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Kozleménytinkben egy 67 éves férfi beteg esetét mutatjuk be. A beteget gyengeség és ismételt szédiilés miatt vettiik
fel Klinikdnkra. Laborvizsgilatai stlyos microcytas vérszegénységet jeleztek, emiatt a felvételt koveté napokban
6 egység valasztott vér transzflizidjira szorult. Betegiinknél a kivizsgildsa sordn béta-thalassaemia minor igazolédott,
melyhez stlyos Bj,-vitamin-hidny is tarsult. Meglepé médon a Bj,-vitamin-hidnnyal parhuzamosan komplement
medialta autoimmun hemolizisre utal6 laboreltéréseket is észleltiink. A beteg vérképe a B,-vitamin-hidny korrigala-
sat kovetSen rendez8dott, és az észlelt immunoldgiai eltérések is megszlintek. A hemoglobingén genetikai vizsgalata
a ¢c.118C>T (p.GIn40STOP) varidnst heterozigdta formdban igazolta. A béta-thalassaemia viszonylag gyakori hema-
tologiai megbetegedésnek szamit, bar Magyarorszdgon ritkdn taldlkozhatunk vele. A betegek genetikai vizsgalata a
Debreceni Klinikai Kozpont Laboratériumi Medicina Intézetében Iehetséges. Publikélt hazai epidemiol6giai adatok-
r6l nincs pontos tudomdasunk. A diagnézis feldllitdsat nehezitheti, ha a korkép mas hematologiai rendellenességekkel
is kombindl6dik, mint a B,,-vitamin hidnya, mely bizonyos vondsaiban a hemolitikus vérszegénységet képes klinikai-
lag utinozni. Esetiink irodalmi ritkasignak szamit, ezért pozitiv csaladi anamnézis esetén javasolhatd az egyenes agi
csaladtagok sziirése, mely esetleg megkonnyitheti egy késébbi diagndzis pontos feldllitdsat.

Orv Hetil. 2023; 164(24): 954-960.

Kulcsszavak: béta-thalassaemia, autoimmun hemolizis, komplementaktivacié, B,,-vitamin-hidny, vérszegénység

Beta-thalassemia and vitamin B,, deficiency and associated complement-
mediated hemolysis

We present the case of a 67-year-old male patient admitted to our clinic due to weakness and repeated dizziness. Due
to his severe microcytic anemia in his laboratory tests, he needed a transfusion of 6 units of selected blood in the days
following admission. Our patient was diagnosed with beta-thalassemia minor, which was accompanied by a severe
deficiency of vitamin B,. Surprisingly, parallel to vitamin B,, deficiency, we detected laboratory abnormalities indi-
cating complement-mediated autoimmune hemolysis. After correcting the vitamin B, deficiency, the patient’s blood
count improved, and the observed immunological abnormalities disappeared. Genetic testing of the hemoglobin
gene confirmed the ¢.118C>T (p.GIln40STOP) variant in heterozygous form. Beta-thalassemia is a relatively com-
mon hematological disease, although rarely encountered in Hungary. Genetic testing of patients is possible at the
Laboratory Medicine Institute of the Clinical Center in Debrecen. Unfortunately, we do not have accurate informa-
tion about published domestic epidemiological data. Furthermore, establishing a diagnosis can be difficult if the
disease is combined with other hematological disorders, such as the lack of vitamin B,, which can clinically mimic
hemolytic anemia in certain features. Our case is considered a rarity in the literature, so in the case of a positive fam-
ily history, it is recommended to screen immediate family members, which may facilitate the accurate establishment
ofa later diagnosis.
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Roviditések

ADAMTSI13 = a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13; ANA = antinukle-
dris antitest; ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest;
anti-HBs = (antibody to hepatitis B surface antigen) a hepatitis
B feliileti antigénje ellen termelt ellenanyag; CRP = C-reaktiv
protein; DNS = dezoxiribonukleinsav; ds-DNS = (double
stranded) kétszala DNS; ECL-sejt = enterochromaffin-szert
sejt; EMAG = (environmental metaplastic atrophic gastritis)
kornyezeti metaplasztikus atrophids gastritis; HbA = hemoglo-
bin-A; HbA, = hemoglobin-A,; HBB = hemoglobin-béta;
HBD = hemoglobin-delta;, HBE = hemoglobin-epszilon;
HbF = hemoglobin-F; HBG = hemoglobin-gamma; HbS =
(sickle-cell hemoglobin) sarlésejtes hemoglobin; HBsAg = (he-
patitis B surface antigen) a hepatitis B feliileti antigénje; HBV =
hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; HPLC = (high-per-
formance liquid chromatography) nagy hatékonysagu folyadék-
kromatografia; IgM = immunglobulin-M; LDH = laktitdehid-
rogendz; mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav; PCR =
(polymerase chain reaction) polimeriz-lincreakcio; SNP =
(single nucleotide polymorphism) egy nukleotidot érint$ poli-
morfizmus; TTP = thromboticus thrombocytopenids purpura;
UTR = (untranslated region) nem transzlil6do régié

