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  :مقدمه
تالاسمي ها گروه ناهمگني از اخـتلالات ارثـي         
هموگلوبين مي باشند كه بـه صـورت كـاهش يـا عـدم              

گلـوبين مـشخص    ) آلفا يا بتـا   ( نوع زنجيره تز يك   ـــسن
هيپوكروم و ميكروسـيتوز مشخـصه تمـام        ). 1( مي شود 

ــواع بتاتالاســمي اســت  ــاژور  ). 2( ان ــا تالاســمي م در بت
گلوبين فقدان كامل يا نسبي زنجيـره بتـا       ) هموزيگوس(

يگر گرچـه بتاتالاسـمي مينـور    ديده مي شود از طرف د     
بوده ولي اكثر   ترين نوع تالاسمي     شايع) زيگوسهترو(

قريب به اتفاق افـراد مبـتلا بـه آن بجـز مـواقعي كـه در                 
  اـــــل عفونت و يرس اريتروپويتيك از قبيـــرض استـمع

  
 اينا در   ـــوده و تنه  ــلامت ب ــآبستني واقع شوند بدون ع    

ترين  تالاسمي شايع ). 3( آنمي مي شوند   شرايط دچـار 
ــسان اســت، كــه در ســاك   ــي در ان نين بيمــاري تــك ژن

مديترانه اي، خاور ميانه، شبه قاره هند، برمه و در خطي           
كه از چين جنوبي از ميان تايلند و شبه جزيره مالايا بـه             

ي انوس آرام كشيده مي شود، شـيوع بـالاي        ايسلند در اقي  
صـد   در 5بر اساس آمارهـاي موجـود حـدود         ). 4( دارد

جمعيت دنيا حامل ژن تالاسـمي هـستند ولـي در ايـران             
نادر بودن آلفـا تالاسـمي، شـيوع بتـا تالاسـمي            عليرغم  

ــوده و از حــداقل    ــر ب ــاطق مختلــف متغي ــور در من  4مين

  :چكيده
 كه رهايي از آن از طريق درمان قطعي ممكن نبوده استتالاسمي متداولترين اختلال تك ژني  :هدفزمينه و 

و در مرحله و مستلزم پيشگيري از طريق به كارگيري يك روش قابل اعتماد و كم هزينه براي غربالگري ناقلين 
گي جنين هاي مبتلا به اين ده آموزش، مشاوره ژنتيك، تشخيص قبل از تولد و خاتمه انتخابي به زنبعد اراي

 رمزق گلبول هاي  تك لوله اي چشمياز اين مطالعه ارزيابي تست اسموتيكهدف . اختلال است
)NESTROFT (به عنوان يك تست غربالگري در راستاي كشف مبتلايان به بتاتالاسمي مينور بود.  

 نفر 51 نفر متشكل از 158 بر روي  NESTROFT  تست، تحليلي-در اين مطالعه توصيفي : بررسيروش
 به يانمبتلااز  فرد 56  فرد طبيعي و51، ودبتا تالاسمي ماژور بداراي از بچه هاي آنها والديني كه حداقل يكي 

 داده هاي حاصل به كمك آزمون هاي آماري آناليز واريانس يك راهه و آزمون تعقيبي .انجام شدفقر آهن 
  .دانت تجزيه و تحليل گرديد

 14با توجه به   بوده وNESTROFT 100% حساسيت و ارزش اخباري منفي تست نتايج، بر اساس  :يافته ها
    .مي باشد% 5/78 و ارزش اخباري مثبت تست 9/86مورد نتيجه مثبت كاذب ناشي از فقر آهن، ويژگي آن 

در عين كم هزينه بودن و سهولت انجام، حساسيت بالايي براي كشف بتا NESTROFT تست  :نتيجه گيري
شورهاي در حال توسعه با منابع اقتصادي و تكنيكي محدود از قبيل تالاسمي مينور داشته و مي توان از آن در ك

  .ايران در مقياس وسيع جهت غربالگري توده اي استفاده نمود
  

  .تست شكنندگي اسموتيك چشمي، هاي غربالگري تست، مي مينوربتا تالاس :واژه هاي كليدي
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هر ). 5( شده است  درصد گزارش    10درصد تا حداكثر    
 ولـمي تواند ط ـ اژور  ـــچند درمان مبتلايان به تالاسمي م     

