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1. ΓΕΝΙΚΑ ΠΕΡΙ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗΣ
Η αιμοσφαιρίνη είναι μια πολύ εξειδικευμένη πρωτεΐνη με την οποία γίνεται η μεταφορά του οξυγόνου από τους πνεύμονες στους ιστούς. Περιέχεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια και έχει μοριακό βάρος περίπου 64 kd [κάθε ερυθρό περιέχει περίπου 300 x 106 μόρια (30 pg)]. Η δομή της αποτελείται από 4 πολυπεπτιδικές αλυσίδες που διαπλεκόμενες σχηματίζουν ένα σχεδόν σφαιρικό μόριο. Η αλληλουχία των 145 περίπου αμινοξέων της κάθε αλυσίδας είναι αυστηρά καθορισμένη και αναλλοίωτη (πρωτοταγής δομή). Οι πεπτιδικοί δεσμοί και οι μοριακές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πλευρικών αλυσίδων των αμινοξέων δίνουν σε πολλά τμήματα μορφή "α-έλικας" (δευτεροταγής δομή) και δημιουργία ανακάμψεων στο χώρο, έτσι που το μόριο έχει χαρακτηριστική στερεοδομή (τριτοταγής δομή, Εικόνα 1). Η όλη διαπλοκή των 4 πολυπεπτιδικών αλυσίδων στον χώρο σχηματίζει το μόριο της σφαιρίνης (τεταρτοταγής δομή, Εικόνα 2). Αυτό συμπληρώνεται με την παρουσία ενός μορίου αίμης (αποτελείται από 4 πυρολικούς δακτυλίους που στο κέντρο τους συνδέεται ένα άτομο σιδήρου) σε κάθε αλυσίδα, σε ειδική θέση ("θύλακας αίμης").
Οι αλυσίδες της σφαιρίνης παραλλάσσουν στις διάφορες φάσεις της ζωής ανάλογα με τις ανάγκες και συνθήκες μεταφοράς οξυγόνου. Κάθε μόριο αιμοσφαιρίνης αποτελείται από δύο ζεύγη αλυσίδων που χαρακτηρίζονται με τα μικρά γράμματα του ελληνικού αλφαβήτου (α, β, γ, δ, ε και ζ) που εμφανίζονται διαδοχικά στην οντογένεση και ανά δύο σχηματίζουν τους ανάλογους τύπους αιμοσφαιρίνης (Εικόνα 3). Στο έμβρυο η επικρατούσα αιμοσφαιρίνη είναι η HbF (α2γ2) η οποία υποκαθίσταται σχεδόν πλήρως κατά τους πρώτους μήνες της ζωής από την αιμοσφαιρίνη του ενήλικα (HbA, α2β2, περίπου 98% της αιμοσφαιρίνης). Οι πληροφορίες για την σύνθεση των αλυσίδων σφαιρίνης εδράζονται στα ανάλογα γονίδια (ομάδα β και μη-β). Η ομάδα των γονιδίων β εδράζεται στο χρωμόσωμα 11, ενώ των μη-β γονιδίων στο χρωμόσωμα 16 (Εικόνα 4). 
Η κύρια λειτουργία της αιμοσφαιρίνης είναι η σύνδεσή της με το οξυγόνο στα πνευμονικά τριχοειδή (μερική πίεση P02 90 mmHg) και η βαθμιαία αποδέσμευσή της στους ιστούς (εξασφάλιση με την πολύ ακριβή στερεοδιάταξη του μορίου της αιμοσφαιρίνης) και αποδίδεται στους ιστούς σύμφωνα με την σιγμοειδή καμπύλη της συγγένειας της αιμοσφαιρίνης προς το οξυγόνο (PO2 στα φλεβικά τριχοειδή 40 mmHg). Η οξυγόνωση/αποξυγόνωση της αιμοσφαιρίνης συνοδεύεται από σημαντικές μοριακές μεταβολές, ενώ η αποδέσμευση του οξυγόνου ευνοείται από την αύξηση της θερμοκρασίας και τη μείωση του pH (στροφή της καμπύλης προς τα  δεξιά) και μειώνεται από την χαμηλή θερμοκρασία και το αλκαλικό pH (στροφή καμπύλης προς τ' αριστερά) (Εικόνα 5).
1.1. Ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης
Η αιμοσφαιρίνη σαν πρωτεΐνη κινείται σε ένα ηλεκτρικό πεδίο προς μια κατεύθυνση και μια απόσταση ανάλογα με το ηλεκτρικό φορτίο του μορίου της. Σε αλκαλικό pH η αιμοσφαιρίνη έχει καθαρά αρνητικό φορτίο και κινείται προς το θετικό πόλο, ενώ σε όξινο διάλυμα έχει θετικό φορτίο και κινείται προς τον αρνητικό πόλο. Η αρχική συνήθως ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης γίνεται σε πηκτή αμύλου σε αλκαλικό pH 8.6 και δίνει το ακόλουθο διάγραμμα.
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Μερικές αιμοσφαιρίνες κινούνται μαζί και ιδιαίτερα η αιμοσφαιρίνες S και D καθώς και οι αιμοσφαιρίνες C, Ε, Ο με την Α2. H αιμοσφαιρίνη F ξεχωρίζει από την αιμοσφαιρίνη Α και κινείται αργότερα. 

Ηλεκτροφόρηση σε οξεική κυτταρίνη σε pH 8.9 είναι η καλύτερη μέθοδος για ποσοτικό προσδιορισμό των αιμοσφαιρινών παρά σαν μέθοδος screening και χρησιμοποιείται ιδιαίτερα για την ποσοτική μέτρηση της αιμοσφαιρίνης Α2 (διάγνωση φορέων β-μεσογειακής αναιμίας) ενώ έχει το πλεονέκτημα ότι δίνει γρήγορα αποτελέσματα

                                                    -    C          S          A         H    +

                                                          A2       D

Όταν γίνει ηλεκτροφόρηση σε άμυλο, άγαρ και οξική κυτταρίνη μπορεί να γίνει διάκριση των συνήθων ποικιλιών αιμοσφαιρινών, ενώ για διάφορες σπανιότερες αιμοσφαιρίνες χρησιμοποιούνται άλλες τεχνικές.

Άμυλο pH 8.6 
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Οι αιμοσφαιρίνες στον ενήλικο είναι η αιμοσφαιρίνη Α: α2 + β2 (97-99%), η αιμοσφαιρίνη A2: α2 + δ2 (1-3%) και η αιμοσφαιρίνη  F: α2 + γ2  (ίχνη, < 2%). Η αιμοσφαιρίνη F επικρατεί κατά τους πρώτους μήνες της εμβρυϊκής ζωής (τις πρώτες βδομάδες συντίθενται οι πρωτοεμβρυϊκές αιμοσφαιρίνες Gower 1 και 2 και η αιμοσφαιρίνη Portland). Η μετατροπή από τη σύνθεση της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης στην αιμοσφαιρίνη του ενήλικα γίνεται προοδευτικά ήδη από την ενδομήτρια ζωή και ολοκληρώνεται λίγο μετά τη γέννηση. Έτσι η ανεπάρκεια σύνθεσης των αλυσίδων α εκφράζεται ήδη στην ενδομήτρια ζωή και κατά τη γέννηση, ενώ η ανεπάρκεια σύνθεσης των αλυσίδων β εκφράζεται τον πρώτο μήνα μετά τη γέννηση.

1.2. Έγκλειστα
Βρίσκονται με χρήση έμβιων χρώσεων (brillian cresyl blue για την ανίχνευση εγκλείστων π.χ. της αιμοσφαιρινοπάθειας Η που αποτελούνται από β4-αλυσίδες σφαιρίνης ή methyl violet για ανίχνευση εγκλείστων π.χ. σωματίων Heinz που είναι ιζήματα μετουσιωμένης αιμοσφαιρίνης) (Εικόνα 6).

2. ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΕΣ

2.1. Ορισμός - Συχνότητα - Αιτιολογία - Παθογένεια
Η φυσιολογική και αποδοτική μεταφορά οξυγόνου στον ενήλικο προϋποθέτει σύνθεση ισάριθμων α και β αλυσίδων που γεμίζουν με επαρκή ποσότητα ΗbA (α2β2) τα ερυθρά αιμοσφαίρια και αυστηρά καθορισμένη στερεοδομή τους που εξασφαλίζει την διαλυτότητα και την καλή λειτουργία τους. Οποιαδήποτε ανωμαλία των παραπάνω έχει σαν αποτέλεσμα διάφορες ποσοτικές ή ποιοτικές διαταραχές που ονομάζονται "αιμοσφαιρινοπάθειες" που έχουν διαφορετικούς τρόπους κλινικής και εργαστηριακής έκφρασης.
Οι αιμοσφαιρινοπάθειες κληρονομούνται με τον αυτοσωματικό συνεπικρατούντα τρόπο. Έτσι για κάθε διαταραχή παρατηρούνται "ετεροζυγώτες" (γονιδιακή βλάβη στο πατρικό ή μητρικό χρωμόσωμα) και "ομοζυγώτες" (η ίδια βλάβη στα αλληλικά γονίδια στα δυο χρωμοσώματα). Όταν η βλάβη είναι διαφορετική αλλά αφορά στα δύο αλληλικά γονίδια, οι φορείς ονομάζονται "σύνθετοι ετεροζυγώτες".
Οι αιμοσφαιρινοπάθειες είναι το πιο συχνό γενετικό νόσημα στον πλανήτη με σημαντική διακύμανση της εμφάνισής τους στους διάφορους πληθυσμούς και ο αριθμός των ατόμων που εμφανίζουν μια διαταραχή στη σύνθεση, τη δομή ή/και τη λειτουργία της αιμοσφαιρίνης υπολογίζεται ότι ξεπερνά τα 270 εκατομμύρια. Κατατάσσονται ανάλογα με την αλυσίδα της σφαιρίνης που διαταράσσεται (α ή β για τον ενήλικο) και με το αν αυτή η διαταραχή προκαλεί μείωση της παραγωγής ή μεταβολή της πρωτογενούς δομής της αλυσίδας της σφαιρίνης. Οι αιμοσφαιρινοπάθειες με μείωση της παραγωγής ενός τύπου αλυσίδων ονομάζονται "θαλασσαιμίες", ενώ οι διαταραχές λόγω μεταβολής αμινοξέων που έχουν κλινική ή εργαστηριακή έκφραση είναι οι καθεαυτού "αιμοσφαιρινοπάθειες". Όλες οι διαταραχές έχουν σαν κοινό μηχανισμό διάφορες βλάβες των αντίστοιχων γονιδίων της σφαιρίνης (Πίνακας 1).
Πίνακας 1. Κύριοι μηχανισμοί παθογένεσης αιμοσφαιρινοπαθειών

Απώλεια γονιδίων (gene deletion)

Κατά τη μείωση ένα γονίδιο μεταφέρεται στο νέο χρωμόσωμα χωρίς να ανταλλαγή με το αλλήλιό του, με αποτέλεσμα το γονίδιο να χάνεται από το ένα νέο χρωμόσωμα, ενώ διπλασιάζεται στο άλλο.

Σύντηξη γονιδίων (gene fusion)

Κατά τη μείωση γίνεται "ανταλλαγή ομόλογων γονιδιακών τμημάτων και όχι ολόκληρων γονιδίων, με αποτέλεσμα το νέο χρωμόσωμα να έχει την αρχή του ενός και το τέλος του άλλου γονιδίου, ενώ στο άλλο χρωμόσωμα παραμένουν τα αντίθετα υπολείμματα. 

Απώλεια μερικών νουκλεοτιδίων

Γίνεται με παρόμοιους μηχανισμούς και έχει σαν αποτέλεσμα σύνθεση βαχύτερων αλυσίδων με μειωμένη ευστάθεια και παθολογική λειτουργία.

Απώλεια ενός νουκλεοτιδίου

Επιφέρει μεταβολές του "πλαισίου ανάγνωσης" του mRNA προκάλοντας άλλων αντί άλλων αμινοξέων στην αλυσίδα της αιμοσφαιρίνης.

Προσθήκη ενός ή περισσότερων νουκλεοτιδίων

Ίδιες συνέπειες όπως παραπάνω.

Μεταλλάξεις

Υποκαταστάσεις νουκλεοτιδίων που ανάλογα με την εντόπισή τους μπορεί να έχουν τις παρακάτω συνέπειες¨

· Μεταβολή των θέσεων πρόσδεσης μεταγραφικών παραγόντων 5' ή 3' των δομικών γονιδίων (υποκινητές κλπ) με αποτέλεσμα μείωση ή και ευόδωση μεταγραφής του αντίστοιχου γονιδίου.