A béta-thalassaemia klinikai megjelenésének {6 jellemz6-
je a B-globin-lanc hidnya. Ennek kovetkeztében a globin-
lancok egyenstlya eltolédik, igy az a-globin-lancok feles-
lege alakul ki, ami hatistalan erythropoesist és klinikailag
vérszegénységet okoz. A béta-thalassaemia-betegség kli-
nikai megjelenését nagyban meghatirozza a p-globin-
lanc hidnyanak mértéke, mely alapjan major, intermedier
és minor megjelenési format kiilonboztethetiink meg.
A minor forma a leggyakoribb, és enyhébb megjelenésd,
altalaban nem igényel specialis kezelést [1, 2]. A béta-
thalassaemia gyakorisiga foldrajzilag nagymértékben
valtozé, a leggyakrabban a mediterran orszigokban, a
Kozel-Keleten, Kozép-Azsidban, az indiai szubkontinen-
sen és a Tavol-Keleten fordul elé.

A béta-thalassaemia hédtterében a két 3-globint kdédold
gén heterogén muticiéi allnak, béta-thalassaemia esetén
egy vagy két mutans allél 6roklédésével. A betegség
orokl6désmenete autoszomadlis recessziv, igy manifeszt
betegség csak homozigota vagy compound heterozigota
dllapot fenndlldsakor alakul ki, mig a heterozigdtikon
csak hordoz¢é allapot igazolhaté. A hemoglobin béta-
lancat kédold gén (HBB) a 1l-es kromoszéma rovid
karjan taldlhaté meg. Magyarorszagon ritkan fordul eld,
a betegség gyantja esetén a betegek genetikai vizsgalatat
a Debreceni Klinikai Kézpont Laboratériumi Medicina
Intézetében tudjuk elvégezni. Publikalt hazai epidemio-
légiai adatokrdl nincs pontos tudomdasunk [3, 4].
A 2008. janudr és 2011. augusztus kozotti idGszakban
427 mintabdl 172 esetben (40,3%) tudtak igazolni mu-
taciét a HBB-génben [ 3]. Magyarorszagon 43, béta-tha-
lassaemids tulajdonsiggal rendelkez8 beteg genetikai
vizsgilatdval 12 kiilonb6z8, heterozigota béta-thalassae-
midt okozé mutdcié volt kimutathaté. A mutacidkat
intronokban (n = 25), kodonokban (n = 15) és a promé-
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ter régiéban (n = 1) lehetett igazolni. Emellett két eset-
ben a sarlésejtes anaemidt okozé HbS-t is leirtak [5].

A HBB-génen bekovetkezé muticiok a leggyakrabban
pontmutaciok és ritkdbban el6forduld deletidk, illetve a
11-es kromoszéma kozvetlen kisér6 szekvencidinak mu-
taciéi (11pl5.15) [6]. A klaszter 6t funkciondlis gént
tartalmaz: ¢ (HBE), Gy-t (HBG2),y(HBG1), (HBD) és
f (HBB). A HBB-gén felel6s a kiillonb6z6 hemoglobin-
tetramerek eléallitdsaért, mint példaul az embrionalis he-
moglobin (Hb Gower-1 [{,¢,], Hb Gower-2 [a,¢,] és
Hb Portland [{,B,]), a magzati hemoglobin («,y,), illet-
ve a felnéttkorra jellemz6 hemoglobin (HDbA, «,8, és
HbA,, ,3,) [7]. A béta-globin expresszidjat befolyisold
pontmutaciok hirom kiilonb6z8 kategédridba sorolha-
toék: hibds béta-gén-transzkripcibhoz vezet§ muticiok
(promoter és 5" UTR-mutdciok), a hirvivé RNS (mRNS)
feldolgozasat befolyasolé6 muticiok (,,splice-junction” és
konszenzusszekvencia-mutdaciok, poliadenildcié és egyéb
3’ UTR-muticidk) és abnormdlis mRNS-transzlaciot
el6idézb mutaciok (nonszensz, kereteltolddas és inicici-
o6skodon-mutaciok) [8]. A HBB-gén locusan beliil mind
ez idaig tobb mint 350 genetikai variaciot irtak le, ame-
lyek béta-thalassaemia-betegség kialakuldsihoz vezetnek
[9].

