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Streszczenie

Talasemia alfa to niedokrwistos¢ wynikajaca z mutacji w genach kodujacych alfa-globine lub w elementach regulatorowych klastra
alfa-globiny. Zespot hemoglobiny Barta to najciezsza postac tej niedokrwistosci, spowodowana defektem genetycznym prowadzacym
do catkowitego braku syntezy alfa-globiny, najczesciej wynikajacym z delecji obu kopii genéw z kazdego allelu. U chorych nie sa
syntetyzowane dwie dominujace hemoglobiny niezbedne dla prawidtowej ontogenezy - HbF w okresie ptodowym oraz postnatalnie
HbA. Hemoglobing dominujacg jest hemoglobina Barta, sktadajaca sie wylgcznie z tarncuchéw gamma-globiny. Choroba ujawnia sie
w okresie prenatalnym w postaci niedokrwistosci oraz obrzeku ptodu. Przypadek tej postaci talasemii alfa zostat zdiagnozowany i byt
skutecznie leczony prenatalnie w jednym z osrodkéw w Polsce. W pracy przedstawiono jego opis kliniczny oraz zaprezentowano wyniki

badan biochemicznych i molekularnych.
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Abstract

Alpha thalassemia disorders are a group of anemias caused by mutations in alpha-globin encoding genes or in the regulatory elements
of the alpha-globin cluster. Hemoglobin Bart’s Hydrops Fetalis Syndrome (Hb Bart's) is the most severe form of alpha thalassemia which
is caused by a genetic defect leading to a complete lack of alpha-globin synthesis. Most often it results from deletion of both gene
copies from each allele. The two dominant hemoglobins necessary for normal ontogenesis are not synthesized - HbF during the fetal
and HbA during the postnatal period. The disease manifests in the prenatal period in form of anemia and hydrops fetalis. Such form of
alfa thalassemia has been diagnosed and successfully treated prenatally in one of the centers in Poland. The paper presents the clinical
description of the case and the results of biochemical and molecular tests.

© 2019 Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine, Insitute of Hematology and Transfusion Medicine. Published by Sciendo.
All rights reserved.

Stowa kluczowe:

talasemia, zespdt hemoglobiny Barta, transfuzja doptodowa
Keywords:

thalassemia, Hb Bart’s hydrops fetalis, intrauterine transfusion

Wstep

Hemoglobina jest biatkiem, ktérego funkcjg jest transport tlenu z ptuc do
narzadéw i tkanek oraz uczestniczenie w procesie usuwania dwutlenku
wegla z tkanek do ptuc. Jest sferycznym tetramerem zbudowanym
z 2 identycznych tancuchéw alfa-globiny i z 2 fancuchéw beta-globiny,
potgczonych z 4 podjednostkami hemu. Wrodzone zaburzenia
ilosciowe syntezy alfa- lub beta-globin prowadza do talasemii alfa lub
beta, jednej z najczestszych dziedzicznych choréb monogenowych.
Rozpowszechnienie talasemii alfa jest szczegodlnie wysokie w krajach
obszaru Morza Srédziemnego, na Bliskim Wschodzie, w potudniowo-
wschodniej Azji oraz w Indiach. Wraz z migracjg ludnosci wystepowanie
talasemii alfa zwigkszyto swdj zasieg do innych obszaréw Swiata,
w tym takze Polski [1, 2].

W przypadku stwierdzenia
hipochromii, przy prawidtowej gospodarce zelaza u pacjenta podejrzewa
sie talasemig. Badania biochemiczne, takie jak rozdziat frakgcji

réznego stopnia mikrocytozy oraz

hemoglobin metoda jonowymiennej wysokocisnieniowej chromatografii
cieczowej (ion-exchange high-performance liquid chromatography
— HPLC) lub elektroforeza kapilarna (capillary electrophoresis —
CE), okreslajg stgzenie hemoglobin HbA, oraz HbF i sg pomocne
w diagnostyce talasemii beta i niektérych hemoglobinopatii.