· Μεταβολή της απόδοσης του "ματίσματος" (splicing) με αποτέλεσμα μείωση ή και αναστολή του αντίστοιχου ώριμο mNA.

· Μετατροπή του τρινουκλεοτιδίου stop σε τρινουκλεοτίδιο αμινοξέος με αποτέλεσμα επιμήκυνση της αλυσίδας και βλαβερές συνέπειες

· Υποκαταστάσεις αμινοξέων στην άλυσο άλλοτε με ή χωρίς συνέπειες.

· Μετατροπή νουκλεοτιδίων στη θέση πρόσδεσης στο πυρηνικό mRNA της πολυαδενυλικής ουράς με αποτέλεσμα ευστάθεια του μορίου, στο να περάσει με ασφάλεια στο πρωτόπλασμα

3. ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΕΣ - ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ 
3.1. Ορισμός - Συχνότητα - Αιτιολογία - Παθογένεια
Παγκόσμια, οι θαλασσαιμίες αντιπροσωπεύουν τα πιο συχνά μονογονιδιακά νοσήματα. Τα νοσήματα αυτά ήταν από τα πρώτα στα οποία εφαρμόστηκαν οι τεχνικές της μοριακής βιολογία και αποτελούν το πρωταρχικό μοντέλο για την κατανόηση της σχέσης μεταξύ μοριακής βλάβης (γονοτύπου) και διαφοροποίησης (φαινοτύπου). Είναι νοσήματα στα οποία παρουσιάζεται μείωση της σύνθεσης μιας ή περισσότερων από τις αλυσίδες της αιμοσφαιρίνης με συνοδό αύξηση της σύνθεσης άλλων αλυσίδων που συνδυάζονται για να σχηματίσουν το τετραμερές μόριο της αιμοσφαιρίνης (συνήθως η σύνθεση αυτών των συμπληρωματικών αλυσίδων είναι ανεπαρκής και παραμένει περίσσεια των φυσιολογικά συντιθέμενων αλυσίδων). Τα μεσογειακά σύνδρομα ονομάζονται ανάλογα με την αλυσίδα της αιμοσφαιρίνης που ανεπαρκεί (β-μεσογειακή αναιμία, α-μεσογειακή αναιμία, κλπ). Η διαταραχή στη σύνθεση των αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης είναι κληρονομική, μεταβιβαζόμενη με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και γι'αυτό υπάρχει η πιθανότητα εμφάνισης ομόζυγων και ετερόζυγων μορφών της νόσου (πιο σωστά μεταβιβάζεται με τον ενδιάμεσο χαρακτήρα αφού υπάρχουν κλινικοεργαστηριακές εκδηλώσεις και στους ετεροζυγώτες). Η ταξινόμησή τους μπορεί να γίνει ανάλογα με τη βαρύτητα του νοσήματος (κλινικά), ανάλογα με την αλυσίδα σφαιρίνης που συντίθεται με ελαττωμένο ρυθμό (πρωτεϊνικά) και με βάση τη μετάλλαξη που είναι υπεύθυνη για την ελαττωμένη σύνθεση της αλυσίδας σφαιρίνης (μοριακά).

Η ανεπάρκεια σύνθεσης της αιμοσφαιρίνης ευθύνεται για την εμφάνιση υποχρωμίας και μικροκυττάρωσης (με σίδηρο ορού φυσιολογικό ή και αυξημένο) καθώς  και αιμολυτικής αναιμίας που η βαρύτητά της εξαρτάται από τον τύπο της αλυσίδας που ανεπαρκεί η σύνθεσή της και από τη βαρύτητα του ελλείμματος (ομόζυγη η ετερόζυγη μορφή) (Πίνακας 2).

Πίνακας 2. Σύνδρομα μεσογειακής αναιμίας.

β-ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h β+-μεσογειακή αναιμία (μειωμένη σύνθεση β αλύσων).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h β0-μεσογειακή αναιμία (πλήρης απουσία σύνθεσης β αλύσων).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h δβ -μεσογειακή αναιμία (ολική απουσία σύνθεσης β και δ αλύσων).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αιμοσφαιρίνη Lepore (ολική απουσία σύνθεσης φυσιολογικών β και δ αλύσων με σύνθεση μικρού ποσού μιας ενωμένης δ και β αλύσου).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κληρονομική παραμονή εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HPFH) (μείωση ή απουσία δ και β αλύσων και αυξημένη σύνθεση αιμοσφαιρίνης F).

α- ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σιωπηλός φορέας, ετερόζυγη α2-μεσογειακή αναιμία (παρόντες 3 γόνοι α αλύσων, -α/αα).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Φορέας α-μεσογειακής αναιμίας, ετερόζυγη α1-μεσογειακή αναιμία, ομόζυγη α2-μεσογειακή αναιμία (παρόντες δύο γόνοι α-αλύσων -α/-α ή --/αα).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αιμοσφαιρινοπάθεια Η (παρόν ένα γονίδιο α-αλύσων, -α/--).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Εμβρυϊκός ύδρωψ (απουσία α-γόνων, --/--)

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αιμοσφαιρινοπάθεια Constant Spring (επιμήκυνση α-αλύσων, αcs).

ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΕΣ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αιμοσφαιρίνη Haute, αιμοσφαιρίνη Quong Sze (μειωμένη σύνθεση λόγω μεγάλης αστάθειας).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αιμοσφαιρίνη Ε, αιμοσφαιρίνη Κνωσός [μειωμένη σύνθεση αιμοσφαιρίνης λόγω παθολογικού (ανώμαλου) ματίσματος (splicing) mRNA].

3.2. Μηχανισμός αιμόλυσης

Οι αλυσίδες της σφαιρίνης που συνθέτονται φυσιολογικά, στα μεσογειακά σύνδρομα βρίσκονται σε περίσσεια και καθιζάνουν, προκαλώντας βλάβη στη μεμβράνη του ερυθροκυττάρου μέσω υπεροξείδωσης στα λιπιδικά και πρωτεϊνικά συστατικά της, ενώ συγχρόνως αυξάνονται οι ποσότητες μεθαιμοσφαιρίνης, προκαλούνται βλάβες στα μιτοχόνδρια, παραβλάπτεται η μεταφορά οξυγόνου, προκαλείται απώλεια Κ και περίσσεια Ca++(σκλήρυνση της μεμβράνης και ελάττωση της παραμορφοσιμότητας). Η καταστροφή γίνεται ενδομυελικά κυρίως στο στάδιο του ορθόχρωμου ερυθροβλάστη με αποτέλεσμα τη μη αποδοτική ερυθροποίηση.

3.3. Κλινική ταξινόμηση
Οι θαλασσαιμίες διακρίνονται σε ομόζυγη, βαριά θαλασσαιμία (κληρονομική μεταβίβαση είτε της ίδιας είτε δύο διαφορετικών μεταλλάξεων), ετερόζυγη θαλασσαιμία ("φορέας"), ενδιάμεση θαλασσαιμία (ενδιάμεση βαρύτητα μεταξύ ετερόζυγης και ομόζυγης μορφής) και "σιωπηλή" θαλασσαιμία (μορφές  χωρίς κλινικά ή αιματολογικά ευρήματα).

3.4. Γενετική Ταξινόμηση
Οι θαλασσαιμίες ταξινομούνται γενετικά με βάση την αλυσίδα σφαιρίνης που συντίθεται με ελαττωμένο ρυθμό. Έτσι, διακρίνουμε: α-, β-, γ-, δβ-, δ- και εγδβ-θαλασσαιμίες. Η ταξινόμηση των θαλασσαιμιών με βάση την ελαττωμένη σύνθεση της αλυσίδας σφαιρίνης  αντικατοπτρίζει τη δομή των γονιδίων που εμπλέκονται στη σύνθεσή τους. Οι αλυσίδες β-τύπου κωδικοποιούνται από μία ομάδα γονιδίων που εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 11 με την εξής σειρά:  5΄ ε- Gγ- Αγ- ψβ- δ- β- 3΄ (όπου ψ = ψευδογονίδιο), ενώ οι αλυσίδες α-τύπου κωδικοποιούνται από μία ομάδα γονιδίων που εντοπίζονται  στο χρωμόσωμα 16 με την εξής σειρά: 5΄ ζ-ψζ- ψα2- ψα1- α2- α1- θ- 3΄ (Εικόνα 4). 

4. α-ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

4.1. Ορισμός - Συχνότητα - Αιτιολογία - Ταξινόμηση 

Οι α-θαλασσαιμίες έχουν οικογενειακή επίπτωση και εμφανίζονται σε υψηλή συχνότητα στους κατοίκους της Άπω Ανατολής (ΝΑ. Ασία, Κίνα, Ταϊλάνδη, Φιλιππίνες κ.α.), ενώ εμφανίζονται και σε σχετικά "κλειστούς" πληθυσμούς της Μεσογείου όπως την Κύπρο και τη Σαρδηνία. Η ήπια ετερόζυγη μορφή (-α) έχει παγκόσμια κατανομή. Οφείλεται σε μείωση της σύνθεσης των α-αλυσίδων λόγω μη λειτουργίας και έκφρασης (ολικής ή μερικής) των γονιδίων για τις αλυσίδες α της αιμοσφαιρίνης (υπάρχουν τέσσερα γονίδια, ανά δύο στο χρωμόσωμα 16) που περιπλέκεται από το γεγονός ότι υπάρχουν δύο α γονίδια σε κάθε χρωμόσωμα. Όταν η βλάβη στο ένα μόνο ή και στα δύο γονίδια του ίδιου χρωμοσώματος η κατάσταση χαρακτηρίζεται ως "ετερόζυγη", ενώ όταν αφορά και τα δύο χρωμοσώματα δημιουργούνται διάφοροι συνδυασμοί (Πίνακας 3) (α1-μεσογειακή αναιμία που οδηγεί σε πλήρη αναστολή της σύνθεσης των α αλυσίδων και η α2-μεσογειακή αναιμία που προκαλεί μείωση του ρυθμού σύνθεσής τους) (Πίνακας 4).
Πίνακας 3.  Γενετική σύνθεση α-θαλασσαιμιών.

Βλάβη στο χρωμόσωμα

          ΓΟΝΟΤΥΠΟΣ

-α/αα
Καμιά εκδήλωση. Το έλλειμμα α-αλυσίδων υπερκαλύπτεται από τα άλλα α-γονίδια


αΜα/αα
Καμιά εκδήλωση Το έλλειμμα α-αλυσίδων υπερκαλύπτεται από τα άλλα α-γονίδια

-α/-α
Το έλλειμμα α-αλυσίδων δεν καλύπτεται

--/αα
Περίσσεια ασύνδετων β-αλυσίδων (αιμοσφαιρίνη Η)

-α/--
Το έλλειμμα α-αλύσων είναι σημαντικό

αΜα/--
Εξ ίσου σημαντική περίσσεια β-αλυσίδων (αιμοσφαιρίνη Η)

-αΜ/--
Το έλλειμμα α-αλυσίδων είναι ασύμβατο με την ζωή. Περίσσεια γ-αλυσίδων

--/--
Το έλλειμμα α-αλυσίδων είναι ασύμβατο με την ζωή. Περίσσεια γ-αλυσίδων

Φυσιλογικά: αα/αα, η έλλειψη συμβολίζεται  με (-) και η μετάλλαξη με αΜ
Πίνακας 4. Σύνδρομα α-μεσογειακής αναιμίας.

Φορέας α-μεσογειακής αναιμίας (όχι νόσηση)
SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h α1-ΜΑ/φυσιολογικός

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h α2-ΜΑ/φυσιολογικός

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h α2-ΜΑ/α2-ΜΑ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h α-thal/β-thal
Νόσηση

α) Μείζων α-μεσογειακή αναιμία (αιμοσφαιρίνη Bart's, εμβρυϊκός ύδρωψ)

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h α1-ΜΑ/α1-ΜΑ.

