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Santrauka

Ta la se mi ja yra daþ niau sia he mog lo bi no pa ti ja. Jos pa pli ti mas yra di -
dþiau sias to kio se en de mi në se ma lia ri jos vie to vë se kaip Vi dur þe mio jû -
ros re gio nas, Af ri kos sub sa cha ri në zo na, In di ja bei Piet ry èiø Azi ja. Ap -
skai èiuo ta, kad 5 % pa sau lio gy ven to jø tu ri bent vie nà ta la se mi jos ge nø
ale lá. Nu ma to ma, kad XXI a. pir mo je pu së je pa sau ly je bus apie 900 000
kli nið kai reikð min gø ðios li gos at ve jø. Li ga skirs to ma á al fa ir be ta ta la -
se mi jas. Pa gal kli ni ki næ raið kà pas ta ro ji skirs to ma á ma þà jà, vi du ti næ ir
di dþi à jà. Ta la se mi ja yra pa vel di ma li ga, ku riai bû din gas ge ne ti nis be -
ta glo bi no trû ku mas he mog lo bi no gran di niø sin te zë je. Ma þo ji be ta ta la -
se mi ja daþ nai diag no zuo ja ma at si tik ti nai ir kli ni ki niø simp to mø ga li
ne bû ti. Ser gant vi du ti ne ar di dþi à ja ta la se mi ja, pa cien tus var gi na ben d -
ras sil pnu mas, ma to mi odos ir glei vi niø po ky èiai, blyð ku mas bei ki ti
ane mi jai bû din gi simp to mai. Be ta ta la se mi ja nëð tu mo lai ko tar piu yra
su si ju si su di des ne sa vai mi niø per si lei di mø, prieð lai ki nio gim dy mo,
aloi mu ni niø he mo li zi niø ane mi jø, trom bi nës em bo li jos, vai siaus au gi -
mo su lë të ji mo ri zi ka. Ki ta ver tus, mo te rø, ser gan èiø be ta ta la se mi ja,
nëð tu mo baig tys mo ti nai ir nau ja gi miui yra pa lan kios, o pa to lo gi jos daþ -
nis nëð tu mo lai ko tar piu sta tis tið kai reikð min gai ne si ski ria nuo ben dro -
sios po pu lia ci jos. La bai svar bu, kad nëð tu mà pri þiû rë tø ávai riø spe cia ly -
biø gy dy to jø ko man da: aku ðe ris gi ne ko lo gas, ne ona to lo gas, ge ne ti kas ir
he ma to lo gas.

Ðio straips nio tiks las – ap tar ti be ta ta la se mi jos etio pa to ge ne zæ, kli -
ni kà, diag nos ti kà, be ta ta la se mi ja ser gan èiø nëð èiø jø prie þiû ros ir gim -
dy mo tak ti kà.

Moks li nës li te ra tû ros pa ieð ka at lik ta PubMed, Medscape, Cochrane 
Li brary, UpToDate me di ci ni në se duo me nø ba zë se bei spe cia li zuo to je in -
for ma ci jos pa ieð kos sis te mo je Google Scholar.

Reikð mi niai þo dþiai: be ta ta la se mi ja, thalassemia mi nor, nëð èiø jø
ane mi ja, ta la se mi jos gy dy mas, ta la se mi jos diag nos ti ka.

ÁÞANGA

Be ta ta la se mi ja yra gru pë au to so mi -
niu re ce sy viuo ju bû du pa vel di mø
krau jo li gø, ku rioms bû din gas he mog -
lo bi no sin te zës su tri ki mas [1]. Ðia li ga
ser ga maþ daug 1 ið 100 000 þmo niø
[2]. Ge ne ti niais ty ri mais nu sta ty ta
apie 200 mu ta ci jø, ga lin èiø su kel ti ta -
la se mi jà, – daþ niau siai tai yra tað ki -
nës mu ta ci jos be ta glo bu li no ge nuo se
[3]. Be ta ta la se mi ja skirs to ma á di dþi à -