افزايش دهد اما اين درمـان بـسيار         ـر را تـا بزرگسالي   عمـ
 بوده و شامل انتقال خون، اسـتفاده  هزينه مشقت آور و پر  

از داروهاي شلاته كننده آهن و در بعـضي مـوارد پيونـد             
رو تولـد نـوزاد مبـتلا بـه          از ايـن  . مغز استخوان مي باشـد    

تالاسمي مـاژور نـه تنهـا بـراي خـود فـرد و خـانواده اش             
مشكلات عديده اي را فراهم مي كند بلكه بـراي جامعـه            

بهترين راه حل ايـن     . بر دارد نيز پيامدهاي ناگواري را در      
ل جـايگزيني تـدريجي پيـشگيري از تولـد نـوزادان            معض

با توجه  . مبتلا به اين اختلال به جاي درمان آنها مي باشد         
به اينكه ابـتلا بـه تالاسـمي مـاژور ناشـي از ازدواج زوج               

گونـه افــراد و   داراي تالاسـمي مينـور اســت كـشف ايــن   
ي در كـاهش شـيوع      ممانعت از ازدواج آنها اهميت شايان     

  . اين بيماري خواهد داشت
ــين     ــل تعي ــادي از قبي ــالگري زي ــاي غرب ــون ه آزم

) A2) HbA2 هموگلوبين   هاي قرمز و   اندكس هاي گلبول  
براي كشف حاملين ژن بيماري بكار گرفته شده اسـت امـا            

د بلكـه بـه تجهيـزات       اغلب آنها نه تنها وقت گيـر مـي باش ـ         
بعضي . اهر نيز نياز دارد   ده و تكنسين هاي م    آزمايشگاهي پيچي 

از محققين ادعا نموده اند كه آزمـون شـكنندگي اسـموتيك             
  =NESTROFT (هــاي قرمــز تــك لولــه اي چــشمي گلبــول

Naked Eye Single Tube Red cell Osmotic Fragility Test  (
. تواند تكنيكي مناسب براي دستيابي به اين هدف باشد         مي

ــرا ايــن تكنيــك ارزان قيمــت و ســريع  ــه زي ــاز ب ــوده و ني  ب
ــده و ــزات پيچي ــدارد و امكــان    تجهي ــز ن ــاهر ني ــسين م تكن

  غربــالگري بتــا تالاســمي مينــور را در ســطح وســيع فــراهم  
اين تكنيك كاربردهاي ديگري نيـز داشـته و         ). 4( مي كند 
 )E) Hb Eلگري هموگلوبينوپاتي  توان براي غربااز آن مي

   ).6( نيز استفاده كرد) S) Hb S و

كـه تحقيقـات انجـام گرفتـه در منـاطق            ياز آنجاي 
ي مختلف جهان، درجه اعتبار مشابهي را براي اين         فيايجغرا

ز منـاطق مختلـف     نشان نمي دهند و نتايج متفاوتي ا      آزمون  
 هاي خوني منطقه گزارش     دنيا، بسته به ميزان شيوع بيماري     

ه بـه منظـور بررسـي اعتبـار ايـن           ـــاين مطالع ). 6،7،8(شده  
 الگــــري بتــاتالاسمي مينـــور در استــــانغرب يك در تكن

  . انجام گرفت چهارمحال و بختياري
  

  :روش بررسي
 نفر  158تعداد    تحليلي - اين مطالعه توصيفي  در  

 51شـامل   : گـروه اول  . در سه گروه وارد مطالعه شـدند      
 ــ  م آنمــي نداشــته وفــرد ســالم بــوده كــه ســابقه و علاي

 نبوده و جهت اهـداء       متعلق به خانواده تالاسميك    همچنين
 .خون به مركز انتقـال خـون شـهركرد مراجعـه نمـوده انـد              

 نفـر والـدين داراي حـداقل يـك          51شـامل   : گروه دوم 
فرزند تالاسمي ماژور بوده كه جهت درمان فرزند خود         

سـتان هـاجر شـهركرد مراجعـه        به بخش تالاسـمي بيمار    
 نفر افراد مشكوك    135شامل  : گروه سوم . نموده بودند 

