازدواج می باشد، علاوه بر مراقبت های بالا، شناسایی زنان متأهل فاقد سابقه غربالگری ناقلی تالاسمی در زمان ازدواج می بایست در قالب اجرای پویش شناسایی سالانه نیز صورت پذیرد.

فعالیت های هدف اختصاصی شناسایی زوجین ناقل تالاسمی (راهبردهای اول، دوم و سوم):
· آموزش تمام كاركنان رده‌هاي مختلف بهداشتي‌درماني (پزشك، ماما، كارشناس، كاردان، بهورز، كاركنان آزمايشگاه غربالگري آزمايش‌هاي تالاسمي پيش از ازدواج در کليه ي بخش ها اعم از دولتي و يا خصوصي، كاركنان بخش تزريق خون در کليه ي بخش ها اعم از دولتي و يا خصوصی)
· اطلاع رساني و آموزش عمومي، آموزش رابطين بهداشتي و آموزش گروه هاي هدف برنامه (زوجین در آستانهي ازدواج، رهبران، اشخاص و گروه هاي موثر در جامعه، سردفترداران و عاقدين رسمي و غيررسمي، والدین بیماران تالاسمی و ... ) به منظور ترغيب زوج هاي متقاضي ازدواج در مراجعهي به هنگام جهت انجام آزمايش هاي قبل از ازدواج (قبل از هر اقدامي براي ازدواج)
· آموزش و جلب مشاركت تمام متخصصان زنان و زايمان، پزشكان عمومي، ماماهاي شاغل در بخش بهداشت و ساير بخش‌ها اعم از دولتي يا خصوصي با همكاري معاونت درمان دانشگاه و اداره‌ي نظام پزشكي از طريق ارسال متن آموزشي مناسب در راستای راهبرد سوم برنامه
· شناسایی زوجین ناقل و مشکوک پرخطر از طریق سه راهبرد اصلی شناسایی برنامه، انجام مشاوره‌ي ژنتیک و مراقبت ژنتیک در طول دوران باروری زوجین تحت مراقبت


فعالیت های هدف اختصاصی مراقبت ژنتیک زوج هاي ناقل تالاسمي
فعالیت های این هدف مطابق با فعالیت های مراقبت ژنتیک پیشگیری از بروز مندرج در دستورالعمل برنامه ژنتیک اجتماعی می باشد.
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[bookmark: _Toc220829202]روند اجرایی غربالگری ناقلی بتا تالاسمی در برنامه
روند اجرایی غربالگری ناقلی بتا تالاسمی به ترتیب زیر میباشد:
· مراجعه زوج به «واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری»[footnoteRef:2]: در راهبرد اول برنامه برای زوجین متقاضی ثبت ازدواج با در دست داشتن معرفی نامه از دفتر ثبت ازدواج و در راهبرد دوم و سوم برنامه بر اساس معرفی نامه پزشک مرکز خدمات جامع سلامت [2:  اصول، ضوابط و استانداردهای شبکه بهداشت و درمان سال 1404] 

· پرسش در خصوص ابتلای هر یک از زوجین به بتا تالاسمی ماژور (در فرد مبتلا به بتا تالاسمی ماژور نیاز به انجام آزمایش CBC نیست و CBC در فرد مقابل انجام شود. چنانچه هر دو مبتلا به تالاسمی ماژور باشند زوج بدون انجام CBC به پزشک مشاور ژنتیک ارجاع داده شوند). 
· دریافت نمونه خون و انجام آزمایش CBC بر اساس الگوریتم غربالگری برنامه، و ثبت نتایج آزمایشها در دفتر/ سامانه الکترونیک 
· تفسیر آزمایش توسط پزشک مشاور ژنتیک و برنامهریزی اقدامات بعدی بر اساس نتیجه غربالگری زوج 
نکته: لازم به ذکر است در مراکزی که پزشک مشاور ژنتیک وجود ندارد، پزشک عمومی آموزش دیده و مسلط به دستورالعمل میتواند نقش پزشک مشاور ژنتیک در این دستورالعمل را ایفا نماید.

[bookmark: _Toc220829203]شرح مراحل غربالگری ناقلی بتا تالاسمی

· مرحله‌ي اول: آزمايش CBC در مرد
· اگر 80 MCV ≥ و 27 MCH ≥ باشد، نياز به اقدام ديگري نبوده و گواهي خدمات سلامت زمان ازدواج صادر گردد.
· درصورتي كه 80 MCV <  يا 27MCH <  باشد، آزمايش CBC در زن انجام‌ ‌شود.
· مرحله‌ي دوم: آزمايش CBC در زن
· اگر 80 MCV ≥ و 27 MCH ≥ باشد، نياز به اقدام ديگري نبوده و گواهي خدمات سلامت زمان ازدواج صادر گردد.
· اگر80 MCV < يا 27 MCH < باشد، زوج برای انجام آزمایشهای تکمیلی شامل الکتروفورز هموگلوبین با سیستم بسته و اندازهگیری فریتین ارجاع داده شوند.
· مرحله‌ي سوم: انجام و تفسیرنتایج آزمایشهای تکمیلی (شامل الکتروفورز هموگلوبین با سیستم بسته و اندازهگیری فریتین)
در صورت مختل بودن نتایج CBC آقا و خانم به شرح مراحل قبل، چنانچه گفته شد لازم است آزمایشهای تکمیلی شامل الکتروفورز هموگلوبین با سیستم بسته به منظور بررسی درصد هموگلوبین A2 و هموگلوبین جنینی (Hb F) و نیز اندازهگیری فریتین (Fr) برای هر دو نفر انجام شود. بر اساس نتایج آزمایشهای تکمیلی، زوج در یکی از سه گروه «زوج ناقل»، «زوج مشکوک پرخطر» و «زوج مشکوک کمخطر» به شرح زیر طبقهبندی میشود:
· زوج ناقل:  در هر دو نفر 5/3 HbA2 ≥ باشد. 
· مشکوک پرخطر: در حداقل در یک نفر HbA2≥3.2 یا Hb F≥3  باشد.
· زوج مشکوک کمخطر: در هر دو نفر Hb A2<3.2 و  Hb F<3 باشد. 
چنانچه در هر دو نفر Hb A2<3.2 و  Hb F<3 باشد و Fr در یکی یا هر دو نفر زیر  ng/ml30 باشد، انجام بررسی مجدد پس از آهن درمانی به فرد/ زوج جهت تعیین تکلیف نهایی(مشکوک کمخطر یا سالم) توصیه شود. 
[bookmark: _Toc220829204]نحوه آهن درمانی و تفسیر نتایج آزمایش پس از آن
پس از توضیح در خصوص چگونگي استفاده از قرص آهن و مدیریت عوارض آن، سه قرص فروسولفات در روز (یا معادل آن از سایر ترکیبات آهن) به مدت یک ماه تجويز ميشود و سپس آزمایش CBC تکرار شود. چنانچه  MCVو MCH فرد تحت درمان اصلاح نشده باشد (MCV<80 یا MCH<27)، ولی هموگلوبين فرد تحت درمان حداقل 1 گرم در دسي ليتر افزايش داشته باشد، آهن درماني تا 2 ماه ديگر با تکرار آزمایش در پایان هر ماه قابل تمدید است. بر اساس نتیجه آزمایش CBC بعد از پایان آهن درمانی، طبقهبندی زوج به شرح زیر انجام میشود:  
· زوج سالم: حداقل در یک نفر MCV≥80 و MCH≥27  شده باشد.
· زوج مشکوک کمخطر: در هر دو نفر MCV<80 یا MCH<27 مانده باشد.
نکات: 
· به دلیل اینکه انجام آهندرمانی در شرایطی که 8 Hb> باشد تأثیری بر الگوی الکتروفورز ندارد، نیازی به تکرار الکتروفورز پس از آهندرمانی نیست؛ در غیر این صورت نیاز به تکرار الکتروفورز پس از آهن درمانی وجود دارد و طبقهبندی بر اساس الکتروفورز پس از تکمیل آهن درمانی انجام شود.
· اگر در نتیجه الکتروفورز هموگلوبین هر یک از طرفین، الگوی غیرطبیعی الکتروفورز (به غیر از Hb A2≥3.2 یا HbF ≥3) وجود داشته باشد، لازم است ضمن صدور گواهی خدمات سلامت زمان ازدواج، زوج به هماتولوژیست منتخب برنامه ارجاع داده شود. 