jà (ma jor), vi du ti næ (intermedia) ir
ma þà jà (mi nor). Di dþia jai ta la se mi jai
bû din ga sun kiau sia kli ni ki në ei ga. Ji
diag no zuo ja ma at li kus ben drà kli ni ki -
ná krau jo ty ri mà, pe ri fe ri ná krau jo te -
pi në lá, kie ky bi ná ir ko ky bi ná he mog lo -
bi no mo le ku lës ty ri mà bei at li kus mo -
le ku li nius ir ge ne ti nius ty ri mus [4].
Vi du ti në ta la se mi ja at si ran da vë liau
nei di dþio ji ir jai bû din ga leng ves në
kli ni ki në ei ga. Ma þo ji ta la se mi ja yra
leng viau sia li gos for ma, ku ri daþ nai
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yra be simp to më, kar tais bû na leng vos
ane mi jos kli ni ka, ði bûk lë pa vo jaus gy -
vy bei ne ke lia ir gy dy mas ne rei ka lin -
gas [5]. Daþ niau sios ta la se mi jos kom -
pli ka ci jos: os te o po ro zë, eks tra me du li -
në he ma to po e zë, hi po go na diz mas, me -
di ci ni nës kom pli ka ci jos, at si ran dan -
èios dël il ga lai kës trans fu zi jø te ra pi -
jos – ge le þies per tek lius, su trans fu zi ja 
su si ju sios in fek ci jos, kar dio mio pa ti ja,
cho le li tia zë, trom bo zës, in fek ci jø ri zi -
ka dël asp le ni jos ar ba ge le þies per tek -
liaus [6]. Ta la se mi ja ser gan èiø pa cien -
tø gy dy mui nau do ja ma il ga lai kë krau -
jo trans fu zi jø te ra pi ja, fo lio rûgð ties
pre pa ra tai, ge le þies su ri ði mas ir ða li -
ni mas ið or ga niz mo, sple nek to mi ja,
alo ge ni në he ma to po e ti në transp lan ta -
ci ja ir ki tos pa gal bi nës prie mo nës [7].

Ta la se mi ja ser gan èiø mo te rø nëð -
tu mo baig tys ðiuo me tu yra pa lan kios.
Moks li niø ty ri mø duo me ni mis, ið
129 at ve jø dau giau kaip 70 % nëð tu mø 
bu vo sëk min gi, o 88 % vi sø tir tø nëð -
èiø jø gim dy mai bu vo su ëjus lai kui [8].
Fi zio lo gi në ane mi ja nëð tu mo me tu ga -
li kom pli kuo ti jau esa mà ane mi jà, dël
to nëð èia jai ga li tek ti at lik ti erit ro ci tø
trans fu zi jas. He mog lo bi no kon cen tra -
ci ja krau jy je tu rë tø bû ti di des në nei
100 g/l. Rei kë tø nuo lat ver tin ti vai -
siaus bûk læ. Gim dy mo tak ti ka nu ma -
to ma at si þvel giant á aku ðe ri nes in di -
ka ci jas [7]. Svar bus nuo la ti nis nëð èio -
sios ste bë ji mas ir gy dy mas pa gal in di -
ka ci jas.

Moks li nio straips nio tiks las – ap -
þvelg ti li te ra tû rà apie be ta ta la se mi jos 
etio lo gi jà, pa to fi zio lo gi jà, kli ni kà ir
diag nos ti kà, ap tar ti jos ypa ty bes nëð -
tu mo ir gim dy mo me tu bei pa teik ti
ma þà ja ta la se mi ja ser gan èios nëð èio -
sios kli ni ki ná at ve já.

LITERATÛROS APÞVALGA

Be ta ta la se mi ja yra gru pë pa vel di mø -
jø krau jo li gø, ku rioms bû din gi be ta
he mog lo bi no gran di niø sin te zës su tri -
ki mai, kai su ma þë ja he mog lo bi no be ta 
gran di niø skai èius, he mog lo bi no kon -
cen tra ci ja erit ro ci tuo se, erit ro ci tø pro -
duk ci ja, taip pat kli ni ki niai ane mi jos
simp to mai [1]. Dau gu ma be ta ta la se -
mi jos at ve jø yra pa vel di mi au to so mi -
niu re ce sy viuo ju bû du.

Be ta ta la se mi ja skirs to ma á:
• di dþi à jà ta la se mi jà (thalassemia 

ma jor);
• vi du ti næ ta la se mi jà (thalas -

semia intermedia);
• ma þà jà ta la se mi jà (thalassemia

mi nor);
• be ta ta la se mi ja su aso ci juo to mis

he mog lo bi no ano ma li jo mis:
– HbC/be ta ta la se mi ja,
– HbE/be ta ta la se mi ja,
– HbS/be ta ta la se mi ja;

• au to so mi nës do mi nan ti nës for -
mos;

• pa vel di mas vai siaus he mog lo bi -
no do mi na vi mas;

• be ta ta la se mi ja, su si ju si su ki -
tais ap si gi mi mais;

• su X chro mo so ma aso ci juo ta
trom bo ci to pe ni ja ir ta la se mi ja [3].