A béta-thalassaemia stlyos formait klinikailag elsédle-
gesen hatastalan erythropoesis jellemzi, ez kronikus he-
molitikus vérszegénységet okoz, és a haemosiderosis ki-
viltotta szervi diszfunkcidkhoz vezet. Ezzel szemben a
béta-thalassaemia minor klinikailag tobbnyire enyhe, al-
taliban fiziologids stressz vagy terhesség alatt, illetve
gyermekkorban keriil felismerésre, az anaemia tiinetei
kapcesan. A béta-thalassaemia minorban szenved§ egyé-
nek évekig teljesen tiinetmentesek lehetnek. A microcy-
tosis kifejezett lehet, mig a vorosvértestek szima norma-
lis vagy enyhén emelkedett. A periférids kenetben a
microcytosis mellett esetenként céltiblasejteket latha-
tunk. Thalassaemiagyand esetén a diagnozis felallitisara
a hemoglobin-frakciok nagy teljesitményd folyadékkro-
matografidas (HPLC-s) elvalasztasa javasolt, béta-thalas-
saemia esetében a HbA, 3,5% feletti [10]. A vérszegény-
ség akkor sulyosbodik tipusosan béta-thalassaemia
minorban, ha valamilyen hianyéllapot is tarsul hozza,
példaul vas, folsav vagy B,,-vitamin hidnya esetén.

Esetbemutatas

A 67 éves, negativ anamnézisd férfi beteget a haziorvosa
gyengeség ¢s szédiilés miatt utalta be siirgGsségi osztaly-
ra. A siirgbsségi osztilyon stlyos microcytds anaemiat
észlelve (1. tablazat) vitalis indikiciéval két egység va-
lasztott, szlirt vorosvértestmasszat kapott, a vércsoport-
meghatarozas direkt Coombs-pozitivitast jelzett.
Tovabbi laboratériumi vizsgalataibol kiemelheté az
emelkedett szérumferritin (a CRP normalis volt), transz-
ferrinszaturacié (66,00%, referencia: 16,00-45,00%), bi-
lirubin (direkt és indirekt is) és a jelent&sen emelkedett
LDH-értékek. A beteg vérében a folsavszintet normélis-
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1. tablazat Betegiink fontosabb hematoldgiai laborparamétereinek viltozdsa a kérhdzi felvételét kovetSen és a kezelések utin a 12 hénapos utankovetés alatt
Laborvizsgilatok 2021. 2021. 2021. 2021. 2021. 2021. 2021. 2021. 2021. 2021. 2021. 2022. 2022. 2022.
07.18. 07.20. 07.21. 07.22. 07.26. 07.28. 07.30. 08.16. 09.02. 09.16. 11.11. 01.06. 05.10. 07.19.

Fvs (G/1) 4,05 3,03 2,66 4,28 8,53 9,7 12,01 29,74 21,3 16,7 14,15 1525 11,26 11,11
4,0-10,0

Hgb (g/1) 32,00 51 59 59 79 85 80,00 95,00 115 122 126 138 130 130
135-170

MCV (fl) 62,80 74,6 734 76,2 79,2 79,7 78,00 69,80 654 63,4 58,9 6l 62,2 62
80,0-99,0

MCH (pg) 21,60 259 26,2 26 24,2 247 2440 22,10 21,10 19,70 18,00 18,80 19,1 20,2
27,0-34,0

Thr (G/1) 405,00 301 45 41 94 81 693,00 398,00 448 528 458 395 386 375
150,0—400,0

T.Bil (umol/1) 36,70 36 37,5 25,7 41,7 19,60 14,7 26,4 19,8 29,1 249
5,0-21,0

LDH (U/1) <248 3271,00 3267 3236 1328 520 173,00 185 151 126 151
Vas (umol /1) 23,10 3,6

