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مقدمه

كه  است  ارثي  خوني  كم  یك   )Thalassemia( تالاسمی  بیماري 
ساختمان  در  گلوبیني  زنجیره هاي  تولید  میزان  در  اختلال  علت  به 
هموگلوبین ایجاد می شود. این بیماري را باید سندرم تالاسمی نامید 

.]1[
پزشك  یك  توسط   1925 سال  در  بار  اولین  براي  تالاسمی  واژه 
مطرح   )Thomas cooley( كولي  توماس  بنام  كودكان  متخصص 
شد. او متوجه كودكاني از خانواده هاي ایتالیایي و مهاجرانی از اطراف 
دریای مدیترانه شد كه دچار كم خوني شدید بودند. دكتر كولی این 
است  شده  مشتق  جزو  دو  از  تالاسمی  نامید.  تالاسمی  را  بیماری 
Thalassa به معني دریا و emia به معني خون یعني یك بیماري 

خوني كه از دریا بر مي خیزد ]1،2[.
واژه تالاسمی در فرهنگ هاي پزشکي این گونه آمده است: " گروه 
هتروژني از آنمي هاي همولیتیك ارثي هستند كه وجه اشتراك آنها 
است".  گلوبیني  پلي پپتید  زنجیره  چند  یا  یك  سنتز  میزان  كاهش 
نامگذاري این بیماري براساس همان زنجیره معیوب صورت مي گیرد 
)انواع آلفا، بتا، دلتابتا ...(. آلفاتالاسمی و بتاتالاسمی شایع ترین انواع 
در  بتاتالاسمی  اخیر،  گونه  دو  این  از  و  هستند  تالاسمی  بیماری 
كشورهاي اطراف مدیترانه و ایران رایج است ]1[. بیماری تالاسمي  

جزو شایع ترین بیماري هاي مونوژنیك انسان است ]3[.
كمبود  كه  می باشد  تالاسمی  بیماری  گونه  شدیدترین  بتاتالاسمی   
تهدید  خونی  كم  یك  به  منجر  هموگلوبین،  در  بتا  پروتئین  شدید 
كننده حیات می شود و بیمار به انتقال خون منظم و مراقبت های طبی 
فراوانی نیازمند می گردد. بتاتالاسمی شامل تالاسمی ماژور )شدید( 
و تالاسمی مینور )خفیف( می باشد. اگر دو فرد تالاسمی مینور با هم 
ازدواج كنند به احتمال 25% فرزندنشان دچار تالاسمی شدید ماژور، 
25% فرزندشان سالم و50 % فرزندشان تالاسمی مینور خواهد بود. 
در افراد مبتلا به تالاسمی مینور، یك ژن بتا موتاسیون وجود داشته 
محسوب  تالاسمی  بیماري  ناقل  لذا  و  است  نرمال  بتا  دیگر  ژن  و 

مي شوند ]1،2[.  
در بتاتالاسمي، بر خلاف آلفا گلوبین، زنجیره هاي بتا فقط در دوره 
پس از تولد اهمیت دارند. لذا تا چندین ماه پس از تولد كه بتاگلوبین 
به صورت طبیعي جایگزین گاماگلوبین )به عنوان زنجیره اصلي غیر 
میزان  و صرفاً  نمي گردد  بتاتالاسمي مشخص  مي شود، شروع  آلفا( 
تولید هموگلوبین اصلي بالغین )هموگلوبین A( كاهش مي یابد ]4[.

تا  گردید  باعث  زندگی  شیوه  تغییر  و  پزشکی  علوم  پیشرفت 
تلقی  كشور  در  جدی  معضلات  از  امروزه  غیرواگیر،  بیماری های 
از  بیماری های مزمن و دیر درمان، سهم مهمی  میان  این  گردد. در 
بیماری های  می دهند.  اختصاص  خود  به  را  غیرواگیر  بیماری های 

نارسایی مزمن كلیه، تالاسمی، هموفیلی، ام اس و سرطان در شمار 
جهان  در  تالاسمی  بیماری  پراكندگی  دارند.  قرار  ها  بیماری  این 
همگن نبوده و در برخی كشورها منجمله كشور ما، شیوع بالایی )4 