Epidemiologija

Li gos pa pli ti mas yra apie 1 ið 100 000
þmo niø vi sa me pa sau ly je ir 1 ið 10 000
Eu ro pos Sà jun go je [2]. Di dþiau sias
ser ga mu mas yra Vi dur þe mio jû ros re -
gio ne, Af ri ko je ir Piet ry èiø Azi jo je.
Ma no ma, kad tai su si jæ su en de mi në -
mis ma lia ri jos pa pli ti mo zo no mis.
Ðiuo se re gio nuo se li gos pa pli ti mas ga -
li siek ti iki 10 % [8].

Etiologija

Be ta ta la se mi ja yra ge ne ti nis su tri ki -
mas. Iki ðiol þi no ma apie 200 mu ta ci -
jø, ga lin èiø su kel ti ðià li gà, dau gu ma
jø yra tað ki nës mu ta ci jos funk ci niu
po þiû riu svar biuo se be ta glo bu li no ge -
no re gio nuo se [3]. Vi sið kas be ta glo bu -
li no ge no ið ny ki mas në ra daþ nas. Jo
mu ta ci jos su ke lia be ta glo bu li no gran -
di niø ga my bos su ma þë ji mà ar ba jø ne -
bu vi mà. Pa ki tæ ge nai ver ti na mi kaip
ge ne ti niai va rian tai, ku rie le mia li gos
fe no ti po skir tu mus. Ho mo zi go ti niu
bû du pa vel di mos be ta ta la se mi jos at -
ve ju pa grin di niai veiks niai, tu rin tys
áta kos kli ni ki niams li gos simp to -
mams, yra ge nai, ko duo jan tys glo bu li -
no gran di nës struk tû rà [9].

Klinikiniai poþymiai

• Di dþio ji ta la se mi ja áta ria ma
jau nes niems nei dve jø me tø vai kams,

ser gan tiems sun kia mik ro ci ti ne ane -
mi ja, ku riai bû din gas ben dras sil pnu -
mas, odos ir glei vi niø blyð ku mas, na -
gø, plau kø po ky èiai bei ki ti ane mi jos
po þy miai. Taip pat bû din ga leng va
gel ta, he pa tosp le no me ga li ja, su lë të -
jæs au gi mas ir vei do kau lø de for ma ci -
jos.

• Vi du ti në ta la se mi ja at si ran da
vë les nia me am þiu je, jai bû din gi pa na -
ðûs, bet leng ves ni kli ni ki niai simp to -
mai.

• Ma þo ji ta la se mi ja daþ niau siai
yra be simp to më, ta èiau kar tais jai bû -
din gi leng vi ane mi jos po þy miai [5].

Diagnostika

Be ta ta la se mi ja diag no zuo ja ma pa gal
ben drà já krau jo ty ri mà.
1) Ben dra ja me kli ni ki nia me krau jo

ty ri me ran da mi mik ro ci ti nei ane -
mi jai bû din gi pa ki ti mai (þr. 1 len -
te læ):
• esant di dþia jai ta la se mi jai – he -

mog lo bi no kon cen tra ci ja <70 g/l,
vi du ti nis erit ro ci tø tû ris (MCV)
50–70 fl, vi du ti në he mog lo bi no
kon cen tra ci ja erit ro ci te (MCH)
12–20 pg;

• esant vi du ti nei ta la se mi jai – he -
mog lo bi  no kon cen tra ci  ja
70–100 g/l ,  MCV 50–80 fl,
MCH 16–24 pg;

• ma þa jai ta la se mi jai bû din gi su -
ma þë jæ MCV ir MCH ro dik liai
[4].