U nosicieli talasemii alfa stgzenie HbA, zazwyczaj miesci sig
w granicach wartosci referencyjnych. Talasemia alfa charakteryzuje
sie réznym stopniem niedokrwistosci oraz powigzanych z nig objawow
klinicznych. Identyfikacja ciezkich postaci talasemii alfa wigze sie
z wystepowaniem hemoglobin H i Barta (HbH i Hb Bart’s), ktérych
obecno$¢ mozna wykry¢ poprzez HPLC lub CE badz elektroforeze
jakosciowg na zelach agarozowych. Petna diagnostyka talasemii alfa,
w tym ustalenie nosicielstwa tej choroby, mozliwa jest jednak jedynie
przy zastosowaniu badan genetycznych.

Klaster genow alfa-globiny znajduje sie na chromosomie 16p13.3
i zawiera geny: 5’-HBZ (zeta-() — HBZP1 (pseudozeta) — HBM (mu) —
HBAP1 (pseudoalfal) — HBAZ2 (alfa-a) — HBA1 (alfa-a) — HBQ (theta)-3’,
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ktére ulegajg nastepujgcej po sobie ekspresji w trakcie kolejnych
faz rozwoju organizmu. Klaster genéw beta-globiny znajduje sie na
chromosomie 11p15.4 i zawiera geny: 5-HBE1 (epsilon-€) — HBG
(gamma G — yG) — HBG (gamma A — yA) — HBD (delta-6) — HBB
(beta-B)-3'. Globiny zeta i epsilon sg aktywowane tylko w okreslonym
okresie rozwojowym. Do 8-10. tygodnia cigzy syntezie podlegajg
hemoglobiny Gower | ({Cec), Gower Il (aaeg) oraz Portland (Clyy),
bedace skutkiem ekspresji genéw HBZ, HBE1 i HBA. Po tym okresie
zachodzi zahamowanie ekspresji gendbw HBZ oraz HBET1, przy
zwiekszajgcej sie u zdrowego ptodu ekspresji gendw HBA2 i HBA1
oraz HBG, powodujgcej wzrost syntezy hemoglobiny ptodowej F
(HbF), a nieco pdzniej wtaczenie syntezy hemoglobiny A (HbA) [3].
Talasemia alfa jest spowodowana gtéwnie przez delecje w obrebie
klastra alfa-globiny obejmujgce jeden z gendéw HBA2 lub HBA1
(talasemia alfa plus) lub oba geny (talasemia alfa zero). Najciezszg
postacig talasemii alfa jest zespot hemoglobiny Barta (hemoglobin
Bart’s hydrops fetalis syndrome — BHFS) wystepujacy u homozygot
z delecjg lub inaktywacjg obu gendéw alfa-globiny, u ktérych nie
zachodzi synteza funkcjonalnych tancuchdéw alfa-globiny, zatem
nie powstaje ani HbF, ani HbA. Syntetyzowana jest hemoglobina
Barta, bedaca tetramerem gamma-globiny. Po urodzeniu znacznie
obniza sie synteza gamma-globiny, a wzrasta beta-globiny, zatem
hemoglobine Barta zastepuje hemoglobina HbH, bedgca tetramerem
beta-globiny. Obie hemoglobiny majg bardzo wysokie powinowactwo
do tlenu, bedac tym samym nieefektywnym jego dostarczycielem
do tkanek. Hemoglobiny Barta i H sg niestabilnymi globinami,
tworzgcymi precypitaty w erytrocytach, ktére przyjmujg dysmorficzne
ksztalty i sg przedwczes$nie niszczone.

Zaleznie od rejonu $wiata, najpowszechniej wystepujgcymi
mutacjami prowadzacymi do talasemii alfa, wynikajacymi z delec;ji
obu kopii genéw alfa-globiny, sg mutacje: -S4 (Southeast Asian), -
(Philippino),--TA" (Thai), ktére wystepujg w potudniowo-wschodniej
Azji, --MED (Mediterranean) czy tez —(a)?°® charakterystyczne dla
Grecji, Turcji i Cypru [4, 5]. Najczestsza w potudniowo-wschodniej
Azji mutacja sprawcza --58* spowodowana jest delecjg obejmujgca
obszar okoto 20,5 kb w klastrze alfa-globiny, zawierajacy geny HBA1
i HBA2 alfa-globiny oraz pseudogeny HBQ1, HBAP1 i HBM [6].
Zesp6t hemoglobiny Barta klinicznie objawia sie juz w zyciu
ptodowym niedokrwistoscig, obrzekiem ptodu
(hydrops fetalis — HF), hiperdynamicznym krgzeniem oraz
wystepowaniem hemoglobiny Barta jako gtéwnej hemoglobiny
[7, 8]. Mechanizmem kompensacyjnym anemizacji jest tworzenie
sie pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia, prowadzacych do