12,0-32,0

Ferritin (ug/1) 618,00 593
20,0-50,0

Haptoglobin (g/1) 0,02 0,01

0,3-2,0

Folsav (nmol /1) 13,90 23,71
>7.,0

Vit. B12 (pmol/1) < 61,0 239
138,0-652,0

Reticulocyta # 4,3 606 1752 168,5

(G/1) 30,0-100,0

Reticulocyta % 2 197 23,8 247
5,0-20,0

Reticulocyta Hgb 224 214 22,1 21,8

(pg) 28,0-38,0

Fvs = fehérvérsejt; Hgb = hemoglobin; LDH = laktatdehidrogendz; MCV = atlagos vorosvérsejt-térfogat; MCH = atlagos vorosvérsejt-hemoglo-

bintartalom; T.Bil = 6sszbilirubin; Thr = thrombocyta

nak taldltuk, mig a vér B,,-vitamin-szintje a méréshatar
alattinak bizonyult. Az emelkedett LDH- ¢és bilirubin-
eredmények és a transzfuzidkat kovetSen stagnild he-
moglobinértékek alapjan a B,,-vitamin-hidnyon talme-
néen az autoimmun hemolizis lehetGsége is felmertilt a
beteg felvételi laboreredményei és a vércsoport szerolo-
giai eredményében kozolt direkt Coombs-pozitivitds
alapjan. A feltételezett autoimmun hemolizis miatt im-
munszerologiai vizsgilatok indultak, amelyekben az
ANA, ANCA, ds-DNS negativ lett. A komplementrend-
szer vizsgalata soran alacsony komplement 3-as és komp-
lement 4-es értékeket lattunk (C3: 0,66 g/1, referencia:
0,82-1,60 g/I; C4: 0,12 g/1, referencia: 0,15-0,43
g/1), valamint a komplementrendszer szabalyozasaban
szerepet jatsz6 gatlofaktorok esetében csokkent eredmé-
nyeket kaptunk (B-faktor: 33%; I-faktor: 45%; H-faktor-
antigén: 131,00 mg/1; ADAMTS13: 37,0%; anti-Clq:
0 mU/1). Az elvégzett specidlis komplementvizsgalatok
csokkent, de nem gatolt ADAMTSI1 3-aktivitist igazol-
tak, igy egy esetlegesen fennall6 TTP kizdrhaté volt.

A klasszikus atvonal aktivitasinak gatldsa csokkent volt,
mig az anti-Clq negativ eredményt adott. A thrombocy-
taszam kezdetben enyhén emelkedett volt (405 G/1, re-
ferencia: 150400 G/1), majd betegiink kérhazi felvéte-
1ét kovetSen atmenetileg egy héten at tobb alkalommal
is jelentés thrombocytaszdm-csokkenést tapasztaltunk
(1. tablazat). A stlyos thrombocytaszim-csokkenés hat-
terében ezért a TTP lehetOségét is ki kellett zarnunk.
A Kklinikai kép hatterében stlyos, globdlis komple-
mentaktivicié és -konszumpcio volt véleményezhetd.