2) Pe ri fe ri nia me krau jo te pi në ly je
ma to mi erit ro ci tø mor fo lo gi niai
po ky èiai – mik ro ci to zë, hi poch ro -
mi ja, ani zo ci to zë, po iki lo ci to zë, ga -
li ma ras ti erit rob las tø (þr. pa veiks -
là).
Ma þà ja ta la se mi ja ser gan èiø pa -

cien tø pe ri fe ri nia me krau jo te pi në ly je
erit rob las tø pa pras tai ne ap tin ka ma
[10].
3) Ko ky bi nis ir kie ky bi nis he mog lo bi -

no ty ri mas (nau do jant ce liu lio zës
ace ta to elek tro fo re zæ ðar mi nia me
ge ly je, izo e lek tri nio fo ku sa vi mo
elek tro fo re zæ ar ba he mog lo bi no
efek ty vi à jà skys èiø chro ma tog ra fi -
jà) ro do he mog lo bi no kie ká ir rû ðá.
Ce liu lio zës ace ta to elek tro fo re zë

ðar mi nia me (pH 8,4) ge ly je yra stan -
dar ti nis me to das, ku riuo at ski ria mi
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1 len te lë. Erit ro ci tø ro dik liai esant be ta ta la se mi jai [4]

Ta b le 1. Red Blo od Cell In di ces in Be ta-Tha las se mia [4]

Erit ro ci tø skai ti nës reikð mës
Norma Serganèiø Neðiotojø

Vy rai Moterys Didþioji beta talasemija Maþoji beta talasemija

Vi du ti nis erit ro ci tø tû ris (MCV fl) 89,1±5,01 87,6±5,5 50–70 <79

Vi du ti nis he mog lo bi no kie kis erit ro ci tuo se (MCH pg) 30,9±1,9 30,2±2,1 12–20 <27

He mog lo bi nas (Hb g/l) 159±10 140±9 <70 Vy rø: 115–153
Mo te rø: 91–140



skir tin gi he mog lo bi no va rian tai. Ðar -
mi nia me tir pa le he mog lo bi no mo le ku -
lës ágau na ne igia mà krû vá ir elek tri -
nia me lau ke ju da link ano do. Ðis me to -
das tu ri la biau is to ri næ ver tæ.

Izo e lek tri nis fo ku sa vi mas yra su -
dë tin ges në elek tro fo re zës for ma, kai
su ku ria mas pH gra dien tas (pH nuo
3 iki 10). He mog lo bi nas, kaip ir ki ti
bal ty mai, yra am fo te rið kas ir ga li
ágau ti tei gia mà ar ba ne igia mà krû vá
(pri klau so mai nuo pH). Esant tam tik -
ram pH, bal ty mas ne teks krû vio ir su -
stos ge ly je tam tik ro je elek tros lau ko
vie to je. Ta vie ta ir va di na ma bal ty mo
izo e lek tri niu tað ku. Izo e lek tri nis fo -
ku sa vi mas nau din gas nau ja gi miø ty -
ri mams, kai he mog lo bi no kie kis yra
ma þas.

HPLC (angl. High per for mance liq -
uid chro ma tog ra phy) me to do ski ria -
mo ji ge ba yra pa na ði á izo e lek tri nio fo -
ku sa vi mo, tik ty ri mas yra daug grei -
tes nis ir pa to ges nis, la biau tin ka at -
ran ki nei diag nos ti kai [11].

He mog lo bi no ti pai:
• he mog lo bi nas A (HbA): dvi al fa

ir dvi be ta glo bu li no gran di nës
(a2b2);

• he mog lo bi nas F (HbF): dvi al fa ir 
dvi ga ma glo bu li no gran di nës
(a2g2);

• he mog lo bi nas A2 (HbA2): dvi al -
fa ir dvi del ta glo bu li no gran di -
nës (a2d2).

La biau siai pa pli tæ he mog lo bi no ti -
pai beta ta la se mi jos at ve ju nu ro do mi
2 len te lë je.

Ko ky bi nis ir kie ky bi nis he mog lo bi -
no ty ri mas yra at lie ka mas vai kams
nuo 12 më ne siø am þiaus [4, 12].
4) Mo le ku li niai ge ne ti niai ty ri mai.

Be ta glo bu li no ge no mu ta ci jos nu -
sta to mos PGR me to du. Daþ niau siai

nau do ja mi me to dai yra at virkð ti në
tað ki niø mu ta ci jø ana li zë ar ba grun to
spe ci fi në am pli fi ka ci ja su zon dø ar
prad me nø rin ki niu, pa pil dy tu la biau -
siai bû din go mis mu ta ci jo mis po pu lia -
ci jo je [11].