uogOlnionym

uszkodzenia innych narzgddéw, gtéwnie watroby i hipoalbuminemii
[9]. Ciezka wewnatrzmaciczna hipoksja moze doprowadzi¢ do zgonu
wewnatrzmacicznego lub w okresie okotoporodowym. U ciezarnych,
u ktérych wystepuje obrzek ptodu, obserwuje sie zwigkszong czestosé
réznych powikfan, najciezszym z nich jest zespot Ballantyne’a (inaczej
nazywany mirror syndrome — zespot lustrzany), charakteryzujacy sie
wystepowaniem u matki uogdlnionych obrzekoéw, niedokrwistosci,
nadcisnienia tetniczego oraz zaburzeh czynnosci watroby [10].
Wraz z postepem prenatalnej diagnostyki ultrasonograficznej oraz
badan genetycznych, réwniez nieinwazyjnych, przy jednoczesnej
dostepnosci terapii wewnatrzmacicznej ptodu, w literaturze opisuje
sie coraz wiecej przypadkoéw przezycia ptodéow obarczonych tg
chorobg [11]. Leczenie prenatalne anemii w przebiegu talasemii

polega na wykonywaniu seryjnych transfuzji doptodowych masy
erytrocytarnej [12].
przetoczen krwi, terapii chelatujgcej i innych dziatan leczniczych
[13]. Jedyna skuteczng i trwatg metodg leczenia jest przeszczepienie
komérek macierzystych [14].

W obecnej pracy przedstawiono wyniki badan diagnostycznych
prowadzacych do rozpoznania w Polsce pierwszego przypadku
obrzeku ptodu wynikajgcego z zespotu hemoglobiny Barta, ktory byt
leczony skutecznie transfuzjami doptodowymi.

Po porodzie dziecko wymaga regularnych

Opis przypadku

Pacjentka lat 39, pochodzenia azjatyckiego, bedaca w 24. tygodniu
cigzy zgtosita sie ze skierowaniem na badanie echa serca ptodu
z powodu kardiomegalii, wykrytej podczas przesiewowego badania
USG. Badanie wykazalo znaczne powiekszenie sylwetki serca
ptodu w stosunku do klatki piersiowej — wskaznik sercowo-ptucny
HA/CA (heart area / chest area) wynosit 0,57. Ponadto wykryto
holosystoliczng niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej,
hepatomegalie oraz
w przeptywach naczyniowych. Maksymalna predkos¢ skurczowa
w tetnicy Srodkowej mézgu ptodu MCA-PSV (middle cerebral
artery — peak systolic velocity) byta przyspieszona do 70 cm/s, co
odpowiadato 2,08 MoM (multiple of the median). MoM — wskaznik
wielokrotnosci mediany dla danego wieku cigzowego, okreslajacy

miernego

stopnia wodobrzusze, nieprawidtowosci

stopien niedokrwistosci u ptodu, oraz inne wykryte nieprawidtowosci
wskazywaty na ciezkg niedokrwisto$¢ oraz konieczno$c¢ niezwitocznej
terapii wewnatrzmacicznej. W os$rodku terapii ptodu wykonano
kordocenteze, podczas ktorej potwierdzono niedokrwisto$¢ (Hb —
6,3 g/dl, RBC — 2,6 x 1076/ul, Hct — 27%, MCV — 101 fl, MCH —
24 pg, PLT — 114 x 1073/ul, WBC — 82 x 1073/ul). Réwnoczesnie
przetoczono doptodowo 60 ml masy erytocytarnej oraz wprowadzono
wspomagajacg terapie farmakologiczng objawdw niewydolnosci
krazenia za pomocg digoksyny.