الی 10 درصد( دارد ]1[.
بیماري تالاسمی یکي از مشکلات جامعه امروزي ما و بسیاري از 
كشورهاي جهان است. عواملی نظیر شیوع بالا، كشنده بودن برخی 
گونه های آن نظیر تالاسمي ماژور، ایجاد  عوارض جسمي و روحی، 
گرانی هزینه نگهداري بیماران تالاسمي و در نهایت قابل پیشگیري 
بودن آن، اهمیت توجه به این بیماری را مضاعف می نماید. از سوی 
دیگر افزایش تعداد بیماران تالاسمي در هر جامعه، به معني صرف 

هزینه فراوان و تحمل صدمه هاي جبران ناپذیر روحي است ]5[.
تالاسمی در نواحي دریاي مدیترانه، نواحي استوائي و مناطق نزدیك 
استوا در قاره هاي آفریقا و آسیا بیشترین شیوع را دارد. شیوع اختلال 
ژنتیکی مربوط به تالاسمی در این مناطق از 5/2 تا 15 درصد است. 
حدود 3 درصد از جمعیت جهان ناقل ژن بتاتالاسمی بوده كه این 
 .]1[ مي شوند  دیده  بیشتر  یونان  و  ایتالیا  در  بخصوص  ژن  ناقلین 
4/83 درصد از جمعیت جهان نیز داراي انواع جهش هاي بتاتالاسمي 
هستند ]6[ و حدود 60000 كودك مبتلا به بیماري تالاسمي در سال 

به دنیا مي آیند ]7[. 
مهم  مراكز  از  یکي  مدیترانه شرقي،  منطقه  بین كشورهای  در  ایران 
براي شیوع بتاتالاسمي است و تخمین زده مي شود كه بین دو تا سه 
میلیون نفر حامل بتاتالاسمي و 25 هزار مبتلا در ایران وجود داشته 
مناطق و  بین  بتاتالاسمي دارای شیوع زیادی است و در  باشد. ژن 
اقوام مختلف متفاوت است ]8[ و مطالعات اخیر، حضور بیش از 47 
جهش در ژن بتاگلوبین هاي بتاتالاسمي در ایران را نشان داده  است 

.]9[
این بیماري عمدتاً در نواحي دریاي خزر، خلیج فارس، دریاي عمان، 
خوزستان، فارس و جنوب كرمان داراي شیوع بیشتري مي باشد ]10[. 
در گلستان و مازندران 10 تا 13 درصد جمعیت، ناقل ژن تالاسمی 
 7 ناقلین  شیوع  با  و خوزستان  هرمزگان  گیلان،  استان های  هستند. 
تا 10 درصد و استان های فارس، كهکیلویه و بویراحمد، بوشهر و 
بتا، در  ناقلین ژن  تا 7 درصد  با شیوع 5  بلوچستان هم  سیستان و 

مقامهای بعدی قرار دارند ]1[.
ژن  كه  گردیده  مشخص   )Antonarakis( آنتوناراكیس  مطالعه  در 
در   .]11[ است  رایج  آمریکایي  پوستان  سیاه  میان  در  بتاتالاسمي 
بتاتالاسمی  بیماران  امریکا، در 74 درصد  مطالعه دیگري در شمال 
ماژور، ژنوتیپ بتاگلوبین گزارش گردید ]12[. در مطالعه اي در چین 
نیز تالاسمي، شایع ترین اختلال اتوزومال در جنوب چین گزارش 

شده است ]13[.
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با توجه به اهمیت بیماری تالاسمی از نظر جسمی و روانی و همچنین 
شیوع بالای آن در كشور و نظر به این كه مقدار فاكتورهای خونی 
مي تواند رابطه ای با نوع جهش ژن بتا گلوبین در بیماران بتاتالاسمی 
داشته  باشد. از سوی دیگر نشانه های اصلی ناقلین بتاتالاسمی، كاهش 
شاخص های خونی گلبول قرمز و گاهاً الگوی هموگلوبین آنهاست و 
این یافته ها می تواند در مراحل پیش و حین بارداري این گونه بیماران 
بین جهش   ارتباط  بررسي  با هدف  لذا پژوهش حاضر  آید،  به كار 
و فاكتورهاي خوني ناقلان بتاتالاسمي انجام پذیرفت و نتایج آن در 

این مقاله ذكر گردید.