· مرحله چهارم: اقدامات بعد از طبقهبندی زوج
· زوج سالم: صدور گواهی خدمات زمان ازدواج
· زوج ناقل و زوج مشکوک پرخطر:
· اقدامات بعدی برای زوجین ناقل و زوج مشکوک پرخطر، شامل «مشاوره ژنتیک» (به همراه تشکیل پرونده ژنتیک و تکميل اظهار نامه مرتبط)، «صدور گواهی خدمات سلامت زمان ازدواج» و «اعلام شروع مراقبت ژنتیک پیشگیری از بروز» است.
نکته مهم: در صورتی که هر دو نفر مبتلا به بتا تالاسمی ماژور باشند، فارغ از شرایط اندکس های هماتولوژی ایشان، هر دو نفر ناقل ژن بتا تالاسمی میباشند و زوج در گروه ناقل تالاسمی طبقه بندی میشوند. اقدام لازم برای این زوجین، مطابق فوق است اما به دلیل احتمال 100 درصدی ابتلای جنین ایشان به بتا تالاسمی ماژور، مراقبت ژنتیک پیشگیری از بروز کمکی به فرزندآوری سالم این زوجین نمی کند؛ لذا نیازی به «اعلام شروع مراقبت ژنتیک پیشگیری از بروز»  برای ایشان نیست. 

· زوج مشکوک کمخطر:
· اقدام بعدی برای زوجین کمخطر، «مشاوره ژنتیک» (به همراه تشکیل پرونده ژنتیک و تکميل اظهار نامه مرتبط)، و «صدور گواهی خدمات سلامت زمان ازدواج» است و پس از آن نیاز به اقدام دیگری –شامل اعلام مراقبت ژنتیک- برای این زوجین نیست. لازم است طی مشاوره ژنتیک به زوجین مشکوک کمخطر توضيح داده شود که احتمال بروز تالاسمي ماژور در فرزندان آنها اندک است: 
· در شرایطی که حداقل يکي از دو نفر داراي اندکسهايMCV ≥75  وMCH ≥26  و HbA2< 3.2 و HbF < 3 باشد، احتمال ناقل بودن زوج ناچیز (زیر 5/0درصد) است.
· - در زوج مشکوک کمخطری که در هر دو نفر ایشان  75> MCV یا 26 > MCH و 3.2>HbA2 و HbF<3 باشد، احتمال ناقل بودن زوج حداکثر 5/0 درصد است بدان معنی که در هر 200 زوج با این شرایط حداکثر 1 زوج ناقل تالاسمی است. در صورت رد فقر آهن برای بررسی بیشتر علت کمخونی مراجعه به هماتولوژیست به ایشان توصیه شود. برای زوج کمخطری که فریتین در هر کدام کمتر از ng/ml30 باشد آهن درمانی و بررسی مجدد پس از اتمام دوره درمان و مراجعه به هماتولوژیست در صورت عدم اصلاح کم خونی پس از درمان، توصیه شود.
· زوجین مشکوک به اختلال هموگلوبین به جز بتا تالاسمی
· زوجینی که به دلیل وجود الگوی غیرطبیعی در نتیجه الکتروفورز هموگلوبین خانم یا آقا به هماتولوژیست منتخب برنامه ارجاع داده شده اند، در صورت بازخورد هماتولوژیست مبنی بر ضرورت انجام PND2، لازم است مورد مراقبت ژنتیک پیشگیری از بروز قرار گیرند. 
· درخواست همزمان آزمایش تشخیص ژنتیک آلفا تالاسمی برای زوجین تحت مراقبت در این برنامه (زوج ناقل و مشکوک پرخطر بتا تالاسمی) نمیبایست صورت پذیرد. به منظور رعایت اخلاق پزشکی، صرفاً برای شناسایی موارد در معرض خطر هیدروپس جنین –که دارای مخاطره جانی برای مادر میباشد- برای زوجینی که هر دو MCH<23  و HbF<3 دارند در صورت رد ناقلی بتا در آزمایش تشخیص ژنتیک تالاسمی، انجام آزمایش تشخیص ژنتیک آلفا تالاسمی به زوج توصیه شود. 
تأکید میگردد تا پیش از اظهارنظر هماتولوژیست مبنی بر نیاز قطعی به انجام PND2 نباید برای این زوجین ناقل سایر هموگلوبینوپاتی ها  مراقبت ژنتیک پیشگیری از بروز اعلام گردد.


[bookmark: _Toc220829205]الگوریتم اجرایی غربالگری ناقلی بتا تالاسمی در زوجین متقاضی ثبت ازدواج (راهبرد اول برنامه)



[bookmark: _Toc220829206]الگوریتم اجرایی غربالگری ناقلی بتا تالاسمی در زوجین فاقد سابقه غربالگری زمان ازدواج (راهبرد سوم برنامه)