W dalszych badaniach wykluczono niedokrwisto$¢ spowodowang
przyczynami  immunologicznymi  czy przeciekiem ptodowo-
matczynym (fetomaternal hemorrhage - FMH). Wykluczona
zostata takze niedokrwisto$¢ ptodu w wyniku toksoplazmozy lub
infekcji spowodowanych parwowirusem B19, wirusem cytomegalii
lub rézyczki. W dalszym przebiegu cigzy monitorowano stan
ptodu w cotygodniowych badaniach ultrasonograficznych. W 31.
tygodniu cigzy ponownie otrzymano podwyzszony wynik MCA-
PSV do 1,6 MoM. Wykonano druga kordocenteze, podczas ktérej
oznaczono podstawowe parametry morfologiczne, wskazujgce na
niedokrwisto$¢: Hb — 9,2 g/dl, RBC — 4,1 x 10%/pl, Hct — 34%, PLT —
156 x 10%/ul, WBC — 47 x 10%/l.

Planowano takze drugie przetoczenie masy erytrocytarnej, jednak
nie doszlo do transfuzji. Z powodu nieprawidlowosci w odczycie
kardiotokograficznym  (KTG),
zamartwice ptodu, podjeto decyzje o zakonczeniu cigzy cesarskim
cieciem. Pacjentka urodzita corke o wadze 1590 g, 45 cm dtugosci,
w stanie ocenionym na 4-8-9 punktow w skali Apgar.

Nawracajgcy charakter niedokrwistosci u ptodu oraz pochodzenie
wietnamskie

wskazujgcym na zagrazajgca

rodzicbw sugerowatly wrodzony defekt syntezy
hemoglobiny. Podczas drugiej kordocentezy pobrano prébke
krwi do badan biochemicznych i

pepowinowe;j genetycznych
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w kierunku talasemii alfa, pobrano réwniez materiat od rodzicow.
U matki stwierdzono niewielkg mikrocytoze oraz obnizone stezenie
hemoglobiny i MCH: RBC 5,2 x 10¢/ul; Hb 10,9 g/dl; MCV 76,1fl; MCH
21 pg. Morfologia krwi obwodowej ojca dziecka (RBC 6,3x10%/ul; Hb
12,7 g/dl; MCV 71,2 fl; MCH 20 pg) wskazywata na mikrocytoze
oraz hipochromie. Prébki krwi od matki i ojca oraz krwi pepowinowej
takze poddano badaniom biochemicznym i molekularnym w kierunku
talasemii alfa. Badania wykonano tez w probce krwi dziecka 4 dni po
urodzeniu i po ostatniej transfuz;ji.

Materiat i metody

Materiatem do badan diagnostycznych byta krew matki, ojca
i dziecka pobrana na EDTA. W trakcie cigzy pobrano réwniez krew
pepowinowg od ptodu podczas wykonywania transfuzji doptodowej
(intrauterine transfusion — IUT). Krew zdrowych dawcéw, krew
pepowinowa pobrana po porodzie od zdrowej cigzarnej oraz
kontrole DNA ze znanymi delecjami w klastrze alfa-globiny stanowity
materiat poréwnawczy. Rodzicom zbadano podstawowe parametry
morfologiczne, a nastepnie wykonano badania biochemiczne
obejmujgce oznaczenie HbA,, HbF oraz elektroforeze hemoglobin na
alkalicznych i kwasnych zelach agarozowych (Sebia). Oznaczenie
pomocg
chromatografii anionowymiennej przy uzyciu zestawu Beta-Thal
HbA, Quick Column (Helena Biosciences), stezenie HbF metodg
alkalicznej denaturacji. Probki krwi rodzicow, krwi pepowinowej
dziecka i kontrolnej poddano takze analizie HPLC.