مواد و روش ها

این بررسی از نوع مطالعه توصیفي بوده كه به بررسي ارتباط انواع 
هموگلوبین  میزان  و  قرمز  گلبول  حجم  متوسط  میزان  با  جهش ها 
درماني  بهداشتي  شبکه هاي  به  كننده  مراجعه  بتاتالاسمي  ناقلان  در 

پاكدشت و ورامین از سال 1376 تا 1392پرداخته  است.
نمونه های این مطالعه، ناقلان بتاتالاسمي مراجعه كننده به شبکه هاي 
بهداشتي درماني پاكدشت و ورامین از سال 1376 تا 1392 بودند 
پاكدشت  شبکه های  تالاسمی  مشاوره  مراكز  در  كاملي  پرونده  كه 
پرونده   شماري  تمام  روش  نمونه گیری،  روش  داشتند.  ورامین  و 

مبتلایان به بیماری بتاتالاسمی بود.
در مجموع اطلاعات 160 نمونه با 26 نوع جهش بتاتالاسمی، جمع 
آوري و وارد نرم افزار SPSS شد كه با توجه به استفاده از روش 
جهش هاي  ارتباط  بررسي  جهت   )Anova( واریانس  آنالیز  آماری 
آماری،  این روش  فاكتورهاي خوني و محدودیت   با  بتاگلوبین  ژن 
جهش های با فراوانی بیشتر از عدد 9، مورد استفاده قرار گرفت و 
اطلاعات 92 مورد بیمار مبتلا به بتاتالاسمی با دارا بودن 4 نوع جهش 
شایع )IVSI-110 ،IVSI-5 ،IVSII-1 و C36/37( مورد استفاده 
قرار گرفت. 68 پرونده نیز به دلیل دارا نبودن چهار جهش اخیر، به 

عنوان ضوابط خروج از مطالعه )missing(، كنار گذاشته شدند.  
صرفاً  تحقیق،  این  در  اخلاقی  موازین  رعایت  منظور  به 
متغیرهاي  آزمایش   نتایج  و  دموگرافیکی  اطلاعات  از 
ناقلین  مشخصات  جمع آوري  فرم هاي  در  مندرج  خونی 
و  شد  استفاده   )PND= Prenatal Diagnosis(بتاتالاسمي
گردید.  رعایت  تحقیق  مراحل  تمام  در  بیماران  نام  بودن  محرمانه 
بین چهار نوع جهش شایع مورد تحقیق  ارتباط  در مطالعه حاضر، 
)IVSI-110 ،IVSI-5 ،IVSII-1 و C36/37( و متغیرهاي خونی 
بتاتالاسمي  ناقلان  در  جنس(  و   HBA2  ،HG  ،MCH  ،MCV(
سنجیده شد. در این مطالعه p<0/05 معني  دار در نظر گرفته شد. به 

منظور نیل به اهداف مورد نظر، تجزیه وتحلیل داده ها با روش آزمون 
آنالیز واریانس و آزمون كاي دو )Chi-squared test( و با استفاده 

از نرم افزار SPSS )نسخه 18( صورت گرفت.

يافته هاى پژوهش

بین چهار نوع جهش شایع مورد تحقیق  ارتباط  در مطالعه حاضر، 
متغیرهاي خونی  C36/37( و  و   IVSI-110  ،IVSI-5  ،IVSII-1(
)HBA2 ،HG ،MCH ،MCV و جنس(، سنجیده شد و مشخص 

گردید از لحاظ آماری بین نوع جهش و متغیر خونی MCV ارتباط 
نزدیك به سطح معني داري برخوردار است )P=0.05(. سایر متغیرها 
نظیر HBA2 ،HG ،MCH و جنس با نوع جهش ارتباط معنی داری 

نداشتند.
 ،IVSI-5 ،IVSII-1( در بین چهار جهش مورد مطالعه این پژوهش
IVSI-110 و C36/37(، بیشترین فراواني جهش  مربوط به جهش 
پاكدشت  شهر  دو  مجموع  در  درصد،   42/4 فراواني  با   IVSII-1
نوع  به جهش   متعلق  فراواني جهش ها  كمترین  مي باشد.  ورامین  و 
C36/37، با فراواني 14/1 درصد است. توزیع فراواني مطلق )تعداد( 

و نسبي بر حسب نوع جهش در جدول شماره یك مشهود است.