[bookmark: _Toc220829207]نکات روش اجرای غربالگری
· صدور گواهی ازدواج برای زوجینی که هر دو کمخون هستند میبایست پس از انجام آزمایشهای تکمیلی صورت پذیرد.
· حساسيت الگوريتم این دستورالعمل در شناسايي زوج‌هاي ناقل تالاسمي صد در صد نيست و برخي موارد نظير موارد  Silent β-thalassemia، تالاسمي اينترمديا و برخی انواع هموگلوبینوپاتیها شناسايي ‌نمي‌شود.
· در صورتی که طبق نظر هماتولوژیست منتخب به منظور پیشگیری از تولد فرزند مبتلا به سایر هموگلوبینوپاتیهای خطیر برای زوجی قطعاً نیاز به انجام PND2 وجود دارد، میبایست پس از انجام مشاوره ژنتیک، شروع مراقبت ژنتیک برای این زوج اعلام شود.
· در این برنامه احراز هويت افراد متقاضی خدمت در زمان پذیرش بر اساس مدارک شناسایی معتبر الزامی است. 
· درخواست آزمايش‌هاي تكميلي و تفسير نتایج آزمايش‌ها و درمان فقر آهن بر ‌عهده‌ي پزشك است و در این خصوص آزمایشگاههای مورد ارجاع در برنامه صرفاً انجام آزمایشها را بر عهده دارند.
· در استانهاي با شيوع کم يا متوسط تالاسمي، ابتدا نمونه خون از مرد تهيه شده و بررسي گردد. درصورت پايين بودن  ميزان MCV یاMCH  در مرد، از زن نمونه خون تهيه شده و آزمايش انجام ميشود. 
· در استانهاي پرشيوع در مراکزي که تراکم مراجعه کننده پايين ميباشد، همانند استانهاي با شيوع متوسط و پايين اقدام ميگردد ولي در مراکز با بار مراجعه بالا هم زمان از مرد و زن نمونه خون تهيه شده و در صورت پايين بودن ميزان MCV یا  MCHدر مرد، نمونه خون زن بررسي گردد.
· در هر استان حداقل يک آزمايشگاه (دولتي/ خصوصي) براي انجام آزمايش هاي تکميلي (فريتين و الکتروفورز به روش بسته) با استعلام از معاونت درمان دانشگاه ها مشخص شود که لازم است شرايط ارسال نمونه از آزمايشگاه غربالگري شهرستانها به آزمايشگاه مذکور و اعلام جواب آزمايشها به صورت غیرحضوری را داشته باشد. آزمایشگاه معرفی شده توسط معاونت درمان، باید استانداردهای آزمایشگاههای پزشکی را به طور کامل رعایت نموده و سابقه تخلف محرز نداشته باشد. 
· در هر استان لازم است حداقل يک هماتولوژيست به عنوان هماتولوژيست منتخب برنامه مشخص شده و در صورت لزوم براي کسب نظر تخصصی، زوجين به صورت حضوري/غيرحضوري به ايشان ارجاع گردند.
· پزشک مشاور ژنتيک بايستي حتي الامکان از ارجاع زوجين به هماتولوژيست منتخب برنامه اجتناب نموده و ابهامهاي موجود را بصورت غیرحضوری با ايشان مطرح نمايد و در صورت نياز (با نظر هماتولوژيست منتخب) ارجاع مستقيم پس از تفسیر آزمايشهاي تکميلي صورت گيرد.
· تصميمگيري نهايي درخصوص وضعيت زوج بر عهده پزشک مشاور ژنتيک بوده و هماتولوژيست نظر مشورتی و علمي خود را به صورت مکتوب به پزشک مشاور ژنتيک شهرستان اعلام مينمايد. تاکيد ميگردد که هماتولوژيست منتخب برنامه فقط نظر علمي خود را در خصوص وضعيت زوج ارجاع شده اعلام نموده و از اعلام نظر درخصوص وضعيت ازدواج زوج مانند «ازدواج بلامانع است» يا «ازدواج مانعي ندارد» و سایر عبارات مشابه اجتناب نمايد.
· پرداخت تعرفه ويزيت هماتولوژيست در موارد مشاوره حضوری/ غيرحضوري برعهده زوج بوده و فقط يک هزينه ويزيت از زوج اخذ گردد.
· با توجه به اینکه غربالگری ناقلی تالاسمی برای زوجین متقاضی ثبت ازدواج به صورت ادغام یافته در مجموعه خدمات سلامت زمان ازدواج در واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری اجرا می شود، لازم است مجموعه این خدمات به گونهای برنامهریزی گردد که صدور گواهی خدمات سلامت زمان ازدواج حداکثر طی دو روز کاری انجام شود. 
· گواهي انجام خدمات سلامت زمان ازدواج که از سوي واحد ازدواج صادر ميگردد، به شرط استفاده از فرم ابلاغی در تمامي دفاتر ثبت ازدواج قابل پذيرش ميباشد.
· درصورتي که زوجي بعد از مراجعه و انجام آزمايشها، بيش از یک سال به واحد ازدواج مراجعه ننمايد در صورت مراجعه مجدد به عنوان زوج جدید پذیرش شود.

[bookmark: _Toc220829208]شرایط انجام غربالگری ناقلی تالاسمی برای زوجینی که یکی یا هر دوی ایشان امکان حضور در واحد ازدواج را ندارند 
 در صورتی که یکی یا هر دوی طرفین متقاضی ثبت ازدواج به دلیل عدم حضور در کشور، زندان یا سایر محدودیتهای قانونی، امکان حضور در واحد ازدواج، باروری سالم و فرزندآوری را ندارند به شرح زیر اقدام شود:
الف- اگر یکی از زوجین (مرد یا زن) در واحد ازدواج حضور دارد، غربالگری ناقلی تالاسمی با شروع فرایند از فرد حاضر انجام شود:
·  در صورتی که فرد حاضر بر اساس نقطه برش تعیین شده کم خونی نداشته باشد زوج از نظر ناقلی بتا تالاسمی در گروه زوج سالم طبقه بندی شود و پس از صدور گواهی نیاز به اقدامی نیست. 
· در صورتی که فرد حاضر بر اساس نقطه برش تعیین شده کم خونی داشته باشد و در آزمایش تکمیلی Hb A2≥3.2 یا HbF>3  باشد زوج به عنوان زوج مشکوک پر خطر طبقه بندی شده و تحت مراقبت ژنتیک قرار گیرد (از طریق شبکه بهداشت محل سکونت فرد حاضر)
· در صورتی که فرد حاضر بر اساس نقطه برش تعیین شده کم خونی داشته باشد و در آزمایش تکمیلی Hb A2<3.2 یا HbF<3  باشد و درمان با آهن نیاز نداشته یا با درمان اصلاح نشود تعیین تکلیف و صدور گواهی برای زوج نیازمند بررسی نتایج آزمایشهای مورد تأیید مرجع قانونی مرتبط (سفارت یا کنسول گری، آزمایشگاه زندان و ... ) در فرد غایب است. 
ب- در خصوص زوجی که هر دو نفر امکان حضور در واحد ازدواج را ندارند، تعیین تکلیف زوج نیازمند بررسی آزمایشهای مورد تأیید مرجع قانونی مرتبط در هر دو نفر است (چنانچه زوج مشکوک پر خطر یا ناقل باشند می بایست در گواهی صادر شده لزوم مراجعه به پزشک مشاور ژنتیک قبل از اقدام به بارداری و اعلام نشانی محل سکونت در صورت اقامت در کشور درج گردد و نیازی به اعلام مراقبت تا آن زمان نیست).