DNA izolowano zestawem Nucleospin Dx Blood firmy Macherey
Nagel. Podstawowe delecje powodujgce talasemie alfa wykrywano
metodg gap-PCR z zestawem primeréw obejmujacym siedem delec;ji:
-a37, 42 --FIL ) _SEA T __MEDI " _()205 __THAI Technikg MLPA potwierdzano
uzyskane wyniki. Korzystano z zestawu P-140 HBA firmy MRC-
Holland. Analize wynikéw przeprowadzono programem Coffalyser.

stezenia HbA, wykonywano za mikrokolumnowe;j

Wyniki

Obraz ultrasonograficzny kardiomegalii u ptodu przedstawiono na
rycinie 1. Wyniki jakosciowej elektroforezy hemoglobin w srodowisku
zasadowym i kwasnym zaprezentowano odpowiednio na rycinach
2A i 2B. U ptodu dominujgcg hemoglobing jest hemoglobina
Barta, a pozostalg frakcje stanowi HbA. W kontrolnej krwi
pepowinowej dominuje frakcja HbF, a pozostatg czes$¢ stanowi
HbA. Rozdziat elektroforetyczny hemoglobin u rodzicéw nie wykazat
nieprawidtowosci.
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Ryc. 1 Kardiomegalia u ptodu
Fig. 1. Cardiomegaly in the fetus

Wyniki ilosciowej oceny frakcji hemoglobin technikg HPLC
przedstawiono na rycinie 3. U ptodu HbA stanowita ok. 33%,
natomiast hemoglobina Barta ok. 65%. Frakcje HbA, i HbF stanowity
razem mniej niz 2%. Kontrola z krwi pgpowinowej zawierata ok.

A B
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HbBart - -4

; — B A - -
Hbss - — | HBBart's
HEF ! - F
HES
HbC -
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Ryc. 2. Obraz elektroforezy hemoglobin w sSrodowisku zasadowym (A) i kwasnym (B)

A: $ciezka 1 — probka kontrolna (mieszanina A, F, S, C), $ciezka 4 — matka, $ciezka 5 — ojciec, $ciezka 6 — krew pepowinowa. B:
Sciezka 1, 6 — probka kontrolna (mieszanina A, F, S, C), Sciezka 3 — kontrolna krew pepowinowa, $ciezka 4, 5 — krew pepowinowa
Fig. 2. Agarose hemoglobin electrophoresis at alkaline pH (A) and acidic pH (B)

A: lane 1 - control sample (mixture A, F, S, C), lane 4 — mother, lane 5 — father, lane 6 — cord blood. B: lane 1, 6 — control sample
(mixture A, F, S, C), lane 3 — control cord blood, lane 4 and 5 — cord blood
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93% HbF, 6% HbA i niewielkg frakcje HbA,. Badania krwi rodzicow
wykazaty wartosci HbA, oraz HbF w granicach normy: u matki HbA,
- 2,5%, HbF — 0,9%, u ojca HbA,— 2,6%, HbF — 1,1%.

i i
HbBart'

.

HbF

L LB B
{

time {min|

Ryc. 3. Rozdziat chromatograficzny hemoglobin krwi pepo-
winowej technikg HPLC

Rozdziat chromatograflczny krwi pgepowinowej wykazal hemo-
globing HbBart’s i HbA oraz niewielkie ilosci HbF i HbA,

Fig. 3. Chromatographic separation of cord blood hemoglobms
on HPLC

System Chromatogram of cord blood showed elevated HbBart’s,
and HbA and small amounts of HbF and HbA,

Wyniki badan molekularnych opartych na gap-PCR przedstawiono na
rycinie 4. W DNA dorostego, zdrowego dawcy nie znaleziono zadnej
z 7 mutacji delecyjnych wykrywanych poprzez ten test. W materiale
kontrolnym oraz u obojga rodzicow wykryto prazek odpowiadajgcy
prawidtowemu allelowi oraz prgzek wskazujgcy na delecje SEA.
Na tej podstawie zdiagnozowano u tych osob heterozygotyczng
postac talasemii alfa typu zero. U ptodu wykryto tylko jeden prazek
odpowiadajacy delecji SEA, wskazujgcy na homozygotyczng postac
talasemii alfa typu zero, warunkujgca BHFS.