آهن بود كه جهت تعيين درصد اشباع ترانسفرين  ربه فق
 شهركرد ارجـاع  )س(هاي مركزي و الزهرا به آزمايشگاه 

داراي اشــباع كــه  نفــر 56داده شــده كــه از ايــن تعــداد 
 به عنوان فقر آهـن      ند درصد بود  15ترانسفرين كمتر از    
ــشخيص داده شــد ــه ه وت ــد  وارد مطالع ــر 79 وگردي  نف

يـل داشـتن اشـباع ترانـسفرين     ن گـروه بـه دل     باقيمانده اي 
  .   شددرصد از مطالعه حذف15مساوي يا بالاتر از 

ن بـا مـاده ضـد    از افراد مورد مطالعه نمونـه خـو   
هر ميلي ليتـر      در  ميلي گرم  1- 2 به ميزان    EDTAانعقاد  

 4 حـداكثر    NESTROFTآزمـايش   .  خون، گرفته شـد   
ميـزان  . س از زمان خون گيـري انجـام گرفـت         ساعت پ 

 به منظور تعيين درصد     )TIBC(  ترانسفرين و )Fe(آهن  
 انـدازه گيـري   اشباع ترانسفرين با استفاده از روش فروزين        

  ). 9(شد 
    

  :تهيه معرف لازم حهت انجام آزمايشروش 
 ): buffered saline 10%(آماده سازي معرف ذخيـره  -1

 65/13 گرم سـديم كلرايـد،       90حهت اين منظور مقدار   
 NaH2PO4 . 2 H2Oز  گـرم ا 4/2 و Na2HPO4گرم 

 يل نموده و حجم نهايـــداري آب مقطر حــــرا در مق
  ).10،11(ول به يك ليتر رسانده مي شود محل
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   :%0.36 تهيه محلول كار –2
 10 به 1اين محلول ابتدا به نسبت ه ــراي تهيـــب

 1محلول ذخيره را با آب مقطر رقيق نموده تـا محلـول             
از ايـن محلـول را       ml 36 پس از آن   تهيه شود و     درصد

آب مقطر مخلوط نموده تا محلول كار بدست  ml 64با 
اين محلول در ظـرف در بـسته در دمـاي معمـولي             . آيد

  .قابل نگهداري است
  

  :NESTROFT روش انجام آزمايش 
 سـانتيمتر و    10در يك لوله آزمايش به ارتفـاع        

 ميلي ليتر از محلول كار و در لولـه          2قطر يك سانتيمتر    
به ديگري همين حجم آب مقطر ريخته مي شـود و           مشا

 ميكروليتر نمونه خون كامل مورد نظر بـه هـر           20سپس  
كدام از لوله هـا اضـافه گرديـده و سـر لولـه هـا را بـا ورقـه                  

 30پارافيلم بسته، محتوي لوله ها را مخلوط نمـوده و مـدت             
پـس از ايـن     . دقيقه در دماي آزمايشگاه نگهداري مي شـود       

له ها دوباره مخلوط شده و در مقابل برگـه          مدت محتوي لو  
سفيدي كه يك خط مشكي نازك بر روي آن ترسيم شده           

بـدين ترتيـب از وراي لولـه محتـوي آب           . قرائت مي شـود   
خط مذكور به وضوح مشاهده مـي گـردد و          ) كنترل(مقطر  

چنانچه خط از وراي لوله محتوي محلول كار نيـز بـا همـان              
ب شـده و در صـورت   وضوح ديده شود تست منفي محسو 
  ).10،11 (واضح نبودن مثبت تلقي مي گردد

  هاي  اندكسNESTROFTپس از انجام تست 

 هـاي قرمـز توسـط دسـتگاه كـولتر الكترونيكـي         گلبول

Sysmex KX-21Nتعيين گرديد  .  
 در سـه گـروه جمـع آوري         RBCهاي   اندكس

هـا بـا آنـاليز يـك راهـه انجـام            گرديده و مقايسه گروه   
ت معنـي داري ايـن آزمـون مقايـسات          در صور . گرفت

ها با گروه نرمـال توسـط آزمـون تعقيبـي            زوجي گروه 
  . معني دار تلقي شد>05/0P دانت انجام گرفت