نتایج آزمایشهای مورد تأیید مرجع قانونی در خصوص افرادی که در کشور حضور ندارند شامل نسخه اصل آزمایشهای غربالگری و تکمیلی ممهور به مهر سفارت/کنسولگری کشور محل سکونت یا نسخه الکترونیکی دارای مهر/کد تأیید سفارت/کنسولگری بارگذاری شده در سامانه میخک وزارت امور خارجه میباشد. مدارک مورد قبول در خصوص افراد زندانی، نسخه اصل نتایج آزمایشهای غربالگری و تکمیلی ممهور به مهر آزمایشگاه مرتبط با زندان و نامه مؤید هویت فرد از سوی زندان میباشد. 
[bookmark: _Toc220829209]مشاوره ژنتیک، تشخیص ژنتیک و مراقبت ژنتیک زوجین ناقل و مشکوک پرخطر تالاسمی
مشاوره ژنتیک، تشخیص ژنتیک و مراقبت ژنتیک در برنامه پیشگیری از بروز بتا تالاسمی ماژور مطابق با شرح و نحوه اجرای این راهبردها در دستورالعمل برنامه ژنتیک اجتماعی است. 

[bookmark: _Toc220829210]اطلاع رسانی و آموزش عمومی و اختصاصی برنامه 
آموزش سواد سلامت ژنتیک بر اساس موازین مندرج در دستورالعمل برنامه ژنتیک اجتماعی انجام شود. فعالیت های مرتبط با آموزشهای اختصاصی گروههای هدف برنامه، ذیل بخش فعالیتهای اهداف اختصاصی در همین دستورالعمل ذکر شده است.

[bookmark: _Toc220829211]ساختار اجرایی و شرح وظایف 
 ساختار اجرایی برنامه پیشگیری از بتا تالاسمی ماژور در سطح 1 نظام سلامت شامل واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری، آزمایشگاه تعیین شده برای غربالگری تالاسمی در شهرستان و پایگاه سلامت/ خانه بهداشت مرکز جامع سلامت  محل سکونت زوجین است. در سطح 2 و 3 این ساختار شامل هماتولوژیست منتخب، آزمایشگاه های تشخیص ژنتیک م مراکز جامع درمانی تالاسمی می باشد. وظایف اختصاصی این برنامه برای کارکنان مرتبط در این ساختار به شرح زیر است:
[bookmark: _Toc220829212]آزمايشگاه غربالگری تالاسمي 
این آزمایشگاه بر اساس اصول و ضوابط شبکه های بهداشت و درمان و بار عایت تسهیل دسترسی با واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری توسط شبکه بهداشت شهرستان تعیین می شود.
· پذیرش، ثبت مشخصات و نتايج آزمايش‌هاي تالاسمي تمام متقاضيان ازدواج مراجعه‌كننده به آزمايشگاه در دفتر ثبت CBC/ سامانه های مرتبط
· انجام آزمايش غربالگری ناقلی تالاسمی براي مراجعین
· تحويل نتايج آزمايشهاي زوجين توسط کارکنان آزمايشگاه به کارشناس غربالگری های ژنتیک واحد مشاوره ازدواج (جواب آزمایش ها نمی بایست به طور مستقیم در اختیار زوج قرارداده شود)
· انجام اقدامات لازم در راستاي كنترل كيفي آزمايش‌هاي تالاسمي برابر دستورالعمل ابلاغی آزمایشگاه مرجع سلامت
· بايگاني و نگهداري تمام كتاب‌ها، جزوه‌ها، دستورالعمل‌ها و نامه‌هاي مديريتي 
· بايگاني و نگهداري دفتر ثبت CBC  داوطلبين ازدواج یا فایل الکترونیک آن به مدت 30 سال
· تهيه و ارسال نمونه هاي لازم براي انجام آزمايش هاي تكميلي به آزمايشگاه تعيين شده از سوي مركز بهداشت     شهرستان/استان با درخواست پزشك تيم مشاوره ژنتيك 
· تهيه نمونه‌هاي لازم* جهت انجام آزمايش‌هاي مرحله‌ي اول  PND(تعيين موتاسيون) و ارسال به آزمايشگاه ژنتيک به منظور اجتناب از ارجاع افراد به آزمايشگاه‌هاي ژنتيک
* آزمايشگاه ‌بايد نمونه‌ي لازم را برحسب موازین مندرج در استانداردهای نظام امن و ایمن انتقال نمونه تهيه نموده و جهت آزمايش به‌همراه فرم ارجاع برای PND/ بررسی ژنتیک به آزمایشگاه تشخیص ژنتیک عضو شبکه کشوری تشخیص ژنتیک تالاسمی ارسال ‌نمايد.
[bookmark: _Toc220829213]واحد ازدواج باروری سالم و فرزند آوری:
[bookmark: _Toc220829214]کارشناس غربالگری های ژنتیک
· ثبت اطلاعات زوجین متقاضی ثبت ازدواج در دفتر نتایج غربالگری ناقلی تالاسمی یا سامانه الکترونیک سلامت
· تکمیل و ارسال فرم های آماری برنامه در قالب فرم گزارش سه ماهانه نتایج غربالگری ناقلی تالاسمی
· اعلام موارد عدم مراجعه‌ي بيش از سه ماه در زوج‌هاي ناقل/ مشكوك پرخطر ارجاع ‌شده از استراتژي سوم به مركز  خدمات جامع سلامت محل سکونت 
· ارسال پس‌خوراند تایید شده توسط پزشک مشاور ژنتیک مناسب درخصوص وضعيت نهايي زوج‌هاي ارجاع‌شده در قالب استراتژي سوم به مرکز ارجاع دهنده
نکته: عدم‌ مراجعه در استراتژي ‌اول به پيگيري توسط مركز بهداشت شهرستان‌‌ نياز ندارد ولی در استراتژي سوم پيگيري به‌صورت تلفني و يا مكاتبه‌ي اداري و با مشاركت مرکز خدمات جامع سلامت ارجاع دهنده به صورت ماهیانه تا سه ماه انجام‌مي‌شود و در صورت عدم مراجعه به عنوان عدم مراجعه ثبت می گردد.
· ثبت مشخصات زوجین کم خون در دفتر ثبت مشخصات زوجین/ سامانه های سلامت
· تکمیل و ارسال فرم اعلام وضعیت مراقبت ژنتیک (اين فرم در دو نسخه تهيه‌مي‌شود، يك نسخه در پرونده‌ي زوج ناقل بايگاني و نسخه‌ي اصلي به مركز بهداشت شهرستان ارسال‌مي‌شود.)
· تشکیل و بایگانی پرونده مشاوره ژنتیک (پرونده مشاور ژنتیک بر اساس شماره ردیف در دفتر ثبت زوجین کم خون/ فصل/ سال مراجعه شماره گذاری شود. مثال: 01-3-1404 شماره اولین زوج کم خونه مراجعه کننده در پاییز سال 1404 می باشد).
· بايگاني و نگهداري دفتر ثبت استراتژی و پرونده های مشاوره ژنتیک به مدت 30 سال
· نگهداري و بايگاني تمام كتاب‌ها‌، جزوه‌ها، دستورالعمل‌ها و نامه‌هاي  مربوطه 
[bookmark: _Toc220829215]پزشک مشاور ژنتیک 
· تفسير آزمايش‌هاي تالاسمي در زوج‌هاي متقاضي ازدواج و زوج‌هاي ارجاع‌شده در قالب استراتژي سوم و درخواست و تفسیر آزمايش‌هاي تكميلي
· درمان كم‌خوني فقر آهن در موارد لزوم 
· مشورت با هماتولوژيست منتخب برنامه در موارد لزوم 
· صدور گواهی انجام خدمات سلامت زمان ازدواج پس از پایان تمامی مراحل الگوریتم غربالگری تالاسمی و انجام سایر بررسی های زمان ازدواج 
·  تعیین برخورداري از تسهيلات ويژه‌ي زوج‌هاي ناقل / مشكوك پرخطر، با ضرب مهر بر روي فرم ارجاع PND و تعيين ميزان برخورداري از تسهيلات بر اساس شرايط زوج (در صورت انجام مشاوره ژنتیک اختصاصی بتا تالاسمی ماژور) 
· ثبت اقدامات در سامانه های سطح 1
· نظارت بر ثبت دفاتر و تایید آمار و گزارش های تکمیل شده و پیگیری ارسال گزارشات
[bookmark: _Toc220829216]پایگاه سلامت/ خانه بهداشت
[bookmark: _Toc220829217]پزشک و مراقب سلامت/ بهورز
· آموزش و ارتقاي سطح آگاهي عموم مردم با تأكيد بر آموزش گروه‌هاي هدف (شامل دانش‌آموزان دبيرستان؛ سردفترداران ازدواج به‌عنوان عوامل مؤثر در موفقيت برنامه؛ زوج‌هاي ناقل شناسايي‌شده از هر سه استراتژي به‌عنوان زوج‌هاي درمعرض خطر)
· اطلاع رساني در خصوص اهمیت غربالگری تالاسمی و لزوم انجام این غربالگری توسط متقاضیان ازدواج قبل از هر اقدام دیگر و معرفی نقش مرکز جامع خدمات سلامت ارائه دهنده خدمات زمان ازدواج
· آموزش عوامل مؤثر بر موفقيت برنامه (سردفترداران، عاقدان محلي و آموزش طلاب در شهرستان‌هاي داراي حوزه‌ي علميه).
· ارجاع والدین بیماران تالاسمی تازه شناسایی شده به واحد مشاوره ازدواج و ... (پزشک مشاور ژنتیک) ثبت بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور تازه شناسایی شده در پرونده الکترونیک سلامت/ پرونده خانوار
· شناسایی و ارجاع زوجین فاقد سابقه غربالگری تالاسمی به واحد ازدواج با استفاده از سایر برنامه های سلامت مثل مراقبتهای پیش از بارداری/ بارداری و یا اجرای پویش های سالیانه 
· انجام مراقبت ژنتیک زوجین تحت مراقبت تالاسمی در مرکز طبق تعریف مراقبت ژنتیک در برنامه 
· ارسال آمار مراقبت ژنتیک به مرکز خدمات جامع سلامت
[bookmark: _Toc220829218]آزمایشگاه‌ منتخب آزمایش های تکمیلی 
· انجام آزمایش های تکمیلی (الکتروفورز با سیستم بسته و سنجش سطح فریتین) برای زوجین ارجاع شده از آزمایشگاه غربالگری یا نمونه ارسالی ایشان
· ارسال پاسخ آزمایش های تکمیلی حداکثر تا  3 روز کاری بعد از پذیرش زوج یا نمونه ایشان به آزمایشگاه غربالگری
[bookmark: _Toc220829219]مرکز جامع درمان بیماران تالاسمی در دانشگاه
· اعلام موارد جدید بروز بتا تالاسمی ماژور به صورت سه ماهانه به معاونت بهداشت دانشگاه در قالب فرم اعلام موارد بروز 
[bookmark: _Toc220829220]فوق تخصص خون شناسی منتخب برنامه
· پذيرش موارد ارجاع شده از پزشک مشاور ژنتيک جهت اعلام نظر مشورتي بر اساس دستورالعمل کشوري برنامه
· اعلام نظر مشورتي نهايي در خصوص وضعيت زوجين براي تمام موارد ارجاع براساس فرم درخواست نظريه مشورتي به مشاوره ژنتيك
· ارائه مشاوره غيرحضوري به پزشک مشاور ژنتیک در مواقع لزوم
· ارائه پسخوراند موارد ارجاعی از سوی پزشک مشاور ژنتیک
· شركت مستمر در جلسه‌هاي شوراي دانشگاهي پيشگيري از بيماري‌هاي ژنتيك
· مشاركت در اجراي برنامه‌هاي آموزشي
· شركت در گردهمايي‌هاي علمي  كشوري و جلسه‌هاي توجيهي دانشگاهي 