YPATUMAI NËÐTUMO METU
MOTINAI IR NAUJAGIMIUI

At si ra dus pa þan gioms be ta ta la se mi -
jos diag nos ti kos ir gy dy mo ga li my -
bëms, taip pat trans fu zi nei te ra pi jai,
var to jant ge le þies che la ti nius vais -
tus, at ra dus nau jus ne in va zi nius ge -
le þies per tek liaus nu sta ty mo ir gy dy -
mo me to dus, pa ge rë jo ta la se mi ja ser -
gan èiø pa cien tø gy ve ni mo ko ky bë ir
pail gë jo gy ve ni mo truk më [13]. Dël
ðios prie þas ties me di ci ni niu ið ðû kiu
ta po pa cien èiø rep ro duk ci nis po ten -
cia las ir no ras su si lauk ti pa li kuo niø
[14]. Pir ma sis be ta ta la se mi ja ser gan -
èios mo ters sëk min go nëð tu mo at ve jis 
bu vo ap ra ðy tas 1969 me tais [15].
Ðian dien to kiø at ve jø me di ci nos li te -
ra tû ro je ap ra ðo ma ge ro kai dau giau
[15].

Ne pai sant vis mo der nes niø ta la se -
mi jos gy dy mo ga li my biø, be ta ta la se -
mi ja ser gan èioms mo te rims bû din gas
hi po go na dot ro pi nis hi po go na diz mas,

ku rio prie þas tis yra pa di dë ju si ge le -
þies kon cen tra ci ja krau jy je, kai su -
trin ka hi po fi zës prie ki nës da lies funk -
ci ja. Prie ki në hi po fi zës da lis ypaè jaut -
ri ge le þies kon cen tra ci jos pa di dë ji mui
krau jy je ir tai yra hi po go na dot ro pi nio
hi po go na diz mo prie þas tis. Áro dy ta,
kad be ta ta la se mi ja ser gan èiø mo te rø
nëð tu mo kom pli ka ci jø ir vai siaus
ágim tos pa to lo gi jos ri zi ka yra di des në,
pa ly gin ti su ben drà ja po pu lia ci ja [16,
17]. Taip pat bû din ga pa di dë ju si sa -
vai mi niø per si lei di mø, prieð lai ki nio
gim dy mo, vai siaus au gi mo su lë të ji mo, 
trom bi nës em bo li jos, aloi mu ni nës he -
mo li zi nës ane mi jos ri zi ka [18, 19]. Ma -
no ma, kad nëð tu mo kom pli ka ci jos tie -
sio giai su si ju sios su pa di dë ju siu jaut -
ru mu ok si da ci niam stre sui, pla cen tos
funk ci jos ne pa kan ka mu mu ir pa di dë -
ju sia trom bo zës ri zi ka dël mo ti nos
ane mi jos [20].

Raffaella Origa su ben dra au to -
riais ty rë mo te ris, ser gan èias di dþi à ja 
ta la se mi ja, ið jø 91 % nëð tu mø bu vo
sëk min gi, gi më 45 svei ki nau ja gi miai, 
pen kios po ros dvy niø ir try niai [21].
Nëð tu mo me tu ne pa ste bë ta nei ge le -
þies trû ku mo, nei per tek liaus po þy -
miø. Vai siaus au gi mo su lë të ji mo daþ -
nis ðioms mo te rims ne si sky rë nuo
ben dro sios po pu lia ci jos. Di de lis prieð -
lai ki niø gim dy mø skai èius (32,7 %)
daþ niau siai bu vo su si jæs su dau gia -
vai siu nëð tu mu ir ce za rio pjû vio ope -
ra ci ja. Dau gu mos mo te rø, ser gan èiø
vi du ti ne ir di dþi à ja ta la se mi ja, nëð tu -
mo ei ga bu vo sklan di. Ta èiau nëð èio -
sioms, ku rioms anks èiau ne bu vo at -
lik ta erit ro ci tø ma sës trans fu zi ja, pa -
si tai kë sun ki aloi mu ni në ane mi ja
[21].