ــتفاده از نتــــايج حاصــــل از   ــا اســ تــــست  بــ
NESTROFTــساسيت ــي  ، )Sensitivity ( حــ ويژگــ

)Specificity( ،مثبــــــــــــتارزش اخبــــــــــــاري    
)Positive Predictive Value (خباري منفيو ارزش ا 
)Negative Predictive Value  (هاي با استفاده از فرمول 

  .)11(مربوطه محاسبه گرديد 
  

  :يافته ها
  : RBC هاي  نتايج حاصل از تعيين اندكس

، مقــدار )RBC(  گلبــول قرمــز ميــانگين تعــداد 
 متوسـط حجـم     ،)PCV(، هماتوكريـت    )Hb(هموگلبولين  

) MCH(ي   متوسط هموگلـوبين گلبـول      و )MCV(گلبولي  
تالاسمي مينور و فقر آهن     دو گروه بتا  تفاوت معني دار بين     

جـدول  ) (>05/0P ( وجود داشت  در مقايسه با گروه نرمال    
  .)1شماره 

  
  هاي مورد مطالعه در گروه گلبول هاي قرمز هاي مقايسه ميانگين اندكس :1جدول شماره 

  
                                  گروه

  فاكتور
  نرمال

51=n 

  بتا تالاسمي مينور
51=n  Pvalue 

  فقر آهن
56=n  

Pvalue*  

  Lµ(  106×47/0±106×65/5  106×75/0±106×72/6  002/0  106×55/0±106×90/4  004/0( تعداد گلبول قرمز
  >Lµ(  37/1±07/16  41/1±94/12  002/0  4/1±30/11  001/0 ( درمقدار هموگلبولين
  >001/0  38/35±34/4  004/0  89/41±92/4  58/46±38/3  (%)ميزان هماتوكريت  

  fL(  14/3±27/82  88/3±9/62  001/0<  28/6±96/71  003/0(ميزان متوسط حجم گلبولي 
  >pgr(  34/1±73/28  62/1±06/19  001/0<  44/2±12/22  001/0(ميزان متوسط هموگلوبين گلبولي 

  
Pvalue* است"ميانگين±انحراف معيار"داده ها به صورت -       .در مقايسه با گروه نرمال مي باشد .  
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 نـشان داد    NESTROFTنتايج حاصل از تست     
تمـــام حـــاملين ژن ( نفـــر 51: تعـــداد مثبـــت حقيقـــي 

 نفـر   51شـامل   ( نفـر    93: ، تعداد منفي حقيقي   )تالاسمي
: ، تعداد مثبـت كـاذب     ) نفر مبتلا به فقر آهن     42سالم و   

 0:اد منفي كاذب    ، تعد )تماماً از گروه فقر آهن    ( نفر   14
ي، ارزش اخبـــاري منفـــي و ارزش حـــساسيت، ويژگـــ

 محاسبه و به  فوقاخباري مثبت تست با استفاده از نتايج
  . تعيين شد5/78 و 100، 9/86، 100ترتيب برابر 

  

   :بحث
يك بيماري ) آنمي كولي( بتا تالاسمي ماژور

ژنتيك است كه بدون درمان موجب مرگ در خرد 
ينه سالي شده و اقدامات درماني آن تاكنون بسيار پرهز

و مشقت بار بوده و بقاي بيش از چهار دهه زندگي را 
بنابراين بهترين راه مبارزه با اين . به همراه نداشته است

بيماري پيشگيري از تولد نوزاد مبتلا به تالاسمي ماژور 
  .مي باشد

براي پيشگيري از آنمي كولي، شناسايي 
ضروري ) بتا تالاسمي مينور(حاملين ژن بتا تالاسمي 

غربالگري بتا تالاسمي مينور بسيار مشكل بوده . است
جهت شناسايي حاملين  و كم هزينهمناسب زيرا تست 

 بنابراين جهت ردبراي استفاده عام و گسترده وجود ندا
هاي زيادي به عمل آمده تا  رفع اين مشكل تلاش

تستي كارآمد و فراگير براي غربالگري اين اختلال 
 ميزان ز اندازه گيري تاكنون بيشتر ا.)8 (ابداع شود

جهت تامين اين هدف ) MCV( متوسط حجم گلبولي
نياز به تجهيزات آزمايشگاهي  استفاده شده است كه