[bookmark: _Toc220829221]خلاصه اقدامات براي زوجين طبقه بندی شده در غربالگري ناقلی بتا تالاسمي
	وضعيت زوج
	تعريف
	اقدامات لازم

	زوج سالم
	80 MCV ≥ و 27 MCH ≥ در حداقل یک نفر
	* صدور گواهي خدمات سلامت زمان ازدواج در صورت درخواست زوج

	زوج مشکوک كم خطر
	80 MCV < و 27 MCH < 
و
Hb A2<3.2 و  Hb F<3 
در هر دو نفر 
	* ثبت مشخصات زوج و نتایج آزمایش ها در دفتر ثبت مشخصات زوجین کم خون در غربالگری  تالاسمی
*  مشاوره ژنتیک و توصیه به مراجعه به هماتولوژیست برای بررسی علت کم خونی
* صدور گواهي خدمات سلامت زمان ازدواج در صورت درخواست زوج
* توصیه به درمان کم خونی فقر آهن در صورت نیاز پیش از مراجعه به هماتولوژیست

	زوج مشکوک پرخطر
	80 MCV < و 27 MCH < 
در هردو نفر
و
Hb A2≥3.2 یا Hb F≥3   در حداقل یک نفر
	* ثبت مشخصات زوج و نتایج آزمایش ها در دفتر ثبت مشخصات زوجین کم خون در غربالگری  تالاسمی
* مشاوره ژنتیک
* صدور گواهي خدمات سلامت زمان ازدواج در صورت درخواست زوج
* تكميل فرم اعلام وضعیت مراقبت ژنتیک جهت معرفي زوج به مركز بهداشت و تيم مراقبت در صورت صدور گواهی

	زوج ناقل تالاسمي
	5/3 HbA2 ≥ در هر دو
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	راهبرد
	عنوان شاخص
	نحوه محاسبه

	شناسایی
	درصد شناسایی زوج ناقل/مشکوک پرخطر
	تعداد کل زوجین ناقل تالاسمی/مشکوک پر خطر شناسایی شده به تعداد کل زوجین متقاضی ثبت ازدواج مراجعه کننده به مراکز خدمات سلامت زمان ازدواج * 100 

	مشاوره ژنتیک
	درصد پوشش مشاوره ژنتیک زوجین غربالگری مثبت تالاسمی
	تعداد کل زوجین غربالگری مثبت (ناقل / مشکوک پرخطر تالاسمی) که مشاوره ژنتیک تالاسمی را دریافت کرده اند به تعداد کل زوجین غربالگری مثبت (ناقل / مشکوک پرخطر تالاسمی) * 100