A sulyos vérszegénység, valamint a betegiink kezelése
alatt megérkezd laboratériumi eredmények alapjan ala-
posan felmerilt az autoimmun hemolizis lehet&sége is.
A feltételezett autoimmun hemolizis alapjan — mivel a
folyamatban 1évé vizsgalatok eredményei még nem dlltak
rendelkezésre — egy alkalommal plazmaferézis-kezelést
végeztiink 3500 ml 5%-o0s humédnalbumin-szubsztiticio-
val, valamint 125 mg/nap intravénds Solu-Medrol-t in-
ditottunk. Ennek eredményeként betegiinknél az LDH
jelent8sen lecsokkent (1. tdblizat).
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A képalkoté vizsgilat — hasi ultrahang — a mdj steato-
sisit ¢és minimdlis szabad hasi folyadékot mutatott ki.
A mij elasztogrifiai vizsgalata mérsékelt diffuz majelval-
tozast véleményezett, amely elsGsorban a steatosisra jel-
lemzs8, F/0-F/1. fibrosisstadium volt megallapithat6.
Széklet-Weber-vizsgalattal egy alkalommal okkultvér-
pozitivitds mutatkozott, ezért esetleges gastrointestinalis
vérzés keresésére gyomortiikrozéses vizsgalatot végez-
tink. Az ismételt széklet-Weber-sorozatvizsgilatok mar
negativ eredményt adtak, igy vastagbéltiikr6zésre nem
kertilt sor. A beteg gyomortiikrozése soran nem irtak le
makroszképos eltérést, de szovettani mintavételt végez-
tek az antrum nyalkahartydjabol; Helicobacter pylovi fer-
t6zés nem volt kimutathatd, az ECL-sejtes hyperplasia
negativ volt. Antikromogranin-A-antitesttel és a gaszt-
rinellenes antitesttel elszértan volt azonosithaté cito-
plazmatikus pozitivitds. A szovettani vélemény alapjan az
dllapot megfelelt a krénikus gastritisnek, amely klinikai-
lag egyenértékid volt az EMAG-gal (environmental me-
taplastic atrophic gastritis). Immunszeroldgiai vizsgalat-
tal a parietalis sejt elleni antitest gyengén pozitivnak
bizonyult, mig az intrinszikfaktor-antitest negativ ered-
ményt adott.

A kialakult stlyos vérszegénység korrigalasira Ossze-
sen 6 egység vilasztott, szlirt vorosvértest-koncentratu-
mot adtunk. A laborvizsgalatokban igazolddott stlyos
B,,-vitamin-hidny miatt nagy dé6zist cianokobalamin-in-
jekcidkat adtunk (1000 pg intramuscularisan 6t napig),
melyet reticulocytakrizis kovetett (reticulocyta %: 197%;
reticulocytaszam: 606,0 G/1).

Betegiink korhazi kezelése soran csak kés6bb értesiil-
tink arrél, hogy a fiandl koribban béta-thalassaemia
minort diagnosztizltak. Paciensiink a részletes anamné-
zisfelvétele ellenére a csalddjiban fennall6 egyéb beteg-
ségeket negalta. Az elvégzett hemoglobin-analizis meg-
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ersitette a béta-thalassaemia fennallasit (HbF<1,0%,
HbA, 4,8%) (1. abra). Ezt kovetGen megtortént a
genetikai vizsgilata is a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpontjanak Laboratériumi Medicina Intézetében
(2. abra). A HBB-gén Sanger-szekvenldsa sorin egy
patogén, béta-0-thalassaemia-mutacié (HBBx.118C>T,
p.GIn40Ter, mas néven p.GIn39Stop) igazolddott
heterozigéta formdaban, ClinVar ID: 15402, SNP:
rs11549407.

A feltételezett autoimmun betegség fenndlldsa alapjan
differencidldiagnosztikai céllal kért immunszerologiai
vizsgalatokkal a krioglobulin-vizsgalat meglep moédon
pozitiv eredményt adott, valamint az immunfixicidval
kis mennyiségi krioprecipititumot is talaltunk, mely a
monoklondlis IgM-lambda és a poliklonalis immunglo-
bulin keverékének bizonyult. Mindezek alapjan II-es ti-
pust cryoglobulinaemiat véleményeztiink, mely a leg-
gyakrabban hepatitisvirus-fert6zésekben mutathaté ki.
A virusos hepatitis sztirése 94,5 NE /ml anti-HBs-titert,
HbsAg-negativitast, valamint anti-HCV-reaktivitast iga-
zolt. A kapott szerolégiai eredmények ismeretében
PCR-vizsgilatot végeztiink, mely nem igazolt aktiv
HCV-fertézést, a szeroldgiai eredmény alapjin lezajlott
HCV-fert6zés valdszintsithet§. A tovabbi érdekesség,
hogy a beteg korabban nem részesiilt HBV-fert6zés elle-
ni oltasban, valamint vérkészitményt sem kapott. Valo-
szindsitheten mas etioldgia alapjan eshetett at hepatitis-
virus-fert6zésen.

A beteg kérhdzbdl valé hazabocsitisit kovetSen a
szteroidkezelést leépitettiik, hemoglobinértéke fokoza-
tosan rendez6dott. Az akut eseményeket kovetGen a be-
teg komplementszintjei normalizalédtak, és a krioglobu-
lin negativ lett. A beteget ambulancidnkon rendszeresen
ellendrizziik, rendszeres B,,-vitamin-szubsztitaciéban
részesdl.