β) Ενδιάμεση α-μεσογειακή αναιμία (αιμοσφαιρινοπάθεια Η)

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h α1-ΜΑ/α2-ΜΑ

Οι εργαστηριακές και κλινικές εκδηλώσεις των διαφόρων συνδυασμών εξαρτώνται από το ποσό των α-αλυσίδων που διατίθενται για να ενωθούν με τις κανονικά συντιθέμενες αλυσίδες β για να σχηματίσουν την ΗbΑ. Το μικρό έλλειμμα υπερκαλύπτεται από τα άλλα γονίδια και η αιμοσφαιρίνη των ερυθρών (MCH) δεν ελαττώνεται, ενώ όταν το έλλειμμα είναι μεγαλύτερο μειώνεται η περιεκτικότητα των ερυθρών σε αιμοσφαιρίνη (υποχρωμία, μείωση MCH) και τα ερυθρά γίνονται μικρότερα. Η ανεπαρκής σύνθεση των αλυσίδων α έχει σαν αποτέλεσμα έλλειμμα στη σύνθεση των αιμοσφαιρινών Α, Α2 και F [περίσσεια γ και β αλυσίδων που πολυμερίζονται και σχηματίζουν τετραμερή γ4 (αιμοσφαιρίνη Bart's) ή β4 (αιμοσφαιρίνη Η)]. Τα μόρια β4 είναι άχρηστα για τη μεταφορά οξυγόνου, ενώ οξειδώνονται και κατακρημνίζονται προκαλώντας βλάβες των ερυθρών και των ερυθροβλαστών με αποτέλεσμα αυξημένη καταστροφή (μη αντισταθμιζόμενη αιμόλυση, αναιμία, σπληνομεγαλία).

4.2. Γενετική ταξινόμηση
Η περίπτωση στην οποία και τα δύο α-γονίδια του ίδιου χρωμοσώματος δεν λειτουργούν ονομάζεται α0-θαλασσαιμία. Η ετερόζυγη μορφή αναφέρεται ως --/αα.  Όταν το ένα από τα δύο α-γονίδια δεν λειτουργεί λέμε ότι έχουμε α+-θαλασσαιμία και ο γονότυπος είναι -α/αα (στην περίπτωση έλλειψης του ενός από τα δύο α-γονίδια) ή α+α/αα (αν το ένα από τα δύο α-γονίδια έχει μεταλλαγεί).

4.3. Μοριακή ταξινόμηση
Η α-θαλασσαιμία διακρίνεται κλινικά σε δύο κυρίως κατηγορίες: το σύνδρομο  εμβρυϊκού ύδρωπα με Hb Bart's που χαρακτηρίζεται από έλλειψη α-αλυσίδων και θάνατο κατά τη διάρκεια της ενδομήτριας ζωής και την αιμοσφαιρίνη H (HbH) που χαρακτηρίζεται από μέτρια αναιμία και σχετίζεται με παρουσία ποικίλων ποσοτήτων HbH στο αίμα. Υπάρχουν δύο τύποι ετερόζυγης α-θαλασσαιμίας: Η α1-θαλασσαιμία (βαριά μορφή) και η α2-θαλασσαιμία, πολύ πιο ήπια από την α1 και αιματολογικά σιωπηλή. Με τη χρήση νέων μεθόδων, έγινε σαφές ότι υπάρχουν: α0-θαλασσαιμία, όπου δεν παράγονται α-αλυσίδες και α+-θαλασσαιμία, όπου η παραγωγή α-αλυσίδων είναι μειωμένη. Γνωρίζουμε πλέον ότι η α+-θαλασσαιμία συνήθως προκύπτει από έλλειψη ή αδρανοποίηση (λόγω μετάλλαξης) του ενός από τα δύο α-γονίδια. Έτσι, οι όροι α1 και α2-θαλασσαιμία έχουν αντικατασταθεί από α0- και α+-θαλασσαιμία, αντίστοιχα. Το σύνδρομο της Hb Bart's προκύπτει από την ομόζυγη μορφή α0- θαλασσαιμίας, ενώ η HbH είναι συνδυασμός α0- και α+ -θαλασσαιμίας. Ο φυσιολογικός γονότυπος ως προς τα α-γονίδια μπορεί να γραφεί αα, αντιπροσωπεύοντας τα α2 και α1 γονίδια, αντίστοιχα. Η έλλειψη του ενός (-α) ή και των δύο (--) α-γονιδίων χαρακτηρίζεται με βάση το μέγεθος της έλλειψης. Το σύμβολο α+α ή αα+ αναφέρεται στην παρουσία μετάλλαξης στο ένα ή το άλλο α-γονίδιο.

4.4. Εργαστηριακές και κλινικές εκδηλώσεις
4.4.1. Μη λειτουργία και των τεσσάρων γονιδίων (εμβρυϊκός ύδρωψ)
Θάνατος του εμβρύου τους τελευταίους μήνες της εγκυμοσύνης ή στη νεογνική περίοδο. Χαρακτηρίζεται από εμβρυϊκή ερυθροβλάστωση και την εμφάνιση ωχρού οιδηματώδους εμβρύου. Ο μυελός των οστών εμφανίζει έντονη ερυθροβλαστική υπερπλασία ενώ εμφανίζεται ηπατομεγαλία που είναι πιο εκσεσημασμένη από ότι η σπληνομεγαλία (αντίθετα συμβαίνει στον εμβρυϊκό ύδρωπα από ασυμβατότητα Rhesus ή ΑΒΟ). Η αιμοσφαιρίνη είναι πολύ μειωμένη ενώ τα ερυθρά αιμοσφαίρια έχουν αυξημένο MCV και χαμηλή MCHC. Συχνά στο περιφερικό αίμα εμφανίζεται μεγάλη αναλογία ερυθροβλαστών και δικτυοερυθροκυττάρων. Στο αίμα του ομφάλιου λώρου βρίσκεται αιμοσφαιρίνη Bart's (γ4) (70-80%), ίχνη αιμοσφαιρίνης Η και καθόλου αιμοσφαιρίνη Α. Και οι δύο γονείς εμβρύων με ύδρωπα εμφανίζουν παθολογική μορφολογία ερυθρών και αυξημένη οσμωτική αντίσταση συμβατά με ετερόζυγη α-μεσογειακή αναιμία.
4.4.2. Μη λειτουργία των τριών γονιδίων [αιμοσφαιρινοπάθεια Η (β4)]
Η ασταθής αιμοσφαιρίνη Η καθιζάνει στα ερυθρά αιμοσφαίρια προκαλώντας βλάβες στη μεμβράνη (συγκέντρωση στο σπλήνα και καταστροφή τους). Κλινικά εμφανίζεται σύνδρομο τύπου θαλασσαιμίας με ενδιάμεση κλινική βαρύτητα και με σχετικά βαριά αναιμία (αιμοσφαιρίνη περίπου 7.43±2.4 g/dl, ίκτερο και μεγάλη διόγκωση ήπατος και σπληνός). Στο περιφερικό αίμα παρατηρείται μικροκυττάρωση χωρίς σιδηροπενία, υποχρωμία στοχοκυττάρωση, βασεόφιλη στίξη. Με έμβια χρώση με brilliant cresyl blue ή new methylene blue) παρατηρούνται σωμάτια Heinz λόγω καθίζησης της περίσσειας των αλυσίδων β (Εικόνα 7). Στην ηλεκτροφόρηση στον ενήλικα βρίσκεται αιμοσφαιρίνη Η (η περίσσεια β αλυσίδων σχηματίζει τετραμερή β4) (5-30%) καθώς και αιμοσφαιρίνη Α και Α2.

Κατά κανόνα εξελίσσεται χωρίς προβλήματα και η αναιμία γίνεται καλά ανεκτή. Σε αναστολή της ερυθροποίησης (κύηση, χρόνια εμπύρετα νοσήματα κλπ) απαιτούνται μεταγγίσεις, ενώ σε περιπτώσεις σημαντικής περιφερικής αιμόλυσης συνιστάται σπληνεκτομή.

4.4.3. Μη λειτουργία των δύο γονιδίων (φορέας α-μεσογειακής αναιμίας ή ελάσσονα α-μεσογειακή αναιμία ή α1- μεσογειακή αναιμία)
Συχνή στη ΝΑ. Ασία και την Κεντρική Αφρική. Είναι εντελώς ασυμπτωματική με εμφάνιση μόνο μικροκυττάρωσης. Παρουσία αιμοσφαιρίνης Bart's στο νεογέννητο, αλλά φυσιολογική ηλεκτροφόρηση στον ενήλικα (αναζήτηση μικροκυττάρωσης στους γονείς).

4.4.4. Μη λειτουργία του ενός γονιδίου (σιωπηλός φορέας α-μεσογειακής αναιμίας ή α2-μεσογειακή αναιμία.
Η διάγνωση είναι αρκετά δύσκολη (ίδιου βαθμού προσβολή στη σύνθεση των αιμοσφαιρινών Α, F και Α2) η μορφολογία των ερυθρών δεν είναι παθολογική και δεν εμφανίζονται κλινικές εκδηλώσεις. Συχνά βρίσκεται ελαφρά μείωση της αιμοσφαιρίνης, του MCV και της MCH. Η διάγνωση βοηθιέται πολύ από το σχετικό ρυθμό σύνθεσης α και β αλυσίδων σφαιρίνης (φυσιολογικά ο λόγος α/β είναι 1.0, αλλά στην ετερόζυγη α-μεσογειακή αναιμία ο λόγος είναι 0.75-0.95).

Η α-μεσογειακή αναιμία μπορεί να βρεθεί σε συνδυασμό με άλλες διαταραχές των α-αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης (αιμοσφαιρίνη Constant Spring, αιμοσφαιρίνη Q, αιμοσφαιρίνη Ι) ή σε συνδυασμό με διαταραχές των β-αλυσίδων (αιμοσφαιρίνη S , E, C). Ο συνδυασμός α και β-μεσογειακής αναιμίας έχει φαινότυπο ετερόζυγης β-μεσογειακής αναιμίας με αυξημένο ποσό αιμοσφαιρίνης Α2.

5. β-ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

5.1. Ορισμός - Συχνότητα - Αιτιολογία - Παθογένεια
Οι β-θαλασσαιμίες έχουν οικογενειακή επίπτωση και εμφανίζονται σε υψηλή συχνότητα στους κατοίκους της Ανατολικής Μεσογείου (Ελλάδα και Βαλκανικές χώρες, Νότια Ιταλία, Κύπρος) και της Εγγύς Ανατολής και επεκτείνονται στις χώρες του Καυκάσου, Ινδία, Ταϊλάνδη και Νότια Κίνα. Παρά την σημαντική τους ετερογένεια οι τύποι β-θαλασσαιμίας σε κάθε λαό είναι σχετικά περιορισμένοι και συνδυάζονται με ορισμένα χαρακτηριστικά ("απλότυποι" γονιδίων σφαιρίνης). Οι κύριοι τύποι στην Ελλάδα και τις γειτονικές χώρες φαίνονται στον Πίνακα 5. 
Πίνακας 5. Μοριακοί τύποι β-θαλασσαιμίας στην Ελλάδα.

Μετάλλαξη


Μηχανισμός

β0-θαλασσαιμία (κατάργηση λειτουργίας γονιδίου)

IVS1-1, G→A    (13%)
H μετάλλαξη στην θέση αποκοπής της IVS1 αναστέλλει πλήρως την κατεργασία του β-mRNA
IVS2-1, G→A    (2%)

Η μετάλλαξη στην αρχή της IVS2. Όπως παραπάνω. 

     CD39,  C→T (19%)
Μετατροπή του κωδικονίου CAG σε UAG (διακοπή) με αποτέλεσμα διακοπή       σύνθεσης β-αλυσίδας

T→U στο mRNA  FSC6, (-A)     (4%)
 Η απώλεια μιας βάσης από το κωδικόνιο 6 μεταφέρει το πλαίσιο ανάγνωσης, με αποτέλεσμα πρόωρη διακοπή σύνθεσης β-αλυσίδας.

β+-θαλασσαιμία (μερική κατάργηση λειτουργίας γονιδίου)

-87, C→G    
(2%)
'
Ήπια μετάλλαξη, που αφορά ρυθμιστική περιοχή, με μείωση μεταγραφής του β-mRNA
IVS1-6, T→C (8%)
H μετάλλαξη στην αρχή της IVS1 εμποδίζει την κανονική αποκοπή της με αποτέλεσμα  μείωση του ώριμου β-mRNA που προσφέρεται για μετάφραση

IVS1-110, G→A (42%)
Η μετάλλαξη μέσα στην IVS1 παρεμποδίζει σημαντικά την κατεργασία του β-mRNA.    Όπως παραπάνω

Άλλες μεταλλάξεις  (10%)

Οφείλεται σε μείωση της σύνθεσης των β-αλυσίδων και εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια. Υπάρχει μόνο ένα β γονίδιο σε κάθε χρωμόσωμα. Όταν υπάρχει πλήρης έλλειψη του β-γονιδίου στο αντίστοιχο χρωμόσωμα ή υπάρχουν μεταλλάξεις που προκαλούν πλήρη αναστολή ή υπολειτουργία του, η κατάσταση χαρακτηρίζεται ως "ετερόζυγη", ενώ όταν η βλάβη αφορά και τα δύο χρωμοσώματα η κατάσταση χαρακτηρίζεται "ομόζυγη". Αυτές οι μεταλλάξεις υπερβαίνουν τις 150 και όταν προκαλούν πλήρη αναστολή του το θαλασσαιμικό γονίδιο χαρακτηρίζεται ως β0, ενώ όταν υπάρχει μερική αναστολή συμβολίζεται ως β+ (ή και β++ ή βσιωπηλό όταν η αναστολή είναι ηπιότερη ή πάρα πολύ μικρή αντίστοιχα) (Πίνακας 6).
Πίνακας 6. Σύνδρομα β-μεσογειακής αναιμίας

Ασυμπτωματική β-μεσογειακή αναιμία

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ετερόζυγη β0-μεσογειακή αναιμία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ετερόζυγη β+-μεσογειακή αναιμία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ετερόζυγη (δβ)0-μεσογειακή αναιμία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ετερόζυγη (δβ)-crossover.

