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Thalassaemias betegen ¢észlelt anaemia
perniciosa — a diagnozis nehézsegei
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A thalassaemia minoros betegiink progressziv, hypochrom, microcytas, hiporegenerativ anaemiaja, leukopenidja miatt
tortént kivizsgildsa sordn elvégzett csontvel$-aspiricié megaloblastos vérképzést igazolt. Az alacsony szérum-B,,-
vitamin-szint ezt timogatta, és a B ,-vitamin-p6tlast kovetSen reticulocytakrizist és a vérszegénység jelentds javuldsat
észleltiik. A helyes diagnozis feldllitdsat nehezitette, hogy a B,,-vitamin-hianyra jellegzetes macrocytds, hyperchrom
vOrosvérsejt-morfoldgia helyett a thalassaemia minor miatt vészes vérszegénységben is hypochrom, microcytds elté-
rést észleltiink.
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Pernicious anemia in a thalassemic patient — difficulties of the diagnosis

The bone marrow aspiration, which was done in a leukopenic, hypochromic, microcytic, progressive anemic, thalas-
semic patient, revealed megaloblastic morphology. The low level of vitamin B,, and the reticulocytosis following the
B, supportation strenghtened the diagnosis of pernicious anemia. The set of the right diagnosis has been delayed by
the fact that even in severe anemia one could not obtain the typical signs of B}, deficiency, having a hypochromic,
microcytic erythrocyte morphology, due to the thalassemia minor disorder.
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Roviditések

CRP = C-reaktiv protein; Hb = hemoglobin; HBA2 = hemo-
globin-A2-szint; LDH = laktitdehidrogendz; MCH = dtlagos
vorosvérsejt-hemoglobintartalom; MCV = dtlagos vorosvér-
sejt-térfogat; RETI-C = reticulocytaszam; RET-HE = reticulo-
cyta-hemoglobintartalom; RNS = ribonukleinsav; vvs = voros-
vérsejt

A thalassaemia a hemoglobinszintézis zavaraval jaro,
oroklott betegségesoport. Elnevezése a gorog ,,thalas-
sa”, azaz ,a tenger” szObol szarmazik, utalva a Foldkozi-
tenger térségében kiterjedt eléforduldsdra [1]. A voros-

vérsejtek (vvs-ek) oxigénszallité molekuldja a hemoglo-
bin, amelyet négy fehérjelanc épit fel, kotédve a vastar-
talma ,hem” csoporthoz. Az eltér6 szerkezetd
globinlancok kiilonb6z6é hemoglobintipusokat alkotnak.
Feln6ttek vvs-jeiben nagyrészt (96%) ,,HbA” talilhato,
amely 2 alfa- és 2 béta-globin-lancot tartalmaz. Ezenfe-
lill 1-3%-ban van jelen a 2 alfa- és 2 delta-globin-lanc
altal alkotott ,HBA2”, valamint 1%-ban a magzati kor-
ban dominans ,,HbEF”, amelyet 2 alfa- és 2 gamma-glo-
bin-lanc alkot [2].

A thalassaemia koérképeiben csokkent alfa- vagy béta-
globin-lanc-szintézis igazolhat6. A klinikai kép stlyossa-
ga a mutici6é fiiggvényében jelentSsen kiilonbozhet.
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A legenyhébb forma, a minor thalassaemia gyakori
(a leginkabb érintett afrikai, délkelet-azsiai, illetve medi-
terran populacidkban 5-30% a gyakorisiga [3]), pana-
szokat dltaliban nem okoz6 eltérés. Hypochrom, micro-
cytds  vvs-morfologia jellemzi, magas sejtszammal.
Vérszegénység dltaliban nincs vagy enyhe, a diagndzist
az emelkedett HBA2-szint erésiti meg [4].

A megaloblastos anaemidk hdtterében a DNS-szintézis
zavara all. A timinbazisképzéshez sziikséges enzimreak-
cidk — redukalt folsav és B,-vitamin hianyaban — elégte-
lenné valnak. A DNS-duplikicié zavara miatt az érett
vvs-ek képzése lelassul, mivel azonban az RNS- és a fe-
hérjeképzés megtartott, a megaloblastokban nagy meny-
nyiségli hemoglobin képzddik, ezért hyperchromok. A
reticulocytaszam alacsony. A megaloblastok intramedul-
laris és a macrocytas vvs intravasalis hemolizise miatt eny-
he indirekt hyperbilirubinaemia és altaliban magas
LDH-szint észlelhet6. A B,,-vitamin-hidny hatterében
tobbnyire tiplilkozasi okok dllnak [5]. Az autoimmun
atrophids gastritis talajin kialakult vitaminhidny okozta

anaemia perniciosa gyakorisiga a 60 év feletti korosztaly-
ban 1,9% [6].