پيشرفته، پرسنل مجرب و دستگاه كولتركانتر كاليبره 
 سبب مي گردد كه شده دارد و فراهم نشدن اين شرايط

عيت گزارش شود، مضاف بر آن در نتايج دور از واق
 افتاده به دليل كمبود امكانات آزمايشگاهي مناطق دور

و نيروي متخصص امكان غربالگري كامل جامعه وجود 
بعضي   درNESTROFTاخيراً تستي موسوم به . ندارد

كشورها از قبيل هندوستان براي غربالگري بتا  از

و ادعا گرديده ) 8 (تالاسمي مينور پيشنهاد شده است
هاي  اير تستكه مي تواند جايگزين مناسبي جهت س

  .غربالگري بتا تالاسمي مينور باشد
 NESTROFTدر اين مطالعه نشان داده شد كه       

منفي و بـراي تمـام افـراد        ) شاهد(براي تمام افراد سالم     
ــراد داراي    ــراي اف ــوده و ب ــور مثبــت ب ــا تالاســمي مين بت

 درصد مثبـت مـي باشـد        25 درصد منفي و     75آهن    فقر
عـضي از محققـين     عـات انجـام شـده توسـط ب        لكه با مطا  

ــاهنگي دارد ــده،   ). 11- 16 (هم ــام ش ــات انج در مطالع
NESTROFT   درصد از افـراد داراي      3/33 تا   4/16 در 

آهن مثبت گزارش شده است كه احتمالاً علت اين          فقر
هـن افـراد مـورد      آ تفاوت ناشـي از درجـه شـدت  فقـر          

با توجه به ساده بـودن روش       ). 11- 15( باشد مطالعه مي 
هاي مورد استفاده بـه      يدار بودن معرف  انجام تست و پا   

رسد يكي از علل اصلي كـسب نتـايج متفـاوت            نظر مي 
هاي آزمايش   توسط محققين مختلف، تفاوت در گروه     

 در اين  NESTROFTحساسيت   ).11- 14(شونده باشد   
ــط     ــده توسـ ــزارش شـ ــساسيت گـ ــشابه حـ ــه مـ مطالعـ

Gorakcheker  ــاران ــد   و همك ــي باش ــا در ) 13(م ام
 مطالعات تا انـدازه اي بيـشتر        داد ديگري از  مقايسه با تع  

ــت  ــورت  ). 11،10،6،12،14،16،17(اس ــه ص در مطالع
آن منطقـه    گرفته در شيراز نيز  حساسيت اين تـست در         

ــا ســاير نقــاط دنيــا تــا انــدازه اي متفــاوت   در مقايــسه ب
   ).8( گزارش شده است

 درصـد   9/86ويژگي اين تست در مطالعه اخيـر      
 بـالاي تـست     اًيژگـي نـسبت   بدست آمد كـه حـاكي از و       

گزينـه  بـراي ايـن منطقـه     بوده، كـه احتمـالاٌ مـي توانـد    
 در .ربالگري بتـا تالاسـمي مينـور باشـد        مناسبي جهت غ  

 و) 6( همكــاران و  Suriمطالعــات انجــام شــده توســط
Thomas ــا وجــود كــسب ويژگــي  ) 16( و همكــاران ب

پائين تر در اين مورد آنـرا بـه عنـوان تـستي كارآمـد و                
 جهــت غربــالگري بتــا تالاســمي مينــور در هنــد فراگيـر 

علـت گـزارش ويژگـي متفـاوت        . رفي نمـوده انـد    ـــمع
بــراي ايــن تــست در منــاطق مختلــف احتمــالاً ناشــي از 
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 شـكنندگي   هايي است كه آنها نيـز مـي تواننـد          بيماري
  .هاي قرمز را تحت تاثير قرار دهند لبولاسموتيك گ

 5/78در ايـــن مطالعـــه ارزش اخبـــاري مثبـــت 
ثير ويژگـي   بـه تـا   درصد بدست آمده كـه ايـن مربـوط          

 باشـد، كـه از نتـايج مطالعـات سـتوده مـرام و              تست مي 
و ) 17( و همكـاران     Kattamis )8(همكاران در شـيراز     