Τα άτομα δεν είναι άρρωστα, δεν εμφανίζουν κλινικά ευρήματα και η διάγνωση γίνεται εργαστηριακά.

Ενδιάμεση β-μεσογειακή αναιμία

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ομόζυγη (δβ)0-μεσογειακή αναιμία (με υψηλή αιμοσφαιρίνη F).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ομόζυγη β0-μεσογειακή αναιμία (Dutch type).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ομόζυγη β++-μεσογειακή αναιμία (ήπια).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διπλές ετερόζυγες:

   β0/(δβ)0
   β0/βσιωπηλός
   β0/γονίδιο κληρονομικής παραμονής αιμοσφαιρίνης F (HPFH).

   β+/(δβ) (υψηλή αιμοσφαιρίνη F).

   β+/βσιωπηλός
   β+/ΗPFH.

   α+β  μεσογειακή αναιμία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βαριές ετερόζυγες:

   Πολύ  ασταθής  β αλυσίδα.

   Τριπλασιασμός α-γονιδίου.

H ομάδα της ενδιάμεσης β-μεσογειακής αναιμίας είναι πολύ ετερογενής. Τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης F ποικίλουν ευρέως (100% στην ομόζυγη (δβ)0 με υψηλή F και μόνο μικρό ποσοστό όταν υπάρχει βσιωπηλό γονίδιο).

Μείζων β-μεσογειακή αναιμία

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ομόζυγη β0-μεσογειακή αναιμία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ομόζυγη β+-μεσογειακή αναιμία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ομόζυγη δβ-crossover (αιμοσφαιρίνη Lepore).

Η ανεπάρκεια σύνθεσης των αλυσίδων β έχει σαν αποτέλεσμα την ανεπάρκεια παραγωγής αιμοσφαιρίνης Α. Η ανεπάρκεια στη σύνθεση των αλυσίδων β μπορεί να είναι ολική (β0-μεσογειακή αναιμία) ή μερική (β+, β++, βσιωπηλή-μεσογειακή αναιμία). Ενίοτε η βλάβη αφορά και τις δ αλυσίδες (δβ-μεσογειακή αναιμία)

Αρκετά από τα προβλήματα στη β-μεσογειακή αναιμία εξαρτώνται από το ποσό των β-αλυσίδων που είναι διαθέσιμες για να συνδεθούν με τις συντιθέμενες κανονικά αλυσίδες α για να σχηματίσουν την HbA. Η περίσσεια των α-αλυσίδων απομακρύνονται με ενδοκυττάρια πρωτεόλυση αλλά σε μεγάλη περίσσεια κατακρημνίζονται στους ερυθροβλάστες και στα ερυθρά (έγκλειστα) και μπορεί να αποτελούν το 75% της αιμοσφαιρίνης του ερυθρού αιμοσφαιρίου που φέρει το έγκλειστο. Τα έγκλειστα των α-αλυσίδων έχουν σαν αποτέλεσμα πρόωρη καταστροφή ερυθροβλαστών και ερυθρών, εκλεκτική αφαίρεση των εγκλείστων από τον σπλήνα και επανακυκλοφορία των ερυθρών. Για αντιστάθμιση του ελλείμματος των β-αλυσίδων επιστρατεύονται αρχέγονα κύτταρα που έχουν δυνατότητα σύνθεσης αλυσίδων γ με αποτέλεσμα οι ασθενείς να έχουν άλλοτε άλλα ποσά αιμοσφαιρίνης F. Η περίσσεια α αλυσίδων είναι μικρότερη σε όσα ερυθρά έχουν αυξημένο ποσό αιμοσφαιρίνης F (αν το σύνολο παραγωγής β και γ αλυσίδων ανέρχεται σε ένα ικανοποιητικό επίπεδο ώστε να ελαττώνεται η περίσσεια των α αλυσίδων σε τέτοιο ποσό που να γίνεται ανεκτό από το κύτταρο και τότε μειώνεται σημαντικά ο κίνδυνος πρόωρης καταστροφής του). Η κλινική εικόνα καθορίζεται από το βαθμό της ανεπάρκειας παραγωγής των β-αλυσίδων, την περίσσειας των α αλυσίδων και την ικανότητα αναπλήρωσης του ελλείμματος από άλλες αλυσίδες.

5.2. Γενετική ταξινόμηση
Υπάρχουν δύο ομάδες β-θαλασσαιμίας: Η ομάδα της β0-θαλασσαιμίας, όπου δεν παράγονται β-αλυσίδες, και η ομάδα της β+, όπου παράγονται β-αλυσίδες με ελαττωμένο ρυθμό. Ορισμένες περιπτώσεις αναφέρονται σαν β++, για να δηλωθεί το γεγονός ότι η επίδραση της ελαττωμένης σύνθεσης της β-αλυσίδας δεν είναι σημαντική.

Το χαρακτηριστικό της ετερόζυγης β-θαλασσαιμίας είναι η αύξηση της  HbA2 το εύρημα αυτό απαντά και στον β0 και στον β+ τύπο θαλασσαιμίας. Διακρίνονται στην ομάδα 1 ("σιωπηλή"), όπου δεν υπάρχουν αιματολογικές μεταβολές και στην ομάδα  2, όπου τα αιματολογικά ευρήματα είναι τυπικού ετεροζυγώτη με ελάχιστα αυξημένη HbA2.

Οι δβ-θαλασσαιμίες είναι μια ετερογενής ομάδα στην οποία δεν συντίθενται ούτε δ- ούτε β-αλυσίδες. Στις περισσότερες από αυτές τις περιπτώσεις παράγεται μία ανώμαλη αιμοσφαιρίνη που έχει φυσιολογικές α-αλυσίδες συνδεδεμένες με αλυσίδες που αποτελούνται από το αμινοξυτελικό άκρο της δ-αλυσίδας και το καρβοξυτελικό άκρο της β-αλυσίδας με αποτέλεσμα τη δημιουργία της αιμοσφαιρίνης τύπου Lepore και φαινότυπο δβ-θαλασσαιμίας.

Σπάνιοι τύποι είναι η δ-Μεσογειακή αναιμία (ελάττωση σύνθεσης δ-αλυσίδων και επομένως και το ποσοστό της HbA2, η εγδβ-Μεσογειακή αναιμία  (έλλειψη τμήματος ή όλης της περιοχής της ομάδας γονιδίων β-τύπου), η γ-Μεσογειακή αναιμία (έλλειψη του ενός ή του άλλου γ-γονιδίου).

H κληρονομική παραμονή της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HPFH) είναι ετερογενής ομάδα που χαρακτηρίζεται από παραμονή της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης στην ενήλικη ζωή και έλλειψη σημαντικών αιματολογικών ανωμαλιών. 

5.3. Μοριακή ταξινόμηση
Η ελάττωση ή έλλειψη παραγωγής των β-αλυσίδων που χαρακτηρίζει τη β-θαλασσαιμία οφείλεται σε μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη μεταγραφή, τη διαδικασία ωρίμανσης του mRNA, τη μετάφραση  και τη σταθερότητα της β-αλυσίδας (Πίνακας 7). 

Πίνακας 7. Μοριακή βάση της β-μεσογειακής αναιμίας.

	ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ
	ΕΝΤΟΠΙΣΗ
	ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ

	Σιωπηλές 
	codon 39 CSYMBOL 174 \f "Symbol"T
	β0

	
	codon 121 GSYMBOL 174 \f "Symbol"T
	β0

	Μετάθεση πλαισίου ανάγνωσης
	codon 6, A deleted
	β0

	Που αφορούν το mRNA
	IVS-1, GSYMBOL 174 \f "Symbol"A
	β0

	
	IVS-2, ASYMBOL 174 \f "Symbol"G
	β0

	
	IVS-1 pos 5, GSYMBOL 174 \f "Symbol"C
	β+

	
	ΙVS-1 pos 110, GSYMBOL 174 \f "Symbol"A
	β+

	Μεταγραφής
	- 88 CSYMBOL 174 \f "Symbol"T
	β+

	Στη θέση του splicing
	AATAAASYMBOL 174 \f "Symbol"AACAAA
	β+

	Aσταθείς αιμοσφαιρίνες
	codon 106 TSYMBOL 174 \f "Symbol"G (leuSYMBOL 174 \f "Symbol"arg)
	β0


5.3.1. Ενδιάμεση β-Μεσογειακή αναιμία
Πρόκειται για κατηγορία θαλασσαιμιών πολύ ετερογενή και ως προς το γονότυπο και ως προς την κλινική έκφραση (ποικίλει από βαριά θαλασσαιμία για την αντιμετώπιση της οποίας απαιτείται μετάγγιση αίματος ως ασυμπτωματική θαλασσαιμία που αναγνωρίζεται εντελώς τυχαία από μία αιματολογική εξέταση). Προκύπτει από ήπιες β-θαλασσαιμικές μεταλλάξεις με μικρή ελάττωση των παραγόμενων β-αλυσίδων, συνύπαρξη με α-θαλασσαιμία (Εικόνα 8), συνύπαρξη με δβ-θαλασσαιμία ή παραμονή υψηλής αιμοσφαιρίνης F.
5.3.2  δβ-Μεσογειακή αναιμία
Η δβ-θαλασσαιμία όπως και η β-θαλασσαιμία είναι πολύ ετερογενής τόσο γονοτυπικά όσο και φαινοτυπικά. Με βάση την παραγωγή ή μη δ- και β-αλυσίδων, διακρίνεται σε (δβ)+-και (δβ)0- θαλασσαιμία.

5.4. Εργαστηριακές και κλινικές εκδηλώσεις
5.4.1. Ετερόζυγη β-μεσογειακή αναιμία (φορέας β-μεσογειακής αναιμίας)

Ο φορέας β-μεσογειακής αναιμίας συνήθως δεν παρουσιάζει κλινικές εκδηλώσεις (διάγνωση με εργαστηριακό έλεγχο και με μελέτη της οικογένειας). Στη γενική εξέταση αίματος συνήθως βρίσκεται αύξηση του αριθμού των ερυθρών αιμοσφαιρίων που είναι μικρότερα σε μέγεθος και έχουν χαμηλότερη περιεκτικότητα σε αιμοσφαιρίνη (ΜCV και MCH μικρότερα από το φυσιολογικό) (ο σίδηρος του ορού είναι φυσιολογικός ή αυξημένος). Στο επίχρισμα του αίματος βρίσκεται υποχρωμία, μικροκυττάρωση, ανισοκυττάρωση, ποικιλοκυττάρωση και στοχοκυττάρωση. Σπάνια βρίσκεται ήπια μικροκυτταρική αναιμία [συχνά συνυπάρχει σιδηροπενική αναιμία (παιδιά στην ανάπτυξη, γυναίκες σε ηλικία αναπαραγωγής, χρόνια απώλεια αίματος) και η χορήγηση σιδήρου βελτιώνει αλλά όχι πλήρως την αναιμία].

Στην ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης βρίσκεται αύξηση της αιμοσφαιρίνης Α2 (πάνω από 3.5%) και η αιμοσφαιρίνη F είναι συνήθως φυσιολογική, ενώ στη βιοσύνθεση παρατηρείται μειωμένος λόγος β/α (<0.7).
Δεν απαιτείται καμιά θεραπευτική αντιμετώπιση. Λόγω του κινδύνου γέννησης ατόμων με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία επί γάμου μεταξύ φορέων της νόσου είναι επιτακτική ανάγκη η τέλεση οικογενειακής μελέτης και η χορήγηση γενετικών συμβουλών (ενημέρωση και σύσταση για την  ανάγκη τέλεσης προγεννητικής διάγνωσης αμέσως με τη διαπίστωση της εγκυμοσύνης).