An war H. Nas sar ir ki ti at li ko vie -
nà di dþiau siø vi du ti ne be ta ta la se mi ja 
ser gan èiø mo te rø kli ni ki ná ty ri mà, ku -
rio tiks las bu vo nu sta ty ti li gos áta kà
nëð tu mo ei gai bei jo baig tims. Pa cien -
tës bu vo ti ria mos 15 me tø dvie juo se
cen truo se – Li ba ne Haz mieh mies te ir
Mi la ne Ita li jo je. Ið vi so bu vo tir tos
83 nëð èio sios, vi sos mo te rys pa sto jo
na tû ra liai, 30 nëð èiø jø ið Li ba no ir
53 nëð èio sios ið Ita li jos. Ste bë tø nëð tu -
mø baig tys: 17 sa vai mi niø per si lei di -
mø (20,5 %), 64 gy vi gi mu sie ji (77,1 %)
ir 2 in trau te ri ni nës mir tys tarp 26 ir
36 nëð tu mo sa vai tës. Vi du ti nis ges ta -
ci nis am þius (GA) gim dy mo me tu bu vo 
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Pav. Tai ki nio for mos erit ro ci tai vai kø be ta ta la se mi jos at ve ju [10]

Fig. Tar get red blo od cells in pe di at ric tha las se mia [10]

2 len te lë. He mog lo bi no ti pai b ta la se mi jos at ve ju [4]

Ta b le 2. He mo g lo bin Pat terns in Be ta-Tha las se mia [4]

He mog lo bi no 
ti pas

Norma
Didþioji

beta talasemija
Vidutinë

beta talasemija
Maþoji

beta talasemija

HbA 96–98 % 0 % 10–30 % 92–95 %

HgF <1 % 95–98 % 70–90 % 0,5–4 %

HbA2 2–3 % 2–5 % 2–5 % >3,5 %



36,5 ± 3,1 sa vai tës, o vai siaus gi mi mo
svo ris bu vo 2551 ± 621 g. Ið 66 tir tø jø
31,8 % gim dë prieð lai kà, 24,2 % bu vo
vai siaus au gi mo su lë të ji mas (þr. 3 len -
te læ). Ce za rio pjû vio ope ra ci jø daþ nis
dël vai siaus au gi mo su lë të ji mo bu vo
87,5 %. Dviem mo te rims (Ita li jo je) bu -
vo nu sta ty ta sun ki aloi mu ni në he mo -
li zi në ane mi ja. Vie nai jø 35-àjà nëð tu -
mo sa vai tæ bu vo diag no zuo ta sun kios
aloi mu ni nës he mo li zi nës ane mi jos
kom pli ka ci ja – ðir dies ne pa kan ka mu -
mas, to dël nëð tu mas uþ baig tas sku bia
ce za rio pjû vio ope ra ci ja. Ant rai nëð -
èia jai dël he mo li zi nës ane mi jos bu vo
nu ma ty ta po gim dy mo at lik ti sple nek -
to mi jà. Aloi mu ni nës ane mi jos pa blo -
gë ji mas bu vo nu sta ty tas dviem Li ba no 
ti ria mo sioms, ku rioms 8-àjà sa vai tæ
po gim dy mo bu vo at lik ta sple nek to mi -
ja. Ma þiau sias vi du ti nis he mog lo bi no
kie kis bu vo pa ste bë tas Li ba ne tir toms
pa cien tëms – 67 ± 20 g/l, Ita li jo je at lik -
ta me ty ri me pa cien èiø he mog lo bi nas
bu vo 83 ± 12 g/l, p<0,001. Vi du ti në fe -
ri ti no kon cen tra ci ja prieð nëð tu mà bu -
vo ati tin ka mai 885,2 ± 658,9 ng/ml ir
1232,8 ± 902,9 ng/ml po gim dy mo
[18–22].

Jo seph E. Rou mi ir ki ti at li ko pa -
na ðø ty ri mà 2017 me tais ir ga vo pa na -
ðius re zul ta tus kaip ir An war H. Nas -
sar: nëð tu mo baig tys mo ti noms ir nau -
ja gi miams ma þai sky rë si nuo ben dro -
sios po pu lia ci jos [22]. Pa brë þia ma, kad 
la bai svar bus tin ka mas mo ters, ser -
gan èios be ta ta la se mi ja, pa ruo ði mas
nëð tu mui ir gim dy mui. Nu ro do ma,
kad he mog lo bi no kon cen tra ci ja krau -
jy je tu rë tø bû ti di des në nei 80 g/l prieð
gim dy mà ir tai yra vie nas ið svar biau -
siø bû dø ið veng ti ne pa gei dau ja mø
baig èiø tiek nau ja gi miui, tiek mo ti nai
[23].