جدول شماره 1- فراواني مطلق )تعداد( و نسبي  بر حسب نوع جهش

فراواني نسبيفراواني )تعداد(نوع جهش

IVSII-139%42/4

IVSI-523%25

IVSI-11017%18/5

C36/3713%14/1

100%92جمع

میانگین و انحراف معیار متغیرهاي خوني ناقلان بتاتالاسمي برحسب 
نوع جهش در این مطالعه بررسی گردید و بیشترین مقدار میانگین 
MCV با عدد 63/9 در مبتلایان به جهش نوع IVSI-5 و كمترین 
نوع  جهش  به  مبتلایان  در   60/9 عدد  با   MCV میانگین  مقدار 

IVSII-1 مشاهده می گردد )جدول شماره 2(. 

بتاتالاسمی، بیشترین  بیمار  در بین چهار جهش مورد مطالعه و 92 
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مقدار انحراف معیار فاكتور خونی MCV متعلق به مبتلایان به جهش 
نوع IVSI-5 با عدد 4/5 و كمترین مقدار انحراف معیار با عدد 3/5 
متعلق به مبتلایان به جهش نوع C36/37 می باشد. اطلاعات كامل 
متغیرهاي  و  جهش  نوع  معیار برحسب  انحراف  و  میانگین  توزیع 

خوني ناقلان بتاتالاسمي در جدول شماره 2 ذكر شده است.
نوع     جهش  به  مربوط  فراواني  بیشترین  نمونه،  زنان  بین  در 
)تعداد(  مطلق  فراوانی  و  درصد   45/8 نسبی  فراوانی  با   IVSII-1
با عدد 14/6 درصد و فراوانی مطلق  22 و كمترین فراواني جهش 
مي باشد.  IVSI-110 نوع C36/37 و  به جهش  مربوط   7 )تعداد( 
در بین مردان نمونه، بیشترین فراواني جهش با عدد 38/6 درصد و 
فراوانی مطلق )تعداد( 17 مربوط به جهش نوع IVSII-1 و كمترین 
فراواني جهش با عدد 13/6 درصد و فراوانی 6 مربوط به جهش نوع  
C36/37 مي باشد. توزیع فراواني مطلق )تعداد( و نسبي، برحسب نوع 

جهش و جنس در جدول شماره 3 آورده شده است.
با توجه به جدول شماره 3، الگوی بیشترین و كمترین فراونی در 
زنان و مردان یکسان می باشد، طوری كه در هر دو جنس، جهش 
نوع IVSII-1  از بیشترین فراوانی و جهش نوع C36/37 از كمترین 
فراوانی برخوردار است. ضمنا در آزمون كاي دو، از لحاظ آماري، بین 
 .)P=0/7( جنس و نوع جهش، ارتباط معني داري وجود نداشته است

جدول شماره 3- توزيع فراواني مطلق و نسبي برحسب نوع جهش و جنس

   جنسیت

نوع جهش

مردزن

فراواني 
)تعداد(

فراواني نسبي 
)درصد(

فراواني 
)تعداد(

فراواني نسبي 
)درصد(

IVSII-12245/81738/6
IVSI-512251125

IVSI-1107 14/61022/7
C36/377 14/6613/6

4810044100جمع

بحث

برای تشخیص اولیه در بیماران مبتلا به تالاسمی از بررسی متغیرهای 
خونی نظیر MCV ،MCH و  HB و جهت تایید تشخیص اولیه نیز 
از شناسایی نوع جهش استفاده می شود. سایر روش های تشخیص 
 Multiplex و    PCR-RFLP، ARMSPCR مولکولی شامل 
حاضر بیش از 200 نوع جهش در ژن  حال  در  می باشد.   PCR
گلوبین جمعیت هاي مختلف جهان گزارش شده است كه منجر به 

فنوتیپی از بتاتالاسمی می گردند ]14[.