45,0
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30,0

22,5

15,0

7,5
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1. abra

Id6 (min.)

Hemoglobin-kromatogram a betegtdl levett vérmintabol. A thalassaemia minor igazoldsira végzett kromatografids hemoglobin-analizis

sordn emelkedett HbA,-szintet (4,8%) mértiink (felnStt-referenciatartomény: 2,1-3,5%)

HbA, = hemoglobin-A; HbA, = hemoglobin-A,; HbF = hemoglobin-F
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Megbeszélés

A heterozigota béta-thalassaemia minor microcytds jelle-
ge laborvizsgilatok soran igazolédik a leggyakrabban.
A B,-vitamin hidnya, akar tdplalkozasi szokds miatt, akdr
perniciosaeredetli betegségben, macrocytds vérszegény-
séghez vezet. A macrocytds vérképzésre utalé laborjel-
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legzetességek azonban megszlinnek, ha a béta-thalassae-
mia-tulajdonsaggal rendelkez6 betegnél B,,-vitamin-
hiany is kialakul [11]. A hipokrém és microcytis rendel-
lenességek esetén, egyiittes béta-thalassaemia minor
fennallasaval a B,-vitamin hidnyara jellemz6 macrocytas
hiperkrém erythrocyta morfoldgia helyett microcytas
vorosvértest morfologia figyelhet6 meg. A betegiinknél

flnn oo bbnnnelcnnnnniiiniinnnlinnlnnnl
GCTGCTGGTGGTCTACCC T TGGACCYAGAGGTTCTITGAGTCCT T TGGG
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100 110 120 130 140

R

B)
TRl e nannantbnnan o b e iR RNRNRNNNNNI]
GCTGCTGGTGGTCTACCCT T TGG ACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGG
60 70 80 90 100
1‘ 1‘ ] ! l 1 i I
Q)
2. ibra A hemoglobin béta-lancit kodold gén (HBB) Sanger-szekvendldsa. A) ,,Forward” irinybdl egy patogén, béta-0-thalassaemia-muticio

(HBB:.118C>T, p.GIn40Ter, mds néven p.GIn39Stop) igazolddott heterozigdta formaban, ClinVar ID: 15402, SNP: rs11549407.
B) ,,Reverse” iranybol. C) Vadtipus (referenciaszekvencia: GRCh38, NM_000518.5)

SNP = egy nukleotidot érinté polimorfizmus
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tapasztalt LDH-emelkedést a hatdstalan erythropoesisen
kiviil a komplement medialta hemolizis, illetve valami-
lyen mértékben a thalassaemia is magyardzhatja. A nor-
mocytds vérképzés és hemolizis miatt végzett idGszakos,
kizarolag folsavkiegészités stilyos neuroldgiai tiinetekhez
vezethet, melyek hdtterében a Bj,-vitamin hidnya 4ll
[12].

Esetiinkben a béta-thalassaemia minor fennilldsat a
hemoglobin-frakciok HPLC-analizise igazolta. A mutd-
ciét a B-globint kddold gén Sanger-szekvendldsa azono-
sitotta, esetiinkben egy patogén, béta-0-thalassaemia-
mutacid (HBB:x.118C>T, p.Gln40Ter, mas néven
p-GIn39Stop) igazolédott heterozigéta formdban, Clin-
Var I1D: 15402, SNP: rs11549407. A muticié a masodik
exonban volt taldlhaté, és a 39. kodonnak megfelel6 ko-
rai stopkodon (TAG) megjelenéséhez, vagyis korai ldnc-
terminaciéhoz vezetett [13]. A HBB:c.118C>T mutacié
az egyik leggyakoribb béta-thalassaemia-allél a mediter-
ran térségben. A magyar populdcidban is a thalassaemids
betegek mintegy 16%-a hordozza ezt a muticiét. (Nem
kozolt adat.) Az eurdpai populicibban a mutins allél
cléforduldsi gyakorisiga 0,0328%-ra tehetd [14]. A vari-
ans a fehérjén belili LVV-hemorfin-7-szekvencidt érinti
(Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr-Gln-Arg-Phe), amely a
hemoglobin béta-lancanak egyik bomlidsterméke. A mu-
ticid kovetkeztében a szekvencia a Leu-Val-Val-Tyr-Pro-
Trp-Thr-re médosul. Az LVV-hemorfin-7 peptid az an-
giotenzin-IV-receptor agonistdja, és a bradikininaktivitds
novelésén keresztiil vérnyomascsokkentd hatast fejt ki
[15].