Se dig heh Amo o ee ir ben dra au to -
riai at li ko ma þà ja be ta ta la se mi ja ser -
gan èiø nëð èiø jø ty ri mà. Ið vi so bu vo ið -
tir ta 510 ser gan èiø ir 512 svei kø mo te -
rø (kon tro li në gru pë). Be ta ta la se mi -
jos gru pës mo te rims bu vo di des nis vai -
siaus van de nø su ma þë ji mo (p < 0,001)
ir ce za rio pjû vio ope ra ci jø daþ nis
(p = 0,001). Bu vo pa ly gin tas nau ja gi -
miø Ap gar ba lø skai èius po pir mos mi -
nu tës (p = 0,65), 5 mi nu èiø (p = 0,25),
vai siaus au gi  mo su lë të  j i  mo
(p = 0,073), ges ta ci nio cuk ri nio dia be to 
(GCD) (p = 0,443) ir pre ek lamp si jos
daþ nis (p = 0,116), ir jo kio sta tis tið kai
reikð min go skir tu mo tarp ti ria mo sios
ir kon tro li nës gru pës ne nu sta ty ta. To -
dël tei gia ma, kad ma þo ji be ta ta la se -
mi ja ne tu ri ne igia mos áta kos nëð tu mo
baig tims (nei nau ja gi miui, nei mo ti -
nai) [24].

Api ben dri nant ga li ma teig ti, kad
mo te rø, ser gan èiø be ta ta la se mi ja,
nëð tu mo baig tys yra pa lan kios tiek

mo ti nai, tiek nau ja gi miui, o pa to lo gi -
jos daþ nis ma þai kuo ski ria si nuo ben -
dro sios po pu lia ci jos. Mo te rø, ser gan -
èiø be ta ta la se mi ja, nëð tu mas tu rë tø
bû ti ver ti na mas kaip di de lës ri zi kos,
nëð èio sios ir vai siaus prie þiû ra tu rë tø
bû ti in di vi du a li, da ly vau jant ávai riø
spe cia ly biø gy dy to jø ko man dai: aku -
ðe riui gi ne ko lo gui, ne ona to lo gui, ge -
ne ti kui ir he ma to lo gui [18, 20–24].
Gim dy mo bû das ir lai kas tu rë tø bû ti
in di vi du a lus, pa gal aku ðe ri nes in di -
ka ci jas. Esant ne kom pli kuo tai mo ters, 
ser gan èios be ta ta la se mi ja, nëð tu mo
ei gai, ce za rio pjû vio ope ra ci ja ne re ko -
men duo ja ma, nu ma to mas na tû ra lus
gim dy mas. Moks li nës li te ra tû ros duo -
me ni mis, dau gu ma ce za rio pjû vio ope -
ra ci jø ta la se mi jos at ve ju at lie ka mos
dël vai siaus gal vos ir mo ters du bens
pro por ci jø ne ati ti ki mo (dël mo ters
griau èiø de for ma ci jø ser gant be ta ta -
la se mi ja). Nu ma tant gim dy mà na tû -
ra liais ta kais, re ko men duo ja ma ak ty -
vi tre èio jo gim dy mo lai ko tar pio prie -
þiû ra (tai pa de da su ma þin ti krau ja vi -
mà ið gim dos po gim dy mo). Gim dy mo
me tu re ko men duo ja ma vai siaus bûk -
lës ste bë se na [7, 20].

KLINIKINIS ATVEJIS

Á VðÁ VUL San ta ros kli ni kos Aku ðe ri -
jos pri ëmi mo kam ba rá krei pë si nëð èio ji 
dël prieð lai ki nio vai siaus van de nø nu -
te kë ji mo ir sà rë mi nio po bû dþio pil vo
skaus mø. Nëð tu mas ant ras, 35 sa vai -
tës ir 6 die nos, mo no cho rio ni niai
diam nio ni niai dvy niai. Pra ei ty je bu -
væs vie nas sa vai mi nis per si lei di mas.
Ið gy ve ni mo anam ne zës bu vo þi no ma,
kad nuo 7 me tø am þiaus pa cien tei bu -
vo ma þa krau jys të, gy dy ta ge le þies
pre pa ra tais. Prieð 15 me tø kon sul tuo -
ta gy dy to jo he ma to lo go dël ane mi jos,
ben dro sil pnu mo, du su lio, bu vo at lik ta 
tre pa no biop si ja, diag no zuo ta ref rak te -
ri në ane mi ja. Po sep ty ne riø me tø pa -

kar to ti nai kon sul tuo ta gy dy to jo he -
ma to lo go dël ið lie kan èios ane mi jos,
ben dro sil pnu mo ir grei to nuo var gio.
Ki to mis lë ti në mis li go mis ne sir go, þa -
lin gø ápro èiø ne tu rë jo.