در مطالعات انجام گرفته در دنیا ارتباط بین جهش ناقلان بتاتالاسمي 
و شاخص هاي خوني به صورت پراكنده و اندك بررسي شده  است 
و دلالت بر این داشته است كه شدت جهش مي تواند در تغییر میزان 
بین  ارتباط  تحقیق حاضر  در   .]15[ باشد  موثر  شاخص هاي خوني 
و   C36/37 و   IVSI-110  ،IVSI-5  ،IVSII-1 نوع جهش  چهار 
و  شد  سنجیده  جنس  و   HBA2  ،HG  ،MCH  ،MCV متغیرهاي 
مشخص گردید شاخص خوني MCV، با نوع جهش بیماران مبتلا 
معني داري  سطح  به  نزدیك  ارتباط  از  تحقیق  مورد  بتاتالاسمی  به 

برخوردار بوده است.
در مطالعه راند )Rund( و همکاران، رابطه بین حجم متوسط   گلبول 
قرمز )MCV( و شدت جهش بیماران بتاتالاسمی مورد بررسی قرار 
با 18 نوع جهش  بیمار  گرفت. در مطالعه مذكور كه بر روی 113 
صورت گرفت، نتایج ارتباط مستقیم و معنی دار بین میزان كاهش 
 MCV و شدت جهش بتاتالاسمی را نشان داد و نیز نتایج MCV
را بعنوان پارامتری با ارزش برای شناسایی سریع جهش، به ویژه در 
زمینه تشخیص پیش از تولد معرفی نمود )16( نتایج این مطالعه در 

راستای پژوهش حاضر می باشد.
مولکولي،  ژنتیـك  روشهـاي  از  اسـتفاده  بـا  بهفر،  مطالعه  در 
مورد  بتاتالاسمي  ناقـل   1206 در  گلـوبین  بتـا  ژن  جهـش هـاي 
بررسـي قـرار گرفـت. در مطالعه مذكور 30 نـوع متفاوت جهش، 
ایـن  از  مـورد   16 كـه  شـده  شناسـایي  ناقلان  گلوبین  بتا  ژن  در 
جهـش هـا كـه از فراواني عدد 10 و بیشتر در جمعیت مورد مطالعه 
برخوردار بود انتخاب و از آنان استفاده گردید. در این مطالعه میزان 

جدول 2- توزيع ميانگين و انحراف معيار برحسب نوع جهش و متغيرهاي خوني ناقلان بتا تالاسمي

 HBA2میانگین- انحراف معیار HG میانگین- انحراف معیار MCHمیانگین- انحراف معیار MCVمیانگین- انحراف معیار نوع جهش ردیف

1/0-5/0 1/4-11/7 1/2-19/5 3/6-60/9 IVSII-1 1

0/8-4/7 1/8-11/9 1/6-02 4/5-63/9 IVSI-5 2

1/0-4/5 1/2-11/8 1/6-20 3/7-62/6 IVSI-110 3
0/7-4/5 1/0-11/7 0/9-18/6 3/5-61/2 C36/37 4
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بطور  آماري  نظر  از   MCH و   MCV دو شاخص خوني  میانگین 
)ضعیف(   β+ و  )شدید(   b0 از  اعم  نوع جهش  رابطه  در  معني دار، 
جهش  شدت  بین  ارتباط  بود.  تغییر  در  مطالعه  مورد  جمعیت  در 
تـرین  شـایع  نبود.  معني دار  دیگر  خوني  شاخص هاي  میانگین  و 
جهــش IVSII-1 با فراوانی 40 درصد گزارش شد و جهش های 
IVSI-5 و Fr8-9 ، فراوانی 6/ 8 درصد داشت. در مطالعه مذكور، 
میانگین  با  ضعیف،  تا  شدید  از  اعم  تحقیق  مورد  جهش   16 بین 
هشت شاخص خوني، به صورت كم یا زیاد با جهش هاي متفاوت 
مطالعه  نظیر  قبلي  مطالعات  راستاي  در  كه  بود  تغییر  در  بتاگلوبین 

ویدرال )Weatherall( گزارش گردید ]9[. 
تحقیق حاضر نیز در راستای مطالعه بهفر می باشد، به طوری كه در 
تحقیق حاضر متغیر خونی MCV  با نوع جهش بیماران بتاتالاسمی 
تحقیق  جهــش  شـایع تـرین  و  داشته است  ارتباط  پژوهش  مورد 
در  البته  بود.  درصد   42/4 فراوانی  با   IVSII-1 نیز، جهش  حاضر 
تحقیق حاضر متغیر MCH با جهش هاي متفاوت بتاگلوبین ارتباط 
معنی داری نداشت كه این امر می تواند بدلیل حجم كم نمونه باشد. 
نیز  قزوین  در  تفضلی  تحقیق  و   ]16[ ایلام  در  شریفي  تحقیق  در 
فراوانی  با  ترتیب  به   IVSII-1 نوع  جهش  جهــش،  شـایع تـرین 
26 و 50 درصد، گزارش گردید ]17[ كه هم راستا با تحقیق حاضر 