A

_=Fi*|:£ gy E.k:illitlllllllllil

i

Ryc. 5.
i matki (B-heterozygotyczna delecja SEA)

WT

SEA

1 2 3 4 5 6

Ryc. 4. Obraz elektroforetyczny produktow otrzymanych w gap-
PCR

Sciezka 1— zdrowy, $ciezka 2 — kontrola SEA, $ciezka 3, 5— krew
pepowinowa, Sciezka 4 — matka, Sciezka 5 — ojciec

Fig. 4. Amplification products of the gap-PCR
Lane 1 - wild type, lane 2 — control for SEA, lane 3 — cord blood,
lane 4 — mother, lane 5 — cord blood, lane 6 — father

Na rycinie 5 przedstawiono wyniki badan technikg MLPA.
Potwierdzajag one wyniki uzyskane z gap-PCR, tzn. heterozygotyczng
posta¢ mutacji SEA u obojga rodzicéw oraz homozygotyczng postac
mutacji SEA u ptodu. Po porodzie powtérzono badania z krwi dziecka
i uzyskano identyczne wyniki genetyczne, ktére zostaty potwierdzone
w osrodku Weatherall Institute of Molecular Medicine, John Radcliffe

Hospital, Oxford.
Dyskusja

W prezentowanej
w Polsce

pracy przedstawiono pierwszy przypadek
hemoglobiny
Barta, najciezszej postaci talasemii alfa. Pierwszym sygnatem
nieprawidiowego stanu ptodu byto wykrycie kardiomegalii
w rutynowym badaniu USG. Wtedy ciezarng objeto opieka
specjalistyczng w osrodku terapii ptodu. Powiekszenie sylwetki
serca ptodu w stosunku do klatki piersiowej jest objawem
nieswoistym, mogacym mie¢ przyczyne kardiologiczng badz

rozpoznanego prenatalnie zespotu

pozasercowa, wskazujgcym na niewydolnos¢ krazenia [15].
Kardiomegalia moze by¢ ptodu,
nastepujgcymz powodu infekcji wirusowej, konfliktu serologicznego

takze wynikiem anemii

B

Histogramy MLPA pokazujgce warianty liczby kopii w probkach krwi pepowinowej ptodu (A-homozygotyczna delecja SEA)

Fig. 5. MLPA histograms showing copy number variations (CNVs) in samples of cord blood (A-homozygous SEA deletion) and

mother (B-heterozygous SEA deletion)
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lub innych, genetycznie uwarunkowanych przyczyn. Badanie echa
serca diagnozowanego ptodu wykazato znaczng niedokrwistos¢
i konieczno$¢ niezwiocznej terapii wewngtrzmacicznej. Dzieki
pomiarowi predkosci maksymalnej w tetnicy srodkowej modzgu
MCA-PSV, ktéry jest uznawany za jeden z najdokfadniejszych
ptodu,
w opisywanym przez nas przypadku stan ptodu byt cyklicznie
monitorowany badaniem dopplerowskim [16, 17]. Kordocenteza
petnita role diagnostyczno-terapeutyczng, umozliwiajgc pobranie

nieinwazyjnych  wskaznikéw wystepowania anemii

materiatu do badan oraz réwnoczesne leczenie ptodu poprzez
transfuzje koncentratu krwinek czerwonych i lekow.

Oznaczanie poziomu hemoglobiny wspomaga decyzje odnosnie
do czestosci wykonywanych transfuzji oraz ilosci podawanego
koncentratu krwinek czerwonych. W wyniku terapii zmiany obrzekowe
moga by¢ catkowicie wyeliminowane do momentu porodu. Zwrécono
uwage, ze gtodwnie transfuzje doptodowe przyczynily sie do
zwiekszenia przezywalnosci tych ptodow/dzieci i w tym wypadku
sg one jedyna, ratujgcg ich zycie terapig. Podstawowg korzyscig
z transfuzji wewnagtrzmacicznych jest umozliwienie przezycia
ptodu do czasu osiggniecia dojrzatosci do zycia pozatonowego
redukcja hipoksyjnego uszkodzenia narzgdow i

neurologicznych u dzieci, ktére przezyjg okres cigzy. Dodatkowg

oraz zmian
korzyscig z podawania krwinek czerwonych zdrowego dawcy jest
supresja hematopoezy ptodowe;j.