A B),-vitamin hianya klinikailag utinozhatja az im-
munhemolitikus vérszegénységre utalé laboratériumi
eltéréseket [16]. Amennyiben a fentieck mellett még a
komplementrendszer aktivicidja is megjelenik, az to-
vabb nehezitheti a pontos diagnozis felallitasit. Megfi-
gyelések szerint a komplement-3 nem a szérum-B ,-vita-
min-szinttel, hanem a vérszegénység mértékével korrelal,
mig a komplement-4 ezzel szemben normilis szokott
lenni. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a megfi-
gyelt C3-hypocomplementaemia nem az immunmecha-
nizmusok koévetkezménye, hanem a C3 megvaltozott
szintéziséé [17].

Megaloblastos vérszegénységben nagy lehet a szérum-
LDH, és mérsékelten emelkedett lehet az indirekt biliru-
bin szérumszintje is, ami a hatistalan erythropoesis és a
hemolizis kovetkezménye. Esetiinkben ugyanezt észlel-
tik: jelentésen megemelkedett LDH-értéket és az indi-
rekt bilirubinnak a referenciatartominynidl magasabb
szintjét. Esettinkben is azt gyanitottuk, hogy az emelke-
dett LDH és indirekt bilirubin hatterében hemolizis ll-
hatott, amelyet az alacsony haptoglobin is megerdsitett.

Az eddig kozolt esetek alapjan a hemolizis mellett a
stlyos B,,-vitamin-hidny thromboticus microangiopa-
thiat is kivalthat [ 18]; esetiinkben csak stlyos thrombo-
cytopenidt lattunk, bértiinetek nem jelentkeztek. Mind-
ekozben a klinikai képet tovabb nechezitette a kevert
cryoglobulinaemia megjelenése is, amely a leggyakrab-
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ban hepatitisvirus-fert§zést kovetGen detektalhatéd. Ese-
tinkben a szerologia lezajlott hepatitis mellett szolt.
A gasztroszkopos vizsgalat, az antrumbol vett szovettani
vizsgidlat EMAG-ot igazolt, mely szerepet jitszott a si-
lyos B,,-vitamin-hidny kialakulasaiban [19], azonban
ennek pontos mechanizmusa, miszerint az EMAG-ban
miért jelentkezik B,,-vitamin-hidny, nem ismert. A kor-
nyezeti  metaplasztikus  atrophids  gyomorhurutot
(EMAG) kornyezeti tényez6k — példaul étrend és a H.
pylori fert6zés — valthatjdk ki, betegiink esetében H. pylo-
7i fert6zést nem igazoltunk. Az EMAG dltaliban a gyo-
mor testére korlatozodik, és az ebben a korképben szen-
vedd betegeknél is fokozott a gyomorrdk kialakulasanak
kockazata [20]. Betegiink kezelésében ezért teljes dozi-
st per os protonpumpagitlé kezelést inditottunk, vala-
mint idészakos gasztroszképids kontrollvizsgilatot ter-
veziink.

Esetiink ismertetését elsésorban azért tartjuk fontos-
nak, mert a béta-thalassaemia minor viszonylag gyakori
cléforduldstt hematoldgiai betegség. Masodsorban ezt a
kérképet nehezebben diagnosztizilhatjuk, ha mas hema-
tol6giai rendellenesség is tarsul hozza. Harmadsorban az
altalunk leirt eset irodalmi ritkasignak szamit, kiillonos-
képpen a béta-thalassaemia minornak a B,-vitamin hid-
nyaval és immunhemolizist utinzé laboratériumi eltéré-
sekkel val6 tarsuldsa.

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

Szerzdi munkamegosztis: P. A. G. tervezte a tanulményt,
osszegy(ljtotte a beteg adatait, és megirta a kéziratot.
D.J.,N. Zs. E. és T. . kritikai dttekintést nyqjtott, feliil-
vizsgalta a kéziratot és a genetikai vizsgilatot. A geneti-
kai leirdast M. Z. A. végezte el. A kézirat végleges vilto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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,Gravius malum omne est quod sub adspectu latet.”
(Mindig sulyosabb a baj, ha nem lathato.)
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