می باشد.
ناقلان  خوني  شاخص هاي  بین  ارتباط  زاده،  ابراهیم  تحقیق  در 
استان  آلفاتالاسمي  ناقل  نوع جهش هاي ژني در 33  با  آلفاتالاسمي 
خوزستان و 71 ناقل آلفاتالاسمي استان خراسـان بررسی شد و نتایج 
حاكی از آن بود كه ارتباط مستقیم بین MCV و MCH  با شدت 
جهـش )+a و ao( وجود داشت و میـزان MCV و MCH در ناقلان 
با ارزش، جهت تشخیص  الگوي  بعنوان یك  آلفاتالاسمي مي تواند 

تحقیق  در  شود.  برده  كار  به  ایران  جمعیت  در  جهش  نوع  سریع 
امکـان  بیماران،  تنوع در طیـف جهـش هـای  به علت عدم  مذكور 
اثبات ارتباط بین نوع جهش و كاهش میـزان MCV میسر نبود ]18[ 
با توجه به این كه تحقیق حاضر در مورد ناقلین بتاتالاسمی می باشد، 
آلفاتالاسمي  ناقلان  در  كه  زاده  ابراهیم  بررسی  با  مقایسه  قابل  لذا 
  MCVصورت گرفت نمی باشد. ولی اهمیت فاكتورهای خونی نظیر
و MCH در بیماران مبتلا به تالاسمی را نشان می دهد كه در تحقیق 

حاضر نیز به این امر اشاره شده است.

نتيجه گيري
ارتباط  بتاتالاسمی با جهش،  بیماران   MCV مقدار  مطالعه،  این  در 
در  این  و  است  داشته  آماری  نظر  از  داري  معني  سطح  به  نزدیك 
معني داري  ارتباط  دیگر  متغیرهاي  با  جهش،  نوع  كه  است  حالي 
به  مي تواند   MCV مقدار  تحقیق،  نتایج  به  توجه  با  نداشته  است. 
عنوان یك راهنما جهت امکان دسترسي سریع  به جهش به كار آید 
ناقل  زوجین  جهش  شناسایی  برای  راهنمایی  می تواند  همچنین  و 
تالاسمي مراجعه كننده به مراكز ژنتیکي در مراحل پیش و در زمان 

بارداري باشد.

تشكر و قدرداني
پزشکي شهید  علوم  دانشگاه  بهداشت  دانشکده  ارجمند  استادان  از 
معاون محترم امور بهداشتي دانشگاه علوم پزشکي شهید  بهشتي، 
بهشتي، مدیریت و كاركنان شبکه بهداشت و درمان ورامین، مدیریت 
و كاركنان شبکه بهداشت و درمان پاكدشت، آقاي بیژن مقیمي، دكتر 
اكرم نجات بخش و آقاي ابراهیم بابایي كه در اجرای این تحقیق، 

یاري گر بوده اند تشکر و قدرداني مي گردد.
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ABSTRACT
Background: Iran, located in Eastern Mediterranean region, is one of the noteworthy centers for the prevalence of 
Beta-Thalassemia genetic disorder. The aim of this study was to investigate the relationship between Beta-globin 
gene mutations and blood factors in the carriers of Beta-Thalassemia.
Materials and Methods: This descriptive study was to investigate the relationship between beta-globin gene 
mutations and the average volume of red blood cells in Beta-Thalassemia carriers referred to the health network. 
The study was conducted in Pakdasht and Varamin from 1997 to 2013. Ethical issues such as confidentiality of 
studied community were all considered.
Results: In the present study, the relationship between some blood parameters of red blood cells, such as the mean 
volume of red blood cells (MCV), and the type of mutation in the beta-globin was analyzed. MCV was statistically 
related to the type of mutation (p=0.05). The mean and standard deviation values of MCV were 62.1 and 3.9, 
respectively.
Conclusion: The amount of MCV can be used as a guide for quick access to genetic mutations in Beta-Thalassemia 
carrier couples referred to Genetic centers before and during the pregnancy.
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