Transfuzje moga jednak prowadzi¢é do przecigzenia zelazem
i jego gromadzenia sie w tkankach narzgdéw wewnetrznych.
Ze stosunkowo wysokg czestoscia wystepujg u tych dzieci
problemy neurologiczne lub ogdlnorozwojowe. Ztoza zelaza, ktére
gromadzg sie w przysadce moézgowej, podwzgorzu, tarczycy
i gonadach, prowadzg do hipogonadyzmu, niedoczynnosci tarczycy
z op6znionym dojrzewaniem i zaburzen w budowie ciata. Zatem
réwnoczesnie z transfuzjami prowadzi sie terapie chelatujgca.
Standardy programéw powtarzanych transfuzji wymagaja utrzymania
stezenia hemoglobiny na poziomie 9-10 g/dl. Zwykle takie wartosci
zapewniajg transfuzje przypadajgce co 3-4 tygodnie. Niemal wszyscy
poddawani transfuzjom pacjenci majg znaczng splenomegalig,
wzmozong retikulocytoze i hemolize.

W opisywanym przypadku réwnoczesnie z terapig wykonano
z krwi ptodu wiele badan okreslajgcych przyczyne niedokrwistosci.
Wykluczono infekcje wirusowe oraz alloimmunizacje i przeciek
ptodowo-matczyny. Nawracajgca niedokrwisto$¢ pomimo
przetoczenia masy erytrocytarnej wzbudzita podejrzenie wrodzonej
wady syntezy hemoglobiny, szczegdlnie z powodu azjatyckiego
pochodzenia rodzicéw.

W Wietnamie, podobnie jak w innych krajach potudniowo-wschodniej
Azji delecja SEA stanowi dominujgce podtoze talasemii alfa. Szacuje
sie, ze przynajmniej 5-15% mieszkancow regionu potudniowo-
wschodniej Azji jest nosicielami delecji typu alfa zero [18]. Talasemia
alfa jest najczestszg przyczyng nieimmunologicznego obrzeku ptodu
(non-immune hydrops fetalis — NIHF) w potudniowo-wschodniej
Azji i 60-90% wszystkich przypadkéw tej choroby.
Rodzice, ktorzy tak jak rodzice badanego przez nas dziecka, sg
nosicielami mutacji alfa zero, majg 25% ryzyko posiadania dziecka
z BHFS. Wobec zwiekszajgcej sie liczby oséb pochodzgcych
z regiondw endemicznych wystepowania talasemii alfa, mozliwos¢
wystepowania tej choroby jako poditoza niedokrwistosci u ptodu musi

stanowi

by¢ brana pod uwage réwniez w Polsce, szczegdlnie w przypadku
rodzin pochodzgcych z Azji.

Badania niezbedne do diagnostyki BHFS obejmowaty analizy
biochemiczne i genetyczne. Materiat do badan stanowita zaréwno
krew pepowinowa ptodu, jak i krew obojga rodzicéw. Metody
biochemiczne pozwolity na wykrycie i oszacowanie ilosci hemoglobiny
Barta. HPLC wykazato u ptodu okoto 33% HbA, pochodzacej
z transfuzji, natomiast hemoglobina Barta stanowita okoto 65%.
Identyczne obserwacje w rozktadzie jakosciowym hemoglobin po
pierwszej transfuzji zawarto w pracy Chmait i wsp. [18]. Obnizenie
stezenia lub catkowite wyeliminowanie hemoglobiny Barta zachodzi
stopniowo w wyniku kolejnych transfuzji.

Zasadnicze znaczenie w procesie diagnostycznym miato
zastosowanie metod genetycznych, ktére wykazaty delecyjng
posta¢ talasemii alfa u ptodu i u jego rodzicow. Rodzice s3g
nosicielami mutacji --5¥4, natomiast u ptodu wykryto homozygotyczng
posta¢ delecji. Podkresli¢ nalezy, ze u obojga rodzicow rozdziat
elektroforetyczny hemoglobin
Nosicielstwo patologicznych gendéw mozna byto wykazac¢ jedynie
metodami molekularnymi.

Wyniki uzyskano przy pomocy dwoch niezaleznych metod. Jomoui

nie wykazat nieprawidtowosci.

w najnowszej pracy podkresla koniecznos¢ stosowania podwaojnych
metod w badaniach prenatalnych wraz z kontrolg kontaminaciji
matczynym materiatem [19, 20].