	مراقبت ژنتیک
	پوشش آزمایش تشخیص ژنتیک مرحله اول (PND1)
	تعداد زوجین تحت مراقبت ژنتیک تالاسمی که آزمایش تشخیص ژنتیک مرحله اول (PND1) برای ایشان انجام شده به کل زوجین تحت مراقبت ژنتیک تالاسمی * 100

	مراقبت ژنتیک
	پوشش آزمایش تشخیص ژنتیک مرحله دوم (PND2)
	تعداد مادران باردار تحت مراقبت ژنتیک تالاسمی که آزمایش تشخیص ژنتیک مرحله دوم(PND2) برای ایشان انجام شده است به کل مادران باردار تحت مراقبت ژنتیک تالاسمی * 100

	مراقبت ژنتیک
	درصد سقط قانونی جنین مبتلا بر اساس درخواست والدین
	تعداد جنین مبتلا به بتا تالاسمی ماژور که بر اساس حکم قاضی و مجوز پزشکی قانونی سقط شده اند به کل مادران باردار تحت مراقبت ژنتیک تالاسمی دارای نتیجه مثبت آزمایش تشخیص ژنتیک مرحله دوم (PND2) * 100

	بررسی پیامد
	میزان بروز بتا تالاسمی ماژور در ده هزار تولد زنده
	تعداد نوزاد مبتلا به بتا تالاسمی ماژور متولد شده به تعداد کل موالید زنده * 10،000

	
	میزان پیشگیری از بروز بتا تالاسمی ماژور در ده هزار تولد زنده
	تعداد جنین مبتلا به بتا تالاسمی که بنابر درخواست والدین سقط قانونی شده اند به تعداد کل موالید زنده * 10،000

	
	میزان فرزندآوری سالم زوجین تحت مراقبت تالاسمی در ده هزار تولد زنده
	تعداد نوزاد سالم متولد شده از بارداری های زنان تحت مراقبت تالاسمی به تعداد کل موالید زنده * 10،000
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       باسمه تعالی
          سازمان ثبت اسناد و املاک کشور                                                                                                                     وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی          

الف) معرفی نامه دفتر ازدواج                                                                                                                                                                           دفتر ازدواج شماره ..........                                                                                                                                                         
رئیس محترم مرکز خدمات جامع سلامت مجری آموزش و خدمات سلامت هنگام ازدواج .........                                                             تاریخ: ...../ ....../ .........                                                                  عکس آقا

عکس خانم

با سلام و احترام
آقای ...............................با شماره ملی ................................و شماره شناسنامه ............صادره از ........  فرزند .......... متولد.................. و 
خانم ............................. با شماره ملی ..................................و شماره شناسنامه ............صادره از ........  فرزند .......... متولد..................  

جهت دریافت آموزش ها و خدمات سلامت هنگام ازدواج معرفی می شوند.                                        امضای سردفتر و مهر دفتر ازدواج
لطفاً نسبت به تکمیل جدول ذیل اقدام و نتیجه را به این دفترخانه اعلام فرمایید.                                                                                                                                                                   
ب) گواهی انجام خدمات سلامت هنگام ازدواج
 دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی .....................................................                                                                                                                            
	واحد
	اقدامات
	محل مهر / امضاء

	
	آزمایش VDRL  انجام شد. 
	

	آزمایشگاه
	الف) نمونه ی ادرار خانم به روش غربالگری  تأییدی  از نظر وجود مورفین / وجود ترکیبات شیشه (آمفتامین – مت آمفتامین) مورد آزمایش قرار گرفت.
ب)  نمونه ی ادرار آقا به روش غربالگری  تاییدی  از نظر وجود مورفین/ وجود ترکیبات شیشه (آمفتامین – مت آمفتامین) مورد آزمایش قرار گرفت.
	

	
	آزمایش های لازم جهت بررسی بتا تالاسمی انجام شد. 
	

	پیشگیری و مبارزه با بیماری ها
	نتایج آزمایش های غربالگری تالاسمی زوجین بررسی شد.      
	

	
	غربالگری ژنتیک زوجین انجام شد. 
یکی یا هر دوی زوجین در زمان انجام بررسی‌های سلامت زمان ازدواج در کشور حضور نداشتند. 
	

	
	الف) واکسیناسیون کزاز برای خانم انجام شد.  
واکسیناسیون خانم قبلاً به صورت کامل انجام شده و نیازی به تزریق مجدد در زمان ازدواج وجود نداشت. 
ب) واکسیناسیون کزاز برای آقا انجام شد.  
واکسیناسیون آقا قبلاً به صورت کامل انجام شده و نیازی به تزریق مجدد در زمان ازدواج وجود نداشت. 
	

	سلامت خانواده
	تایید حضور زوجین در کلاس های شش ساعته شامل:
	سلامت زناشویی و باروری
	روانشناسی
	اخلاق و احکام
	حقوق

	
	تایید حضور خانم در کلاس آموزشی

	
	
	
	

	
	تایید حضور آقا در کلاس آموزشی

	
	
	
	


   مهر و امضاء پزشک مرکز خدمات جامع سلامت مجری آموزش و خدمات سلامت هنگام ازدواج .........                                                            تاریخ : ..../ ..../ ......
توضیحات مهم: 
نتیجه‌ی آزمایش بدون مهر برجسته فاقد اعتبار است.
مدت اعتبار این گواهی از تاریخ صدور یک ماه بوده و در صورت سر رسید این تاریخ، فقط آزمایش عدم اعتیاد نیاز به تکرار دارد و نیازی به انجام مجدد آزمایش ها دیگر نیست.
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راهنماي تكميل دفتر ثبت نتايج  CBCدر متقاضيان ازدواج
اين دفتر براي ثبت نتايج اوليه‌ي آزمايش‌هاي متقاضيان ازدواج در آزمايشگاه تالاسمي مورد استفاده قرار مي گيرد. لازم است در پايان هر فصل مسئول آزمايشگاه تعداد كل مراجعه‌كنندگان اين استراتژی را بر اساس رديف ثبت شده در دفتر، به تیم غربالگری تالاسمی اعلام نماید.
ستون 1 (رديف): در ابتداي هر فصل از شماره‌ي 1 شروع و تا پايان همان فصل ادامه ‌مي‌يابد. با آغاز فصل جديد شماره‌ي رديف مجدداً از 1 شروع ‌مي‌گردد. 
تذكر: براي مواردي كه در طول يك فصل به هر دليل بيش از يك بار به آزمايشگاه جهت انجام آزمايش هاي مربوط به تالاسمي مراجعه مي نمايند ، براي تمام مراجعه ها شماره رديف مراجعه اول قيد مي گردد. 
ستون 2 (نام و نام خانوادگی): نام و نام خانوادگی مرد در رديف بالا  و مشخصات زن در  رديف پايين ثبت ‌مي‌شود.
ستون 3 (شماره ملي): شماره ملي مرد در رديف بالا و شماره ملي زن در رديف پايين ثبت مي گردد.
ستون 4 (تاريخ آزمايش): تاريخ انجام آزمايش ثبت ‌مي‌شود.
ستون 5 و 6 (MCH و MCV): ابتدا آزمايش CBC در مرد انجام‌مي‌شود، چنانچه در مرد 80 MCV < يا 27 < MCH باشد، در اين صورت آزمايش CBC براي زن انجام‌ مي‌شود و نتيجه‌ي آن در رديف پايين نوشته ‌مي‌شود. 
ستون 7 (سایر): این ستون به منظور درج سایر اندکس های اندازگیری شده شامل هموگلوبین A2 ستونی برای شرایط ویژه اجرایی (مثل عدم دسترسی موقت به آزمایش الکتروفورز بسته هموگلوبین) در نظر گرفته شده است.
ستون 8 (ملاحظات): اين ستون مربوط به اطلاعات و توضيحات اضافي مي باشد. 
تذکر: براي سهولت در امر پيگيري و استخراج اطلاعات افرادي که 80 MCV < يا 27 < MCH دارند، توصيه مي گردد اطلاعات اين افراد با رنگ متفاوت از ساير افراد در دفتر مشخص گردد.
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تکميلي
	نتايج آزمايش ها پس از پایان آهن درماني
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	نتايج بررسي هاي ژنتيک(PND)
	طبقه بندي نهايي
	وضعیت صدور گواهی خدمات زمان ازدواج
ويژه S1
	تاریخ اعلام شروع/ قطع مراقبت ژنتیک
	نشاني محل سكونت
و تلفن تماس