Thomas  كمتــر بــوده ولــي از نتــايج ) 16(و همكــاران
 حاصل از بسياري مطالعات انجام شده ديگر بيشتر است        

)14 -10.(  
آهـن در ايـن منطقـه        فقـر كه آنمـي     ياز آنجاي 

فـاق  شـيوع بـالايي دارد، احتمـالاٌ اكثريـت قريـب بـه ات      
آهـن بـوده كـه        فقـر  موارد مثبت كاذب تست ناشـي از      

ارزش اخباري مثبت و ويژگي تست را اندكي كـاهش          
 در اين  NESTROFT ارزش اخباري منفي .داده است

و همكـاران   Gorakcheker مطالعه كاملاً مـشابه نتـايج   
 هند مـي باشـد و بـا نتـايج سـاير مطالعـات نيـز                در) 13(

  ).10،16- 14 (تقريباً نزديك است
از آنجايي كه جـواب مثبـت تـست بـه احتمـال             

سـمي مينـور    درصد مربوط به عواملي بجز بتـا تالا    5/21
هـاي تكميلـي بيـشتري      بررسـي مي باشد در اين مـوارد     

 از  .تا تالاسمي مينور مورد نياز است     جهت رد يا اثبات ب    
ــي  ــه بررس ــي  جمل ــي م ــاي تكميل ــي   ه ــه بررس ــوان ب ت

پارامترهـــاي هماتولوژيـــك، بررســـي درصـــد اشـــباع 

 خـون و بررسـي      HbA2ترانسفرين سرم، برآورد سطح     
سابقه خانوادگي از نظر وجود افـراد تالاسـميك اشـاره           

  ).11،14 (نمود
  

 :نتيجه گيري

  با توجه به نتايج حاصل از ايـن مطالعـه بـه نظـر              
مقايسه با تست هـايي از   درNESTROFT رسد كه  مي

ي مينور در  براي غربالگري بتا تالاسمMCVقبيل تعيين   
 مي توان از آن جهت      احتمالاً  و اين منطقه مناسب باشد   

هاي ايـران    در ساير استان   غربالگري بتا تالاسمي مينور   
مهـارت   نيز استفاده نمـود بـويژه آنكـه نيـاز بـه وقـت و             

داقل تجهيـزات قابـل انجـام    چنداني نيز نداشـته و بـا ح ـ      
است به نحوي كه فردي با تجربه آزمايـشگاهي انـدك           

 تـست را  50 تـا  40نيز در يك خانه بهداشت مي توانـد         
 .در ساعت انجام دهد

 

 :تشكر و قدرداني

وظيفه خود مي دانيم كه از همكاري صميمانه 
آقايان دكتر سليمان خيري و دكتر مسعود لطفي زاده و 

ي مالي معاونت محترم پژوهشي و مركز ها همچنين حمايت
ي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد كه يتحقيقات گياهان دارو

داني  طرح را فراهم آوردند تشكر و قدرامكان اجراي
   .يمينما
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Background and aim: Thalassemia is the most common single gene 
disorder which is not completely cured.  It is needed to find a reliable and 
cost-effective prevention method for screening the disease. For the next 
step, it is needed to give proper education, genetic consulting and prenatal 
diagnosis for the patients and finally selective termination of affected 
fetuses. The aim of this study was to evaluate effectiveness of the Naked 
Eye Single Tube Red Cell Osmotic Fragility Test (NESTROFT) as a 
screening test for beta-thalassemia trait. 
Methods: In this descriptive –analytical study, NESTROFT was applied to 
a total of 158 subjects who were divided into three groups. Group I was 
comprised of 51 individuals belonging to parents whom at least one of the 
children was suffering from ß-thalassemia major, group II was consisted of 
51 normal individuals and finally group III was comprised of 56 
individuals with iron deficiency.  
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Results: The findings of this study showed that sensitivity of the test was 
as high as 100 percent and specificity was 86.9 percent. The predictive 
value of the positive test was 78.5 percent and the negative test was as 
high as 100 percent. False positive results were obtained in 14 cases with 
iron deficiency. 
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Conclusion: NESTROFT emerged as a highly sensitive, inexpensive and 
easy to perform test for exclusion of beta-thalassemia trait. It is therefore a 
suitable test for large-scale use in a developing country such as Iran, which 
has got limited financial and technical resources. 
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