Esetismertetés

A hatvannégy éves ndébeteget haziorvosa hypochrom,
microcytds anaemia miatt utalta be hematolégiai ambu-
lanciankra. Lednyanak és unokdjanak ismert volt thalas-
saemia minora. Fizikalis vizsgalata soran érdemleges elté-
rést nem talaltunk. Vérképe enyhe, microcytis,
hypochrom (MCV: 66 fl; MCH: 21 pg; Hb: 107 g/1)
anaemidt mutatott, kvalitativ vérképében vvs-hypochro-
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mia, microcytosis, nagyszamua céltablasejt timasztotta
ala a thalassaemia diagnoézisat. Kezelést nem igényelt.
Két évvel kés6bb gyengeség, hypoxids panaszokat oko-
70, sulyos anaemia (vvs: 2,2 T/l; Hb: 56 g/1; MCV:
78,2 fl; MCH: 26 pg) miatt keriilt kérhazba, ahol vvs-
transzfziot kapott. Okkult tipcsatornai vérzés iranya-
ban tortént vizsgalatai — székletvér-meghatirozis, felsd
panendoszképia és kolonoszképia — vérzésforrast nem
igazoltak. Laboratériumi vizsgalataink (szérumvas: 23,3
umol/1; transzferrin: 2,1 g/l; transzferrinszaturacio:
45%; ferritin: 291 pg/1; CRP: <1 mg/1) a vashidnyt ki-
zartdk. A sutlyos, transzfuziot igényl6é hiporegenerativ
anaemia, leukopenia, a kvalitativ vérképben észlelt hiper-
szegmentalt neutrophil granulocytik (1. dbra) miatt
csontvelGvizsgalatot végeztiink. A sternumaspirditum
megaloblastos vérképzést igazolt (2. dbra). A szé-
rum-B,,-vitamin-szint alacsony (36,9 pmol/1) volt. Ezt
kovetSen 6t napon dt napi 1000 pg cianokobalamin ada-
st kovetSen reticulocytakrizist (198,80 G /1) észleltiink.
A kezelést kovetS harmadik hénapra a beteg hemoglo-
binszintje 107 g/1-re emelkedett (1. tablazat). A magas
intrinszikfaktor-ellenes (28 U/ml) és gyomor parietalis
sejt ellenes (29,8 U/ml) autoantitesttiterek alapjin a
B,,-vitamin-hidny hatterében anaemia perniciosa igazo-
lédott. A thalassaemia minor igazolasa céljabol végzett
kromatografids vizsgalat sorin emelkedett HBA2-szint
(6%), a hemoglobin béta-lincit kdédold gén molekularis
vizsgilata soran két nukleotidot érint6 delécid igazolo-
dott (3. dbra), mely heterozigdta formaban van jelen —a
normalgénkdpia megléte mellett —, enyhe, thalassaemia
minornak megfelel$ fenotipust okozva.

1. tiblazat | Betegiink hematoldgiai értékei els6 vizsgilatunktdl az adekvat terdpidig (a B ,-vitamin-p6tlast 2016. 11. 02-dn kezdtiik)

2014. 12. 05. 2016. 10. 06. 2016. 11. 02. 2016. 11. 09. 2017. 02. 09. 2017.11. 30.
Fehérvérsejt (G/1) 4.8 2,52 3,74 3,23 5,99 5,95
Vorosvérsejt (T /1) 5,17 22 2,24 2,34 5,86 5,76
Hemoglobin (g/1) 107 56 57 60 107 107
MCV (1l) 66 78,6 79,5 82,9 60,2 60,6
MCH (pg) 21 26 25 26 18 19
Thrombocyta (G/1) 345 126 224 198 328 350
Reticulocyta (G/1) 69,8 35,2 198.8 84
RET-HE (pg) 22,1 26,1 19,9 20
Szérumvas (umol /1) 33,8
Transzferrin (g/1) 1,7
Trf. szat. (45%) 80,1
Ferritin (pg/1) 542
CRP (mg/1) 47
Bilirubin (pmol /1) 13 18 23
LDH (U/1) 271 1173 995 315

CRP = C-reaktiv protein; LDH = laktatdehidrogendz: 520 U/I-ig normilis; MCV = dtlagos vorosvérsejt-térfogat; MCH = dtlagos vorosvérsejt-hemoglobintartalom;

RET-HE = reticulocyta-hemoglobintartalom; Trf. szat. = transzferrinszaturdcié
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1. 4bra A kvalitativ vérképben észlelheté anisopoikilocytosis, céltab- 2. ibra Csontvel6i kenet megaloblastokkal, gigantikus metamyelocy-
lasejtek, hiperszegmentalt neutrophil sejtek takkal
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3. abra | A Sanger-szekvenalds eredménye a kodon 8 két AA nukleotidjit érint§ delécidval, az dbrdn a 173-as nukleotidtdl, kékkel kiemelve
Megbeszélés A betegiink altal hordozott genetikai eltérés miatt az

A thalassaemia minor enyhe, hypochrom, microcytas
anaemidval jir6, kezelést nem igényl6 elvaltozds. Bete-
giink kivizsgaldsa sordn a csalddi érintettség és a vérkép-
eltérések alapjan valészindGsitettiik a thalassaemia minor
diagnézisit. Két évvel kés6bb progressziv, transzfziot
igényl6 vérszegénység, leukopenia, a kvalitativ vérké-
pében lathaté hiperszegmentilt neutrophil granulocytik
miatt tortént kivizsgdldsa sorin csontvelGvizsgalata
megaloblastos vérképzést igazolt, mely mogott laborato-
riumi vizsgilatok alapjan B,,-vitamin-hiany allt [7].

anaemia perniciosa jellemzé vérképeltérései nem alakul-
hattak ki. Esetiinkkel a két vérképzd eltérés tarsuldsa so-
ran fellépd diagnosztikus nehézségre kivintuk felhivni a
figyelmet.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: K. B.: A kézirat szovegezése.
M. Z. A.: A genetikai vizsgilat elvégzése. K. A.: Adat-
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gytjtés. E. M.: Hipotézisek kidolgozisa, a diagnozis fel-
allitasa, a kézirat megszovegezése.

Erdekeltségek: A szerzéknek a kézleménnyel kapcsolat-
ban nincsenek érdekeltségeik.
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