	
	
	
	
	
	
	Hb
	MCV
	MCH
	تاریخ
	فريتين
	نتيجه ي الکتروفورز
	تاريخ(روز/ ماه)
	Hb
	MCV
	MCH
	سایر
	PND1
	PND2
	زوج سالم
	زوج مشكوك  کم خطر 
	زوج مشكوك پرخطر 
	زوج ناقل بتا تالاسمي
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	HbA2
	HbF
	ساير انواع Hb بیماریزابا ذکر نوع و درصد
	
	
	
	
	
	تاريخ انجام آزمايش
	وجود موتاسيون 
	تاريخ انجام آزمايش
	تعداد جنين مبتلا  *
	
	
	
	
	عدم صدور به دلیل اعلام انصراف از ازدواج
	صدور گواهی
	عدم مراجعه تا زمان ارسال گزارش فصل
	
	

	
	----
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


* در صورتي که جنين سالم يا ناقل باشد عدد صفر و در صورت بيمار بودن جنين، تعداد جنين بيمار ثبت مي گردد.                                                                                         
          



راهنماي تكميل دفتر ثبت مشخصات زوجین کم خون در غربالگری ناقلی تالاسمی

زوجین کم خون شناسایی شده از طریق سه استراژی برنامه در این دفتر ثبت می شود.
نام دانشگاه، نام مركز بهداشت شهرستان، نام مرکز خدمات جامع سلامت متبوع واحد ازدواج، باروری سالم و فرزندآوری، فصل(سه ماهه‌ي اول، دوم، سوم و چهارم) و سال فعاليت در قسمت بالاي فرم درج‌ مي‌شود.
ستون 1 (رديف): در روز اول هر فصل از شماره‌ي يك شروع و تا پايان همان فصل ادامه‌مي‌يابد. با آغاز فصل جديد‏، شماره‌ي رديف مجدداً از يك شروع‌مي‌شود.
ستون 2 (نام و نام خانوادگي): هر ستون شامل دو قسمت است، قسمت بالا نام و نام خانوادگي مرد و در قسمت پايين نام و نام خانوادگي زن نوشته‌مي‌شود.
ستون 3 (کدملي): رديف بالاي خط مربوط به کد ملي «مرد» و رديف پايين خط مربوط به کد ملي «زن» است. توجه: مشخصات زوج‌ها دقيقاً براساس کارت ملی تكميل‌شود. 
ستون 4 (نوع استراتژي): ثبت زوجين در اين دفتر بر مبناي سه استراتژي (راهبرد)مي باشد. 
ستون 5 (وضعیت ابتلا به تالاسمی ماژور): در این ستون ابتلای هر یک از طرفین به بتا تالاسمی ماژور، با درج کلمه «مبتلا» مشخص می شود.
ستون 6 (تاريخ مراجعه): در اين ستون تاريخ انجام آزمايش هاي اوليه ثبت ميگردد.
ستون 76 (نتايج آزمايشهاي اوليه): نتايج اولين آزمايش Hb، MCV و MCH در زير ستون هاي اين قسمت ثبت مي گردد.
ستون 8 (نتايج آزمايشهاي تکميلي): نتايج آزمايش فريتين و الکتروفورز(شامل Hbf ،  HbA2 و ساير انواع Hb غیر طبیعی) در زير ستون هاي اين قسمت ثبت مي گردد.
ستون 9 (نتايج آزمايش ها پس از آهن درماني): تاريخ و نتايج آزمايشهاي Hb، MCV، MCH و HbA2 و سایر انواع Hb غیر طبیعی انجام شده پس از پايان آهن درماني در زير ستون هاي اين قسمت ثبت مي گردد(چنانچه آهن درمانی بیش از یک ماه لازم است نتایج در پایان هر ماه با مداد نوشته شود و در پایان آهن درمانی نتیجه با خودکار ثبت گردد).
ستون 10 (نتايج بررسي هاي ژنتيک (PND): شامل دو ستون مرحله‌ي اول يا PND1 (تعيين موتاسيون در زوج‌ها) و مرحله‌ي دوم يا PND2  (تعيين وضعيت جنين) است. درصورت انجام هر يک از مراحل، ابتدا تاريخ انجام آزمايش ثبت شده و سپس نتيجه آن در زير ستون بعدي قيد مي گردد (در  PND1نوع موتاسيون شناسايي شده در فرد به عنوان نتيجه ثبت مي گردد و در  PND2 در صورتي که جنين سالم يا ناقل باشد عدد صفر و در صورت بيمار بودن جنين تعداد جنين بيمار ثبت مي گردد). 
ستون 11 (طبقه بندي نهايي): با توجه به نتيجه‌ي آزمايش‌هاي اوليه و يا تكميلي، در يكي از ستون‌هاي مربوط علامت × زده‌مي‌شود. 
ستون 12(نتیجه مشاوره): اين ستون به سه زير ستون «انصراف»، «ازدواج» و «عدم مراجعه بيش از سه ماه» (برای زوجینی که تا زمان ارسال گزارش فصل اقدام به انجام آزمایش تکمیلی نکرده اند) تقسيم شده‌ است که با توجه به تصميم نهايي زوج‌ها و شرايط موجود، در ستون و رديف مربوطه علامت × گذاشته‌مي‌شود. اعتبار آزمایش غربالگری تالاسمی برای این زوجین تا یک سال است و در صورت مراجعه زوج پس از این بازه زمانی، می بایست زوج به عنوان زوج جدید پذیرش شود.
ستون 13 (تاريخ گزارش): تاریخ اعلام شروع یا قطع مراقبت ژنتیک در این ستون درج می شود.
ستون 14 (نشاني محل سكونت و تلفن تماس): در اين ستون نشاني دقيق محل سكونت خانم تحت مراقبت نوشته‌مي‌شود. 
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نام و نام خانوادگي تكميل‌كننده‌ي فرم:                                                                 سمت:                  		           تاریخ:                                                              امضا:

 


راهنماي تكميل فرم گزارش فعالیت واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری برای غربالگری و مشاوره ژنتیک تالاسمی
اين فرم جهت گزارش فصلي گزارش فعالیت واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری برای غربالگری و مشاوره ژنتیک تالاسمی شهرستان به معاونت بهداشت دانشگاه و دانشگاه به مركز مديريت بيماري های غیرواگیر مي باشد.