5.4.2. Ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία (μείζων β-μεσογειακή αναιμία) (νόσος Cooley)

Οι πάσχοντες από ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία είναι συνήθως σύνθετοι ετεροζυγώτες, φορείς διαφόρων μοριακών βλαβών, ενώ η πιθανότητα ομοζυγωτίας είναι μικρότερη. Η βαρύτητα της κλινικής εικόνας εξαρτάται όχι μόνο από τον βαθμό της αναιμίας αλλά κυρίως από τον βαθμό περίσσειας των α-αλυσίδων. Τα συμπτώματα συνήθως εμφανίζονται τον 3ο-6ο μήνα ή και αργότερα μετά τη γέννηση (τριάδα: έντονη χρόνια αναιμία + ίκτερος + μεγάλη διόγκωση του σπληνός). Η διόγκωση του σπληνός είναι προοδευτική και μπορεί να οδηγήσει σε πιεστικά φαινόμενα από τα γύρω όργανα και σε δευτεροπαθή υπερσπληνισμό με αύξηση της καταστροφής των ερυθρών αιμοσφαιρίων συνοδευόμενη από ουδετεροπενία και θρομβοπενία. (Πίνακας 5). Με την πάροδο του χρόνου εμφανίζεται η χαρακτηριστική κλινική εμφάνιση των πασχόντων (βραχύ ανάστημα, μεσογειακό προσωπείο, λεπτός θώρακας και μέλη, προπέτεια της κοιλίας λόγω διόγκωσης σπληνός και ήπατος, καθυστέρηση εφηβείας  κλπ). Όσο περνούν τα χρόνια η αιμοσιδήρωση είναι μια από τις βαρύτερες επιπλοκές της β-μεσογειακής αναιμίας (ηπατική βλάβη, μυοκαρδιοπάθεια και καρδιακή ανεπάρκεια, διαταραχή γονάδων και παγκρέατος).
Πίνακας 8. Κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα μείζονος β-θαλασσαιμίας.

Μη αποδοτική ερυθροποίηση

Υπερπλασία μυελού λόγω μη επιτυχούς αντιστάθμιση της ενδομυελικής καταστροφής των ερυθροβλαστών από την κατακρήμνιση της περίσσειας των α-αλυσίδων. Έντονες παραμορφώσεις οστών, βαριά οστεοπόρωση, αναστολή ανάπτυξης.

Αναιμία

Μειωμένη παραγωγή ερυθρών αιμοσφαιρίων, μείωση περιεκτικότητας σε αιμοσφαιρίνη και αυξημένη αιμόλυση λόγω κατακρήμνισης των α-αλυσίδων. Έντονες μορφολογικές αλλοιώσεις, "έγκλειστα" εντός των ερυθρών μετά από έμβια χρώση. Δικτυοερυθροκυττάρωση, αύξηση της έμμεσης χολερυθρίνης και της LDH.

Σπληνομεγαλία

Προοδευτική αύξηση λόγω υπερλειτουργίας, λίμναση αίματος, επίταση αναιμίας (υδραιμία).

Χολολιθίαση

Πλειόχρωμη χολή λόγω υπερχολερυθριναιμίας, χολολιθίαση (συμπτώματα, προβλήματα).

Έλκη κνημών

Λόγω αναιμίας, μειωμένης απόδοσης οξυγόνου, εναπόθεσης σιδήρου και χρόνιας φλεβικής στάσης (συχνά χρονίζουσα φλεγμονή).

Οστεοπόρωση

Οστικά άλγη λόγω πίεσης από τον υπερπλαστικό μυελό, συχνά αυτόματα κατάγματα

Εξωμυελική αιμοποίηση

Ερυθροβλαστική υπερπλασία από τα οστά, συχνά πίεση παρακείμενων οργάνων και ιδιαίτερα του νωτιαίου μυελού.

Από το οικογενειακό ιστορικό και οι δύο γονείς είναι φορείς (ετεροζυγώτες) για την β-μεσογειακή αναιμία και εμφανίζουν μικροκυττάρωση και υποχρωμία. Καταγωγή από περιοχές της Μεσογείου, της Μέσης και Άπω Ανατολής. Στην Ελλάδα περιοχές με αυξημένο ποσοστό ετεροζυγωτών (5-15%) είναι οι περιοχές Καρδίτσας, Κέρκυρας, Λέσβου, Λήμνου, Ηλείας, Αχαΐας, Λαρίσης, Αιτωλοακαρνανίας, Πρέβεζας, Ευβοίας, Ρεθύμνου κ.α.
Η γενική εξέταση αίματος δείχνει έντονη, μικροκυτταρική, υπόχρωμη αναιμία, με αυξημένα επίπεδα σιδήρου και μέτρια αύξηση των δικτυοερυθροκυττάρων (η αναιμία είναι αποτέλεσμα συνδυασμού της μη αποδοτικής ερυθροποίησης και της βράχυνσης του χρόνου επιβίωσης των ερυθρών). Στο επίχρισμα περιφερικού αίματος παρατηρείται μικροκυττάρωση, υποχρωμία, λεπτοκυττάρωση, ανισοκυττάρωση, ποικιλοκυττάρωση, ύπαρξη στοχοκυττάρων, βασεόφιλης στίξης και ανεύρεση κυκλοφορούντων συνήθως ώριμων ερυθροβλαστών (λόγω εξωμυελικής αιμοποίησης κυρίως στο σπλήνα) (Εικόνα 9).

Τα σημεία αιμόλυσης είναι εμφανή με αύξηση της έμμεσης χολερυθρίνης, ελάττωση των απτοσφαιρινών κλπ. Η οσμωτική αντίσταση των ερυθρών αιμοσφαιρίων στα υπότονα διαλύματα είναι αυξημένη (εύρημα μη ειδικό). Η διάγνωση γίνεται με την ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης και τη μέτρηση της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης: Η αιμοσφαιρίνη F είναι πολύ αυξημένη (σημασία έχει μετά τον 6ο μήνα της ζωής), η αιμοσφαιρίνη A2 είναι φυσιολογική (στους ομοζυγώτες), η αιμοσφαιρίνη Α απουσιάζει (β0) ή βρίσκεται σε μικρές ποσότητες (β+). Με την άνιση κατανομή της αιμοσφαιρίνης F στα ερυθρά αιμοσφαίρια γίνεται διαφορική διάγνωση από την κληρονομική παραμονή της αιμοσφαιρίνης F (HPFH) (με τη δοκιμασία Betke, ή με κύτταρα F)

Από τον ακτινολογικό έλεγχο του σκελετού παρατηρείται ψηκτροειδής παρυφή των οστών του κρανίου, λέπτυνση του φλοιού των μακρών οστών (αιτία αυτόματων καταγμάτων), μείωση της οστικής μάζας (διάχυτη οστεοπόρωση), κενοί ή αμφίκοιλοι σπόνδυλοι.

5.5. Πορεία - Πρόγνωση
Η νόσος χωρίς καμιά θεραπευτική φροντίδα εξελίσσεται θανατηφόρα μέσα στην πρώτη δεκαετία της ζωής. Με την εφαρμογή υποστηρικτικής θεραπευτικής αγωγής η επιβίωση έχει παραταθεί πολύ και η κατάληξη μπορεί να συμβεί κυρίως λόγω των επιπλοκών της εμφανιζόμενης αιμοχρωμάτωσης με την εκδήλωση καρδιακής ανεπάρκειας που επιτείνεται από την χρόνια υποξαιμία, κίρρωσης ήπατος, ανεπάρκειας ενδοκρινών αδένων και των υποτροπιαζουσών λοιμώξεων. 

5.6. Βασική θεραπευτική αγωγή
Φροντίδα για την καλή διατροφή, ψυχολογική υποστήριξη και φροντίδα επαγγελματική και κοινωνική ένταξη. Χορήγηση φαινοτυπικά συμβατών μονάδων συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η έναρξη του προγράμματος μεταγγίσεων πρέπει να είναι πρώιμη και κανονική (προγραμματισμένες μεταγγίσεις) με σκοπό τη διατήρηση της αιμοσφαιρίνης πάνω από 10 g/dl, γιατί έτσι εξασφαλίζεται περίπου καλή σωματική ανάπτυξη και καλύτερη οξυγόνωση των ιστών και κυρίως του μυοκαρδίου (η καρδιακή ανεπάρκεια είναι η συχνότερη αιτία θανάτου). Συγχρόνως χορηγούνται χηλικά φάρμακα με σκοπό την απομάκρυνση του σιδήρου και προφύλαξη από την αιμοχρωμάτωση λόγω των μεταγγίσεων. Κυρίως χορηγείται δεσφερριοξαμίνη (DesferalSYMBOL 210 \f "Symbol") παρεντερικά (υποδόριες εγχύσεις με εφαρμογή αντλίας), ενώ έχουν αρχίσει οι μελέτες με τον χηλικό παράγοντα L1 (CP50, DMHP, deferiprone) ή τον ICCL670 (deferasinox, ExjadeSYMBOL 210 \f "Symbol" από του στόματος. Χορήγηση φυλλικού οξέος όπως σε κάθε χρόνια αιμολυτική αναιμία και βιταμίνης C. Πρόληψη και έγκαιρη θεραπεία των λοιμώξεων και αντιμετώπιση των επιπλοκών (καρδιοπάθειες, ενδοκρινικές διαταραχές, ηπατική ανεπάρκεια κ.α. Σπληνεκτομή όταν ο σπλήνας αποδειχτεί ότι καταστρέφει περισσότερο (υπερσπληνισμός) από ότι παράγει (όταν αυξάνεται ο ρυθμός των μεταγγίσεων, αλλά και με ισοτοπική μελέτη και υπολογισμό της σχέσης καταστροφής ήπατος/σπληνός). Απαραίτητη η λήψη μέτρων για την προφύλαξη από τις συχνές λοιμώξεις (αντιπνευμονιοκοκκικός εμβολιασμός, χορήγηση πενικιλίνης, εμβόλιο ηπατίτιδας Β). Μοναδική θεραπεία αποτελεί η αλλογονιδιακή μεταμόσχευση μυελού. Απόφαση για μεταμόσχευση μυελού των οστών, όταν υπάρχει απόλυτα συμβατός δότης (καλύτερα αποτελέσματα σε αρρώστους χωρίς επιπλοκές κυρίως κατά την πρώτη δεκαετία της ζωής).

6. ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΕΣ

6.1. Ορισμός - Συχνότητα - Αιτιολογία - Παθογένεια
Οι παραλλαγές στο μόριο της αιμοσφαιρίνης είναι πάρα πολλές και έχουν περιγραφεί πάνω από 300 παραλλαγές στα αμινοξέα της β-αλυσίδας και πάνω από 200 της α-αλυσίδας. Αρχικά συμβολίζονταν με ένα κεφαλαίο γράμμα του λατινικού αλφάβητου, αργότερα με τον τόπο προέλευσης και σήμερα με την αναφορά της αλύσου, της αμινοξικής μεταβολής και της θέσης της στην πρωτογενή ή δευτερογενή δομή της αλύσου. Από αυτές λίγες μόνο έχουν παθολογική έκφραση, ενώ οι υπόλοιπες ανακαλύπτονται τυχαία στην ηλεκτροφόρηση ή άλλες μεθόδους. Παγκόσμια διασπορά και κλινική σημασία έχουν η αιμοσφαιρίνη S, η αιμοσφαιρίνη C, η αιμοσφαιρίνη E και η αιμοσφαιρίνη ΟArab, ενώ για τη χώρα μας έχουν σημασία οι δύο πρώτες. 
7. ΔΡΕΠΑΝΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ ή ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΑ S [ΗbS, β6 (Α3) Glu→Val, Γλουταμινικό οξύ→Βαλίνη]
7.1. Ορισμός - Συχνότητα - Αιτιολογία - Παθογένεια
Είναι κληρονομική νόσος που μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο (ενδιάμεσο) χαρακτήρα. Μόνον οι ομοζυγώτες έχουν βαριές διαταραχές και κλινικό σύνδρομο. Η ικανή παρουσία αιμοσφαιρίνη F και Α στους ετεροζυγώτες (πλέον του 50% της αιμοσφαιρίνης) εμποδίζει τη δρεπάνωση. Είναι η πιο συχνή αιμοσφαιρινοπάθεια και υπάρχει σε μεγάλους αριθμούς στην Κεντρική Αφρική, τις Αραβικές χώρες, την Ινδία, την Βόρεια Αμερική, τη Νότια Ιταλία, την Ελλάδα, την Τουρκία και άλλες χώρες της Ανατολικής Μεσογείου. Στην Ελλάδα η κατανομή είναι αρκετά ετερογενείς και ορισμένες περιοχές (Βοιωτία, Χαλκιδική) εμφανίζουν συχνότητες ετεροζυγωτών 15-20%. Άλλες τέτοιες περιοχές είναι περιοχές της Άρτας, Καρδίτσας, Δυτικής Πελοποννήσου.  Εμφανίζεται ως ετερόζυγη (ένα γονίδιο βS/ένα γονίδιο βΑ) ή ως ομόζυγη κατάσταση (βS/βS). Tα άτομα που φέρουν το γονίδιο βS σε συνδυασμό με γονίδιο β-θαλασσαιμίας χαρακτηρίζονται σαν "σύνθετοι ετεροζυγώτες". Οι ετεροζυγώτες δεν έχουν κατά κανόνα κανένα σύμπτωμα ή εύρημα και η αναγνώρισή τους γίνεται μόνο με τη δοκιμασία δρεπάνωσης ή με ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης (παρουσία HbS  και HbA, 40:60).
H νόσος οφείλεται στην μετάλλαξη GAG→GTG στο κωδικόνιο 6 όπου το γλουταμινικό οξύ (που φέρει αρνητικό ηλεκτρικό φορτίο) στη θέση 6 της β αλυσίδας της σφαιρίνης της αιμοσφαιρίνης, αντικαθίσταται από μια βαλίνη (που φέρει θετικό ηλεκτρικό φορτίο). Έτσι η αιμοσφαιρίνη S διαφέρει από την αιμοσφαιρίνη Α σε ένα μόνο αμινοξύ. Οι αλυσίδες α είναι φυσιολογικές και με την αλυσίδα βS σχηματίζεται η αιμοσφαιρίνη S (Αιμοσφαιρίνη S = α2 + β26 glu SYMBOL 174 \f "Symbol" val . Έτσι η αιμοσφαιρίνη S έχει διαφορετικό ηλεκτρικό φορτίο από την αιμοσφαιρίνη Α και κινείται αργότερα στην ηλεκτροφόρηση, γεγονός πού την κάνει αναγνωρίσιμη.

 Όταν πέσει η τάση του οξυγόνου και αποξυγονωθεί η αιμοσφαιρίνη S, γίνεται λιγότερο διαλυτή, πολυμερίζεται με άλλα μόρια και καθιζάνει μέσα στο ερυθροκύτταρο που παραμορφώνεται και γίνεται δρεπανοκύτταρο (αρχικά αναστρέψιμο, αργότερα μη αναστρέψιμο) (Πίνακας 9). Αυτά τα εύθραυστα ερυθρά παγιδεύονται στα μικρά αγγεία με αποτέλεσμα απόφραξη της μικροκυκλοφορίας (σχηματισμός διάχυτων μικροθρόμβων, που είναι το αίτιο των επώδυνων κρίσεων και των εμφράκτων στα διάφορα όργανα και ιστούς) και με την τοπική υποξία που προκαλείται γίνεται η αιτία της διαιώνισης του φαινομένου της δρεπάνωσης. Φαγοκυτταρώνονται επίσης από το σύστημα των μονοκυττάρων/μακροφάγων κυρίως του σπληνός και του ήπατος, με αποτέλεσμα εξωαγγειακή αιμόλυση (η αναιμία γίνεται καλά ανεκτή λόγω της μείωσης της συγγένειας της αιμοσφαιρίνης με το οξυγόνο, που βελτιώνει την οξυγόνωση των ιστών). Έτσι η συμπτωματολογία της νόσου είναι ένας συνδυασμός αιμολυτικής αναιμίας και μικροθρομβώσεων (Πίνακας 10).

7.2. Εργαστηριακές και κλινικές εκδηλώσεις
7.2.1. Ετερόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία (φορέας για την αιμοσφαιρινοπάθεια S)

Μετάλλαξη του ενός μόνο γονιδίου των β-αλυσίδων. Η κατάσταση είναι σχεδόν ασυμπτωματική. Δεν εμφανίζεται αναιμία και οι κρίσεις δρεπάνωσης συμβαίνουν μόνο σε καταστάσεις πολύ έντονης υποξίας (π.χ. σε επεμβάσεις υπό γενική αναισθησία, ίσχαιμη περίδεση μέλους, αεροπορικά ταξίδια, βαριά πνευμονία, υποβρύχιες καταδύσεις, άνοδος σε υψόμετρο). Οι ετεροζυγώτες δρεπανοκυτταρικής αναιμίας (SA) είναι ανθεκτικοί στην προσβολή από ελονοσία (αυτό δεν ισχύει στους ομοζυγώτες). Εργαστηριακά στη γενική αίματος η αιμοσφαιρίνη, ο αιματοκρίτης καθώς και οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες είναι εντός των φυσιολογικών ορίων και η μορφολογία των ερυθρών μπορεί να είναι φυσιολογική Στην ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης βρίσκεται ένα κλάσμα με την αιμοσφαιρίνη S (30-45%) και το κλάσμα της αιμοσφαιρίνης Α που είναι και η επικρατούσα αιμοσφαιρίνη, ενώ η αιμοσφαιρίνη Α2 είναι φυσιολογική (αυξημένη στη μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία). Η δοκιμασία δρεπάνωσης είναι θετική. Η πρόγνωση είναι πολύ καλή και το άτομο έχει μια απόλυτα φυσιολογική ατομική και επαγγελματική δραστηριότητα. Δεν απαιτείται καμιά θεραπεία, αλλά είναι πολύ σπουδαία η χορήγηση στους φορείς και την οικογένειά τους των απαραίτητων  γενετικών συμβουλών

7.2.2. Ομόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία (SS)

Μετάλλαξη και στα δύο γονίδια των β αλυσίδων. Είναι βαριά νόσος που εμφανίζεται αρκετά ενωρίς στην παιδική ηλικία (3ος μήνας μέχρι 5ο έτος) που εκδηλώνεται με επώδυνες κρίσεις (παροξυσμικές κρίσεις δρεπάνωσης, αγγειοαποφρακτικές κρίσεις). Είναι κρίσεις οξέος άλγους συνοδευόμενες συχνά από εμφάνιση πυρετού που εμφανίζονται αυτόματα ή ακολουθούν συνήθως λοίμωξη ή ανοξία (άνοδος σε υψόμετρο, ταξίδια με αεροπλάνο), έκθεση σε ψύχος, stress ή αφυδάτωση, οξέωση κλπ. Είναι δυνατόν να αφορούν διάφορες θέσεις όπως την κοιλιά (άλγη που συγχέονται με οξεία κοιλία), θώρακα, οστά και αρθρώσεις [κλινική εκδήλωση τύπου αρθρίτιδας και εντοπισμένου ή γενικευμένου οστικού άλγος (μετά μερικά χρόνια οι σπόνδυλοι εμφανίζουν οστεοπόρωση, αποπλάτυνση, δημιουργία εμφράκτων με οστεοπύκνωση, αμφίκοιλη διαμόρφωση)], συχνά μπορεί να εμφανιστεί δακτυλίτιδα (παιδική ηλικία), άσηπτη νέκρωση (κεφαλή μηριαίων, βραχιονίων), ενώ συνήθως εμφανίζονται έντονα διάχυτα οστικά ή μυϊκά άλγη, ενώ μπορεί να προσβληθούν ο σπλήνας, οι νεφροί, ο αμφιβληστροειδής, τα άνω και κάτω άκρα, ο εγκέφαλος κλπ. Ανάλογη είναι η κλινική και εργαστηριακή έκφραση (σύνδρομο τύπου στηθάγχης, έμφρακτα σπληνός (αυτόματη σπληνεκτομή), ανικανότητα συμπύκνωσης των ούρων, εξιδρώματα και έμφρακτα στον αμφιβληστροειδή, έμφρακτα στον εγκέφαλο, πριαπισμός κλπ). Αυτές οι επώδυνες κρίσεις δρεπάνωσης, δημιουργούν αρκετά προβλήματα και απαιτούν συχνά διαφορική διάγνωση (μερικές φορές αρκετά δύσκολη) από άλλα νοσήματα με παρόμοια συμπτωματολογία (οστεομυελίτιδα, σκωληκοειδίτιδα, αρθρίτιδα, ρευματικός πυρετός, στεφανιαία ανεπάρκεια κλπ).

Στην κλινική εξέταση διαπιστώνεται αναιμία, συνήθως πολύ καλά ανεκτή (σε περίοδο χωρίς κρίσεις), υπίκτερος, σπληνομεγαλία κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής [όμως με την πάροδο του χρόνου γίνεται αυτόματη σπληνεκτομή που εξηγεί τη μη ψηλάφηση του σπλήνα στους ενήλικες και την ευαισθησία τους στις λοιμώξεις από πνευμονιόκοκκο, αιμόφιλο, σαλμονέλα και μυκόπλασμα (μείωση της ικανότητας για οψωνινοποίηση λόγω της μη λειτουργίας του σπλήνα)],  εμφάνιση ελκών στις κνήμες. Η εμφάνιση των αρρώστων σε μια εξελικτική μορφή είναι χαρακτηριστική (άτομα με ωχρότητα και υπίκτερο, με λεπτά άκρα, κυφοσκολίωση και άλλοτε άλλο βαθμό καθυστέρηση της σωματικής ανάπτυξης).

Η γενική εξέταση αίματος δείχνει συχνά την ύπαρξη βαριάς αναιμίας (αιμοσφαιρίνη 6-8 g/dl), ορθόχρωμης, ορθοκυτταρικής ή μακροκυτταρικής με σύγχρονη αύξηση των δικτυοερυθροκυττάρων. Στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος βρίσκονται, ανισοκυττάρωση, ποικιλοκυττάρωση, πολυχρωματοφιλία, ενώ χαρακτηριστική είναι η ανεύρεση δρεπανοκυττάρων (αναστρέψιμα και μη αναστρέψιμα) και σωματίων Howell-Jolly (επί αυτόματης σπληνεκτομής και ατροφίας του σπληνός) (Εικόνα 10).

H ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης σε οξική κυτταρίνη και σε αλκαλικό pH δείχνει φυσιολογικό ποσό αιμοσφαιρίνης Α2, απουσία αιμοσφαιρίνης Α (προσοχή, ύπαρξη αιμοσφαιρίνης Α επί μεταγγίσεων), μερικές φορές αύξηση της αιμοσφαιρίνης F, ενώ η επικρατούσα αιμοσφαιρίνη είναι η αιμοσφαιρίνη S (πλέον του 80% της αιμοσφαιρίνης). Η δοκιμασία δρεπάνωσης (ταχεία τέλεση σε προβλήματα που απαιτείται ταχεία διαφορική διάγνωση) είναι θετική.

Με το συστηματικό ακτινολογικό έλεγχο γίνεται αναζήτηση σημείων της υπερπλασίας του μυελού ή εξωμυελικής αιμοποίησης, αύξησης των ορίων της καρδιάς (δευτεροπαθώς λόγω της χρόνιας αναιμίας), σημείων οστικών εμφράκτων καθώς και ασβεστώσεων στην περιοχή του αριστερού υποχόνδριου (στη θέση του ατροφικού σπλήνα).

Αρκετοί άρρωστοι με δρεπανοκυτταρική αναιμία έχουν πιο ελαφρά κλινική πορεία (ρόλος των πολυμερισμών της β αλυσίδας στην πρόοδο της νόσου και στην ανεπάρκεια οργανικών συστημάτων όπως νεφρών, πνευμόνων, εγκεφάλου κλπ). 

Πίνακας 9. Πιθανοί παράγοντες που τροποποιούν τη δρεπανοκυτταρική αναιμία.

ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αιμοσφαιρίνη F: Τα αυξημένα επίπεδά της βελτιώνουν την κλινική βαρύτητα της δρεπανοκυτταρικής νόσου. Επαναδραστηριοποίηση της σύνθεσής της με υδροξυουρία ή άλλες ουσίες) για τη βελτίωση της βαρύτητας και της συχνότητας των αποφρακτικών κρίσεων της νόσου.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Συνύπαρξη α-μεσογειακής αναιμίας με γονότυπο (αα/-α) ή (-α/-α). 

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h β-Μεσογειακή αναιμία: Ετερόζυγη β0 ή β+ (απλότυποι β-αλυσίδων). 

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διπλή ετεροζυγοτία: Αιμοσφαιρινοπάθεια C, D ή Ο.

ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΙ

Παράγοντες που αλλάζουν τον πολυμερισμό

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ενδοκυττάρια συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Άλλα ενδοκυττάρια συστατικά: pH, Ca++, 2,3-DPG.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ενδοκυττάρια ενυδάτωση.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σύσταση αιμοσφαιρίνης, δράση αιμοσφαιρίνης F.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μεταβολή συγγένειας με το οξυγόνο.

Παράγοντες μεμβράνης

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διαταραχές κυτταρικής μεμβράνης (διαμεμβρανικής μεταφοράς): Αντλίες ιόντων, λιπίδια, λευκώματα.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οξειδωτικό stress.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Προσκόλληση: Mη αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα, ενδοθήλιο, λευκά, αιμοπετάλια.

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ

Εξωκυττάριοι

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ο παράγων von Willebrand, ιντεγκρίνες, κυτταροκίνες (ευοδώνουν την προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Επίπεδα οξυγόνου.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αυξημένη γλοιότητα.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αλληλεπιδράσεις με λευκά και αιμοπετάλια (αυξάνουν την προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα).

Αγγειακοί

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μικροκυκλοφορία: Aρτηριοφλεβώδη συρίγγια, παράπλευρη κυκλοφορία,  επίπεδα οξυγόνου των ιστών, οξείδια αζώτου.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αλληλεπιδράσεις με το αγγειακό ενδοθήλιο.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Τόνος των αγγείων (προστακυκλίνες, ενδοθηλίνη κλπ).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αφυδάτωση.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οξέωση.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Λοίμωξη και φλεγμονή.

7.2.3. Μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία  (βS/βThal) 
Συνδυασμοί β θαλασσαιμικών μεταλλάξεων με μετάλλαξη αιμοσφαιρίνης S. Πολλές φορές αναφέρεται συνύπαρξη της μετάλλαξης της HbS με β+ μετάλλαξη. Τα άτομα αυτά έχουν φαινότυπο ετεροζυγώτη για β-θαλασσαιμία με υψηλά επίπεδα HbA2 και ασυνήθιστα χαμηλό ποσοστό HbS. Η αιμοσφαιρίνη τους κυμαίνεται συνήθως μεταξύ 7-11 g/dl, οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες είναι επηρεασμένοι, με χαρακτηριστική μορφολογία των ερυθρών στο επίχρισμα (Εικόνα 11), αύξηση των δικτυοερυθροκυττάρων, δοκιμασία δρεπάνωσης θετική και στην ηλεκτροφόρηση αυξημένη A2 αιμοσφαιρίνη, HbSA (0-30%) και HbF (5-10%). Σε περιπτώσεις μες γονότυπο βS/β0 η διάκριση με την ηλεκτροφόρηση από την ομόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία είναι αδύνατη και απαιτεί έλεγχο των γονέων και εφαρμογή μοριακών τεχνικών.
Πίνακας10. Αιμοσφαιρινοπάθειες με δρεπάνωση.

	
	Ηt
	MCV
	Hb A%
	HbS%
	HbA2%
	HbF%
	ΒΑΡΥΤΗΤΑ ΚΡΙΣΕΩΝ

	Ετερόζυγη δρεπανοκυτταρική
	κφ
	κφ
	60
	40
	2.5
	<1
	0

	Ετερόζυγη δρεπανοκυτταρική/α-ΜΑ
	κφ
	70-80
	65-75
	25-35
	2.5
	<1
	0

	Δρεπανοκυτταρική/β+-ΜΑ 
	25-40
	60-75
	10-30
	70
	>3.5
	<3
	++

	Δρεπανοκυτταρική αναιμία
	15-30
	80-100
	0
	>85
	2.5
	5-15
	++++

	Δρεπανοκυτταρική/β0-ΜΑ
	20-35
	60-80
	0
	>85
	>3.5
	5-15
	++++

	Δρεπανοκυτταρική/α-ΜΑ

Δρεπανοκυτταρική/δβ-ΜΑ

Δρεπανοκυτταρική/ΗPFH

Αιμοσφαιρινοπάθεια SC
	20-35

25-35

κφ

25-45
	70-90

60-80

80-90

70-90
	0

0

0

97
	>85

>80

>70

50
	>3.5

2.5

2.5

2.5
	5-15

10-20

20-30

1-5
	++++

++

0

+++


7.3. Πορεία - Πρόγνωση
Οι επιπλοκές είναι οξείες και χρόνιες. Οι χρόνιες κυρίως αφορούν την καθυστέρηση της σωματικής ανάπτυξης, ενώ οι οξείες είναι συχνά αποκαλυπτικές της νόσου και αφορούν:

1) Επώδυνες κρίσεις δρεπάνωσης. είναι η πιο συχνή επιπλοκή της δρεπανοκυτταρικής νόσου, και ο αριθμός τους και η κλινική τους σοβαρότητα συνδέεται με τον πρώιμο θάνατο των αρρώστων πέραν των 20 ετών. Σημαντική νοσηρότητα παρουσιάζουν η εγκεφαλικής προσβολή (6-12% των αρρώστων) με αρκετές νευρολογικές συνέπειες ή και αιφνίδιο θάνατο και το οξύ θωρακικό σύνδρομο με εμφάνιση αναπνευστικής δυσχέρειας, θωρακικού άλγους, πυρετού και πνευμονικές διηθήσεις ακτινογραφικά  που συνοδεύεται από σημαντική θνητότητα. 
2) Λοιμώξεις: Ιδιαίτερα στους αρρώστους με αυτόματη σπληνεκτομή (από πνευμονιόκοκκο ή σαλμονέλα): Στα παιδιά: Μηνιγγίτιδα, σηψαιμία κυρίως από πνευμονιόκοκκο ή αιμόφιλο, στους ενήλικες: Κυρίως μηνιγγίτιδα από πνευμονιόκοκκο, ενώ σε κάθε ηλικία είναι συχνή η εμφάνιση οστεομυελίτιδας ή αρθρίτιδας από σαλμονέλα.

3) Κρίσεις οξείας εγκατάστασης αναιμίας είτε περιφερικής αιτιολογίας (κρίσεις αυξημένης αιμόλυσης ή εγκλωβισμός στο σπλήνα (κυρίως στα παιδιά) που συνοδεύεται από ταχεία διόγκωση του σπλήνα, βαριά αναιμία και εικόνα shock) ή κεντρικής αρχής (ερυθροβλαστοπενία λόγω λοίμωξης π.χ. από παρβοϊό). Οι κρίσεις δρεπάνωσης συνήθως υποχωρούν αυτόματα, αλλά οι επαναλαμβανόμενες θρομβώσεις της μικροκυκλοφορίας επιβαρύνουν με την πάροδο του χρόνου τη λειτουργία ζωτικών οργάνων (π.χ. αδυναμία συμπύκνωσης των ούρων). Η κατάληξη των αρρώστων συνήθως οφείλεται σε καρδιακή ανεπάρκεια (χρόνια πνευμονική καρδία λόγω των επεισοδίων θρόμβωσης) ή σε εμφάνιση βαριών λοιμώξεων. Στα κράτη με ψηλό βιοτικό επίπεδο και άριστη ιατρική φροντίδα η επιβίωση είναι καλή, ενώ στις υπανάπτυκτες χώρες η νόσος έχει κακή κατάληξη ήδη από την παιδική ηλικία.

7.4. Βασική θεραπευτική αγωγή
Η αναιμία (χωρίς την εμφάνιση επιπλοκών) σπάνια απαιτεί τη χορήγηση μεταγγίσεων. Πρόληψη της ανεπάρκειας φυλλικού οξέος (χορήγηση φυλλικού από το στόμα, ένα δισκίο την ημέρα).

Αντιμετώπιση των δρεπανοκυτταρικών κρίσεων: Προσπάθεια απομάκρυνσης του εκκλητικού παράγοντα με κατάκλιση σε θερμό περιβάλλον, καλή ενυδάτωση και αλκαλοποίηση, χορήγηση αντιπυρετικών και αναλγητικών, μεταγγίσεων, χορήγησης οξυγόνου και αγγειοδιασταλτικών (πενιχρά αποτελέσματα). Η καλύτερη τακτική είναι η προσπάθεια πρόληψης των κρίσεων με αποφυγή έκθεσης στους προδιαθεσικούς παράγοντες. Συνιστάται (η καλή ενημέρωση και ευαισθητοποίηση του αρρώστου και της οικογένειας είναι ουσιαστική) αποφυγή της έκθεσης στο ψύχος, στην υποξία (αεροπορικά ταξίδια), η άμεση χορήγηση αντιπυρετικών με την εμφάνιση έστω και δεκατικής πυρετικής κίνησης, καθώς και:

Προσπάθεια πρόληψης των λοιμώξεων: Εμβολιασμοί (συνήθεις και αντιπνευμονιοκοκκικός, BCG), καθημερινή προφυλακτική χορήγηση πενικιλίνης, χορήγηση ανθελονοσιακών σε περιοχές με ελονοσία.

Σε περίπτωση ενδείξεων για χειρουργική επέμβαση, απαιτούνται: α) χορήγηση μεταγγίσεων με σκοπό να μειωθεί το ποσοστό των ερυθρών με αιμοσφαιρίνη S, β) φροντίδα για πολύ καλή οξυγόνωση, γ) διατήρηση σταθερής θερμοκρασίας σώματος στο χειρουργείο καθώς και  κάλυψη με κρυσταλλική πενικιλίνη. 
Πρόγραμμα μεταγγίσεων σε ορισμένες περιπτώσεις με επίμονες κρίσεις δρεπάνωσης. Πρόληψη των κρίσεων με χορήγηση υδροξυουρίας (αύξηση του ποσού της αιμοσφαιρίνης  F) ή δημιουργία σιδηροπενίας μέσω αφαιμάξεων. Η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού αποτελεί τη θεραπεία ίασης από τη νόσο (κριτήρια επιλογής το ιστορικό επαναλαμβανόμενου οξέος θωρακικού συνδρόμου, εγκεφαλικής προσβολής, αλλοανοσοποίηση, πριαπισμός, επαναλαμβανόμενα βαριά επεισόδια δρεπάνωσης ή πρώιμη νεφρική ή πνευμονική εμβολή). Στο μέλλον υπάρχουν ελπίδες για γονιδιακή θεραπεία.

Κύρια φροντίδα είναι οι χορήγηση γενετικών συμβουλών στην οικογένεια και η πληροφόρηση για τη δυνατότητα προγεννητικής διάγνωσης όταν οι δύο γονείς είναι ετεροζυγώτες για τη δρεπανοκυτταρική αναιμία (ή όταν ο ένας είναι ετεροζυγώτης δρεπανοκυτταρικής αναιμίας και ο άλλος ετεροζυγώτης β-μεσογειακής αναιμίας).

8. ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΑ C [HbC, β6 (Α3) Glu→Val, Γλουταμινικό οξύ→Λυσίνη]
Απαντά κατά βάση στη Μαύρη φυλή. Αντικατάσταση του ίδιου γλουταμινικού οξέος όπως στην αιμοσφαιρινοπάθεια S, από μια λυσίνη με αποτέλεσμα μειωμένη διαλυτότητα και εμφάνιση χρόνιας αιμολυτικής αναιμίας, στοχοκυττάρωση, μικρή σπληνομεγαλία. Στην ετερόζυγη αιμοσφαιρινοπάθεια C δεν παρατηρείται καμιά άλλη ανωμαλία εκτός από την ύπαρξη ποικίλλοντα αριθμού στοχοκυττάρων στο περιφερικό αίμα. Στην ομόζυγη αιμοσφαιρινοπάθεια C εμφανίζεται: Ήπια υπόχρωμη αναιμία, δικτυοερυθροκυττάρωση, στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος παρατηρούνται στοχοκύτταρα και ερυθρά με τετραγωνικούς κρυστάλλους (αυξάνουν μετά σπληνεκτομή) (Εικόνα 12).  Η οσμωτική αντίσταση και η μηχανική ευθραυστότητα των ερυθρών είναι αυξημένη, και η επιβίωση των ερυθρών ελαττωμένη. Μικρή αύξηση αιμοσφαιρίνης F.

9. ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΕΤΕΡΟΖΥΓΗΣ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΑΣ S ΚΑΙ C

Έχει σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση ενός συνδρόμου δρεπάνωσης με ενδιάμεση κλινική βαρύτητα. Τα συμπτώματα κάνουν την εμφάνισή τους περίπου κατά τη διάρκεια της σχολικής ηλικίας. Η διάγνωση γίνεται με την ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης.

10. ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΑ Ε [ΗbE, β26 (B8), Glu→Lys, Γλουταμινικό οξύ→Λυσίνη]
Απαντάται κυρίως στην Άπω Ανατολή (Ταϊλάνδη, Νότια Κίνα, όχι τόσο στην ομόζυγη μορφή της (ήπια αιμολυτική αναιμία) αλλά σε συνδυασμό με β-θαλασσαιμία που εκδηλώνεται σαν βαριά εικόνα μείζονος μεσογειακής αναιμίας με χαρακτηριστική εμφάνιση στο περιφερικό αίμα έντονης στοχοκυττάρωσης (Εικόνα 13).
11. ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΑ Ο [ΗbO, β121 (GH4) Glu→Lys]
Απαντά σε υψηλά ποσοστά στους Πομάκους της Θράκης και στη Βουλγαρική πλευρά της Ροδόπης. Στην ομόζυγη και την σύνθετη ετερόζυγη με β-θαλασσαιμία συνοδεύεται από ήπια αιμολυτική αναιμία.
12. "ΣΠΟΡΑΔΙΚΕΣ" ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΕΣ 
12.1. Αιμοσφαιρίνες με αυξημένη συγγένεια προς το οξυγόνο

Αρκετές παραλλαγές που οι υποκαταστάσεις αμινοξέων εντοπίζονται σε καίρια σημεία για την κανονική πρόσληψη/απόδοση του οξυγόνου. Κλινικά εκδηλώνονται σαν οικογενής ερυθροκυττάρωση, με υψηλά επίπεδα ερυθροποιητίνης και μετατόπιση της καμπύλης σύνδεσης με το οξυγόνο προς τ'αριστερά. Δεν έχουν περιγραφεί ομοζυγώτες (HbOlympia, ΗbChesapeake, HbRainier, HbFort deFrance).
12.2. Αιμοσφαιρίνες με μειωμένη συγγένεια προς το οξυγόνο

Οι φορείς εμφανίζουν ήπια αναιμία και μικρή κυάνωση. Η καμπύλη σύνδεσης με το οξυγόνο μετατοπίζεται προς τα δεξιά (HbKansas).
12.3. Ασταθείς αιμοσφαιρίνες

Δεν είναι πάντοτε οικογενείς και οφείλονται σε υποκαταστάσεις αμινοξέων καίριων για την ευστάθεια του μορίου της αιμοσφαιρίνης. Οι φορείς εμφανίζουν αιμολυτική αναιμία ποικίλλουσας βαρύτητας, μακροκυττάρωση, σωμάτια Heinz μετά έμβιο χρώση, αυξημένη χολερυθρίνη και LDH. Η διάγνωση βασίζεται στην εύκολη κατακρήμνιση της αιμοσφαιρίνης μετά θέρμανση ή δράση χημικών παραγόντων στο αιμόλυμα σε σχέση με το φυσιολογικό (HbKoln, HbSt. Louis, HbZurich).
12.4. Υπερασταθείς αιμοσφαιρίνες

Οι υποκαταστάσεις αμινοξέων αποδιατάσσουν και πρωτεολύουν την αιμοσφαιρίνη μόλις συντεθεί. Οι φορείς εμφανίζουν έντονη αιμολυτική αναιμία με χαρακτηριστικά θαλασσαιμίας (HbQuon Sze).
12.5. Αιμοσφαιρίνες Μ

Οι υποκαταστάσεις αμινοξέων αφορούν αποκλειστικά στις ιστιδίνες του θυλάκου της αίμης που αντίκεινται προς τον σίδηρο με αποτέλεσμα οξείδωση και δημιουργία μεθαιμοσφαιρίνης. Κλινικά εμφανίζεται ήπια πολυκυτταραιμία και κυάνωση.
12.6. Αιμοσφαιρίνες με αλύσους με περισσότερα ή λιγότερα αμινοξέα

Οφείλονται είτε στην υποκατάσταση του σήματος τερματισμού της πρωτεϊνοσύνθεσης (συνέχιση της σύνθεσης) ή αλλαγές του πλαισίου ανάγνωσης (ενωρίτερη λήξη) (HbTak).
12.7. Αιμοσφαιρίνες με περισσότερες από μία παραλλαγές

Μεταλλάξεις που επισυμβαίνουν σε προϋπάρχουσες.
12.8. "Θαλασσαιμικές" αιμοσφαιρινοπάθειες

Η υποκατάσταση κάποιου αμινοξέος δεν επιφέρει μόνο δομική μεταβολή της αντίστοιχης αλυσίδας αλλά και μείωση της σύνθεσής της (HbKnossos).
13. ΕΛΕΓΧΟΣ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΩΝ ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΩΝ

Η θαλασσαιμία είναι ομάδα νοσημάτων με σχετικά υψηλό ποσοστό  φορέων (παγκοσμίως,  7%). Για το λόγο αυτό, αποτελεί "μοντέλο" για την εφαρμογή προγραμμάτων ελέγχου και προγεννητικής διάγνωσης.

Αρχικά, η προγεννητική διάγνωση διενεργείτο με σύνθεση αλυσίδων σφαιρίνης σε εμβρυϊκό αίμα. Με τον τρόπο αυτό, είναι δυνατό να διαπιστωθεί ο τύπος θαλασσαιμίας που πιθανώς φέρεται από το έμβρυο. Το μεγάλο μειονέκτημα της μεθόδου  είναι ότι η εξέταση γίνεται στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης. Η διακοπή της κύησης πάσχοντος εμβρύου στο τέλος του δευτέρου τριμήνου αποτελούσε πολύ μεγάλη ψυχολογική επιβάρυνση για τη μητέρα.

Με τη χρήση των μεθόδων της Μοριακής Βιολογίας, προγεννητική διάγνωση μπορεί να διενεργηθεί είτε σε κύτταρα του αμνιακού υγρού είτε σε χοριακές λάχνες (CVS)  μεταξύ της 9ης και της 12ης εβδομάδας της κύησης. Στην αρχή, η προγεννητική διάγνωση συνίστατο στην ανάλυση πολυμορφικών θέσεων (απλότυποι, RFLP). Η μέθοδος αυτή περιλαμβάνει τρία στάδια: (α) ανεύρεση κατάλληλης πολυμορφικής θέσης μέσα ή γύρω από το β-γονίδιο, για την οποία είναι ετεροζυγώτης ο ένας από τους δύο υποψήφιους γονείς, (β) μετά από ανάλυση της οικογένειας, ανεύρεση πληροφορικής θέσης που συνδυάζεται με το χρωμόσωμα το οποίο φέρει το παθολογικό γονίδιο, και (γ) ανάλυση του εμβρυϊκού DNA για να διαπιστωθεί  με βάση την πολυμορφική αυτή θέση, αν το έμβρυο έχει κληρονομήσει το φυσιολογικό ή παθολογικό γονίδιο. Το μειονέκτημα της μεθόδου είναι η ανάγκη ανάλυσης της οικογένειας και ανεύρεσης πληροφορικών δεικτών.

Πιο πρόσφατα, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR), η οποία επιτρέπει την άμεση αναγνώριση των θαλασσαιμικών μεταλλάξεων με έναν από τους εξής τρόπους: α) πέψη με ενδονουκλεάσες περιορισμού που αναγνωρίζουν τη συγκεκριμένη μετάλλαξη, β) υβριδισμό με ραδιοσημασμένα ολιγονουκλεοτίδια-ανιχνευτές (probes) συμπληρωματικά με την φυσιολογική και τη μεταλλαγμένη αλληλουχία του β-γονιδίου, γ) υβριδισμό με μη ραδιενεργά ολιγονουκλεοτίδια, σημασμένα στο 5΄ άκρο τους με υπεροξειδάση, και δ) μέθοδο ARMS. Στη μέθοδο αυτή χρησιμοποιούνται δύο εκκινητές για το 3΄ άκρο,  ο ένας από τους οποίους είναι συμπληρωματικός με τη φυσιολογική αλληλουχία, ο δε άλλος φέρει στο 3΄ άκρο του τη μετάλλαξη προς αναγνώριση, έτσι ώστε να συνδεθεί με το μεταλλαγμένο DNA. Η αναγνώριση φυσιολογικού και μεταλλαγμένου DNA βασίζεται στη διαφορά μεγέθους των προϊόντων PCR.

Με τις συγκεκριμένες μεθόδους προγεννητικής διάγνωσης έχει μειωθεί σημαντικά η επίπτωση γεννήσεων παιδιών με β-θαλασσαιμία σε χώρες που έχουν σημαντικό πρόβλημα, όπως η Ελλάδα, η Κύπρος και η Ιταλία.

13.1. Θεραπευτική αντιμετώπιση: βασικές αρχές

Για πολλά χρόνια, η αντιμετώπιση των πασχόντων από β-θαλασσαιμία συνίστατο σε συχνές μεταγγίσεις αίματος, απομάκρυνση της περίσσειας σιδήρου και σπληνεκτομή. Τα τελευταία χρόνια, το ενδιαφέρον για μεταμόσχευση μυελού των οστών σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία έχει αυξηθεί. Όταν η μεταμόσχευση διενεργείται σε μικρή ηλικία, τα αποτελέσματα είναι θετικά.

Ένας άλλος, σχετικά πρόσφατος, τρόπος θεραπευτικής αντιμετώπισης είναι η προσπάθεια παραγωγής μεγάλου ποσού HbF με βάση την παρατήρηση ότι η παρουσία HbF σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία βελτιώνει την κλινική τους εικόνα. Για το λόγο αυτό, χρησιμοποιούνται διάφορες ουσίες όπως υδροξυουρία, ερυθροποιητίνη, 5΄αζακυτιδίνη.

Τελευταία, καταβάλλονται έντονες προσπάθειες στην κατεύθυνση της γονιδιακής θεραπείας των θαλασσαιμιών. Η γονιδιακή θεραπεία αποσκοπεί στην αντικατάσταση ή τη διόρθωση του παθολογικού γονιδίου στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα του ασθενούς. Για τη θεραπεία αυτή ακολουθούνται πολλές διαφορετικές προσεγγίσεις. Ασφαλώς, στο μέλλον, η γονιδιακή θεραπεία θα αποτελέσει τον καλύτερο και αποδοτικότερο τρόπο αντιμετώπισης της θαλασσαιμίας. 
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Εικόνα 2. Πρωτοταγής δομή α και β αλυσίδων σφαιρίνης.
[image: image2.png]



Εικόνα 3. Το τετραμερές μόριο της αιμοσφαιρίνης.
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Εικόνα 4. Χρωμοσώματα 16 και 11, ομάδες μη β και β γονιδίων και συνδυασμοί των προϊόντων τους. 
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Εικόνα 5. Καμπύλη συγγένειας της αιμοσφαιρίνης προς το οξυγόνο και μετατόπισή της ανάλογα με διάφορες συνθήκες.
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Εικόνα 6. 'Εγκλειστα. Σωμάτια Heinz. Ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία.
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Εικόνα 7. Υποχρωμία, στοχοκυττάρωση, μεταγγισμένα ερυθρά. α-μεσογειακή αναιμία - αιμοσφαιρινοπάθεια Η.
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Εικόνα 8. Λεπτοκυττάρωση, υποχρωμία, μακροκυττάρωση, σχιστοκυττάρωση, ανισοκυττάρωση, ανισοχρωμία, ερυθρά με καθίζηση της αιμοσφαιρίνης σε ένα μέρος του ερυθρού. α+β-μεσογειακή αναιμία.
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Εικόνα 9. Λεπτοκυττάρωση, υποχρωμία, στοχοκυττάρωση, ανισοχρωμία, μεταγγισσμένα ερυθρά (σφαιροκυττάρωση). Ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία.
[image: image9.png]



Εικόνα 10. Δρεπανοκυττάρωση, ποικιλοκυττάρωση, ανισοκυττάρωση, σχιστοκυττάρωση. Ομόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία (βS/βS).
[image: image10.png]



Εικόνα 11. Μικροκυττάρωση, σχιστοκυττάρωση, ποικιλοκυττάρωση, υποχρωμία, δακρυοκυττάρωση, πολυχρωματοφιλιά. Μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία (βS/βthal).
[image: image11.png]



Εικόνα 12. Ανισοκυττάρωση, στοχοκυττάρωση, ανισοχρωμία. Χαρακτηριστικός κρύσταλλος αιμοσφαιρινοπάθειας C.
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Εικόνα 13. Ανισοκυττάρωση, ανισοχρωμία, υποχρωμία, στοχοκυττάρωση. Αιμοσφαιρινοπάθεια Ε.