Delecja obu kopiigendw alfa-globiny, do ktérych nalezy wykryta u ptodu
mutacja --S¥4, klasyfikowana jest, podobnie jak --f't,--THAI | ..MED czy te7
—(a)?°% do grupy talasemii alfa typu alfa zero, charakteryzujgcej sie
catkowitym brakiem syntezy alfa-globiny z danego allelu. Jednakze
delecja SEA nie obejmuje genu HbZ, zatem sg syntetyzowane globiny
embrionalne, umozliwiajgce przezycie ptodu, jednak ich poziom
syntezy, wynoszacy od 10% do 20% syntezy globin u zdrowego
ptodu, jest niewystarczajgcy dla jego prawidtowego rozwoju. Niektore
delecje obejmujgce geny hemoglobin embrionalnych, np. --It,--THA
skutkujg catkowitym brakiem syntezy hemoglobin ekspresji genow
klastra alfa-globiny, co najczesciej prowadzi do terminacji cigzy bez
zdiagnozowania przyczyny.

Od kilku lat w IHIT wykonywane sg badania genetyczne w kierunku
talasemii alfa. Zaobserwowano, ze blisko potowa chorych
z podejrzeniem niedokrwisto$ci uwarunkowanej genetycznie
z prawidtowym lub obnizonym stezeniem HbA, okazata sig
nosicielami talasemii alfa, a 65% z nich to heterozygoty talasemii alfa
typu zero[21]. Pacjentami byli prawie wytgcznie chorzy pochodzenia
kaukaskiego. W przypadku wykrycia nosicielstwa talasemii alfa typu
zero u rodzicéw niezbedne jest wykonanie diagnostyki prenatalnej
w kierunku talasemii u ptodu.

Skuteczna diagnostyka BHFS powinna prowadzi¢ do wdrozenia
odpowiedniej terapii u ptodu i noworodka. Zastosowanie transfuzji
doptodowych stanowi podstawowg metode leczenia w okresie
prenatalnym, umozliwiajgcg przezycie dziecka do momentu porodu,
lecz nie pozwala na wyleczenie choroby. Po urodzeniu, dzieci sg
nadal zalezne od transfuzji, a nieefektywna erytropoeza sprzyja
przecigzeniu zelazem, zatem réwnoczes$nie z transfuzjami prowadzi
sie terapie chelatujgcg. Ostateczne wyleczenie jest mozliwe dopiero
poprzez  przeprowadzenie transplantacji hematopoetycznych
komérek macierzystych. W 2013 r. powstat miedzynarodowy rejestr
zyjacych chorych z BHFS, utworzony przez BHFS International
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Consortium, zawierajacy szczegdtowe dane dotyczace przebiegu
cigzy, leczenia w okresie ptodowym i po urodzeniu oraz stanu
klinicznego pacjentéw. Obecnie rejestr obejmuje dane 69 pacjentow,
z ktorych blisko potowa nie byta wczesniej opisana w literaturze.
Najstarszy opisywany pacjent ma ponad 30 lat [22].

Podsumowujgc, wczesna diagnostyka oraz odpowiednie leczenie
spowodowaty, ze dzieci z BHSF majg coraz lepsze rokowanie.
W dalszym ciggu obraz kliniczny choroby jest réznorodny. Tym
bardziej wazna wydaje sie profilaktyka i odpowiednie badania
diagnostyczne rodzicow. Jesli u ptodu stwierdzono niedokrwisto$¢
0 nieznanej przyczynie, nalezy oceni¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia BHSF. Jesli ryzyko to jest wysokie (rasa zotta rodzicow,
talalsemia w wywiadzie rodzinnym) niezbedne jest pobranie prébki
krwi ptodu na badania metodami biologii molekularnej. Skuteczna
diagnostyka w okresie prenatalnym pozwoli na wyjasnienie przyczyny
niedokrwistosci i obrzeku u ptodu oraz wdrozenie odpowiedniego

leczenia u dziecka, a takze konsultacje i przygotowanie rodzicow.
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