اين فرم در پايان هر فصل توسط آزمايشگاه غربالگری تالاسمي و کارشناس غربالگری های ژنتیک تکميل مي شود. اطلاعات اين فرم از تكميل دفتر ثبت مشخصات زوجین در مرحله تایید غربالگری و مشاوره ژنتیک تالاسمی و دفتر ثبت CBC استخراج ميگردد. پس از تایید پزشک مشاور ژنتیک برای شبکه بهداشت شهرستان و پس از جمع بندی همه واحد های شهرستان برای معاونت بهداشت و در نهایت پس از جمع بندی در دانشگاه برای ستاد وزارت بهداشت ارسال می گردد.
در بالاي فرم نام دانشگاه، مركز بهداشت شهرستان و واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری، فصل(سه ماهه‌ي اول، دوم، سوم و چهارم) و سال فعاليت درج‌ مي‌شود. 
ستون 1: نام واحد ازدواج، باروری سالم و فرزند آوری شهرستان درج می شود.
ستون 2: در این ستون تعداد زوج مراجعه کننده به آزمایشگاه غربالگری تالاسمی مرکز درج می شود. در زیرستون اول این ستون، تعداد کل زوجین مراجعه کننده از استراتژی اول  و سوم به تفکیک استراتژی و در زیرستون دوم، تعداد مردان کم خون (80 MCV < يا 27MCH < ) و در ستون بعد تعداد زوج کم خون درج می شود.
ستون 3: در این ستون نتيجه غربالگری مراجعه كنندگان استراتژي 1 و 3 به تفکیک تعداد زوج ناقل، مشکوک پرخطر شناسایی شده به تفکیک استراتژی اول و سوم و تعداد کل زوج مشکوک کم خطر ثبت می شود.
ستون 4: تعداد زوج مراجعه کننده به مرکز از مسیر استراتژی 2 (والدین بیماران تالاسمی) ثبت می شود. 
ستون 5: این ستون بر اساس نتایج بررسی ناقلی تالاسمی وضعیت صدور گواهی زوجین شناسایی شده از S1 تکمیل می شود.
ستون 6: تعداد اعلام شروع مراقبت در این ستون درج می شود.
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راهنماي تكميل فرم فرم ارجاع تشخيص ژنتيك / PND (فرم اختصاصی بررسی ژنتیک تالاسمی)
کاربرد:
1- درخواست PND و بررسي ژنتيک از سوي پزشک مشاور ژنتیک / متخصص
2- اعلام نتيجه PND و بررسي ژنتيک از سوي آزمایشگاه منتخب تشخيص پيش از تولد 
استفاده کنندگان:
1- پزشک مشاور ژنتیک
2- مرکز منتخب تشخيص ژنتيک
شرح فرم:
ابتدا مشخصات مرکز درخواست کننده آزمايش ژنتيک ثبت مي شود . سپس مشخصات درخواست کننده آزمايش و تاريخ ارجاع قيد مي شود. نام بيماري مرتبط و علت ارجاع و نوع استراتژي کنترل بيماري در آخرين خط اين قسمت ثبت مي شود.
بخش اول
اين بخش شامل سه قسمت الف، ب و ج مي شود، در قسمت الف مشخصات زن و مرد (زوجين متقاضي آزمايش) قيد مي شود . در اين قسمت دو رديف بعد از رديف زن و مرد وجود دارد که به افراد نشانه 1 و 2 (در صورت نياز به آزمايش ايشان)  تعلق دارد.
بعد از رديف مشخصات فردي زوجين و نشانه ها (فراد ديگري که براي شناسايي موتاسيون مورد آزمايش قرار گرفته اند)، مشخصات خانوادگي زوجين قيد مي شود . در اين قسمت چنانچه زوجين خويشاوند يک سويه يا دو سويه باشند، نسبت دقيق ذکر مي شود و مشخصات فرزندانشان ثبت مي گردد . وضعيت بارداري خانم بعد از اين قسمت  ثبت مي شود . در آخرين رديف از قسمت الف نشاني محل سکونت زوج يا فرد تحت بررسي، نوع بيمه فرد تحت بررسي، وضعيت تعلق گرفتن تسهيلات ويژه به ايشان با ذکردرصد مشموليت، ثبت شده و اگر برخوردار ازشرايط تسهيلات ويژه اند درصد برخورداري درج شده و مهر مرکز ضرب مي گردد.
بعد از تکميل رديف هاي بالا، مشاور ژنتيک همچنين موظف است قسمت ب و ج را در صورت وجود مدارک ثبت نمايد . در قسمت ب،کليه نتايج آزمايشات غير ژنتيک ثبت مي شود . اين رديف به آزمايش هاي اوليه، تکميلي مرحله اول و دوم تقسيم شده است . برحسب نوع بيماري اين آزمايش‌ها متفاوت است و پزشک بايد براساس دستورالعمل و الگوريتم آزمايشگاهي هر بيماري، آزمايشات اوليه وتکميلي در خصوص افراد تحت بررسي براي بيماري مورد نظر را قيد نمايد. در رديف ج، بررسي  PNDو بررسي ژنتک قبلي افراد و يا بررسي موتاسيون ايشان ثبت مي شود . در مورد موتاسيون بايد به تفکيک قيد شود چه فردي آزمايش شده و چه نتيجه اي حاصل شده است.
بخش دوم
ثبت مشخصات زوجين در اين بخش به عهده آزمایشگاه منتخب تشخيص ژنتيک است (اين مرکز بايد فرمي را تحويل گرفته و تكميل نمايد که بخش اول آن توسط مشاور مربوطه تکميل شده باشد.
دراين قسمت ابتدا مشخصات پرونده، تاريخ پذيرش نمونه و تاريخ اعلام نتيجه نهايي به متقاضي خدمت، ثبت مي شود و سپس مشخصات نمونه و تاريخ نمونه گيري قيد مي شود.
در جدول نتايج بررسي موتاسيون وPND ، بايد فرد مورد آزمايش (زن، مرد، نشانه و...) و نام خانوادگي آنها ثبت شود. سپس درستونهاي مربوطه نوع (نام) موتاسيون، محل هاي گويا در بررسي غير مستقيم و تشخيص نهايي نوشته مي شود. در رديف ما قبل آخر از اين بخش پيشنهاد نهايي ذکر مي شود. در آخرين خط صفحه، مشخصات مسئول فني نوشته شده و مُهر وي ضرب مي شود.
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بررسی CBC زن
آزمایش های تکمیلی برای هر دو نفر 
(الکتروفورز هموگلوبین و فریتین)
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