Ðio nëð tu mo me tu dël ane mi jos
kon sul tuo ta gy dy to jo he ma to lo go ke -
lis kar tus. Diag no zuo ta mik ro ci ti në
hi poch ro mi në ane mi ja. Krau jo mik ro -
sko pi jos ty ri me bu vo ras ta po lich ro -
ma to fi li ja, ani zo ci to zë, po iki lo ci to zë,
tai ki nio for mos erit ro ci tai, ðis to ci tai,
ova lo ci tai, la ðo for mos erit ro ci tai. Tie -
sio gi në Kumb so re ak ci ja IgG ne igia -
ma, tie sio gi në Kumb so re ak ci ja C3d
ne igia ma, tie sio gi në Kumb so re ak ci ja
ctl ne igia ma, ne tie sio gi në Kumb so re -
ak ci ja ne igia ma. Pa cien tës krau jo gru -
pë 0 Rh D tei gia ma. At li kus pil vo or ga -
nø ul tra gar si ná ty ri mà, nu sta ty ta he -
pa tosp le no me ga li ja, ke pe nø cis ta,
sple nu lë. Ver ti nant pa cien tës anam -
ne zæ, la bo ra to ri nius bei in stru men ti -
nius ty ri mus bu vo diag no zuo ta ma þo ji 
be ta ta la se mi ja. Ðio nëð tu mo me tu gy -
dy to jas he ma to lo gas pa cien tei re ko -
men da vo ben dro jo krau jo ty ri mo kon -
tro læ kas 2–3 sa vai tes, pa lai ky ti he -
mog lo bi no kon cen tra ci jà krau jy je
>80 g/l. Dvi de ðim tà nëð tu mo savaitæ
ben dro jo krau jo ty ri mo ro dik liai bu vo
to kie: he mog lo bi nas – 68 g/l, MCV –
65,7 fl, MCH – 20,1 pg, MCHC –
306 g/l. Esant me di ci ni nëms in di ka ci -
joms, pa cien tei bu vo at lik ta 0 Rh D
tei gia mos krau jo gru pës 3 vie ne tø
erit ro ci tø ma sës trans fu zi ja. Dël ben -
dro sil pnu mo, du su lio fi zi nio krû vio
me tu pa cien të pa kar to ti nai kon sul -
tuo ta gy dy to jo he ma to lo go 30-à nëð tu -
mo sa vai tæ. At lik tas ben dra sis krau jo
ty ri mas, nu sta ty ta: Hb – 77 g/l, MCV – 
68,5 fl, MCH – 22,2 pg, MCHC –
328 g/l, pa kar to ti nai at lik ta 0 Rh D
tei gia mos krau jo gru pës 3 vie ne tø
erit ro ci tø ma sës trans fu zi ja.

Ben dro ji pa cien tës bûk lë at vy kus
bu vo ge ra, nëð èio ji sà mo nin ga, ben -
drau jan ti. Kû no tem pe ra tû ra 36,7 °C.
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3 len te lë. Nëð tu mo baig tys [18]

Ta b le 3. Preg nan cy out co mes [18]

Nëð tu mai Libane (n=30) Italijoje (n=53) Ið viso (n=83) P reikðmë

Per si lei di mai 9 (30,0) 8 (15,1) 17 (20,5) 0,182

Gi mæ svei ki nau ja gi miai 19 (63,3) 45 (84,9) 64 (77,1) 0,048

In trau te ri ni nës mir tys 2 (6,7) 0 2 (2,4) 0,128

Prieð lai ki niai gim dy mai 8 (38,1) 13 (28,9) 21 (31,8) 0,642

Ce za rio pjû vio ope ra ci jos 12 (57,1) 36 (80,0) 48 (72,7) 0,100

Vai siaus au gi mo su lë të ji mas 6 (28,6) 10 (22,2) 16 (24,2) 0,801

Trom bo zës 2 (6,7) 4 (7,5) 6 (7,2) 1,000

GVT prieð gim dy mà 1 (3,3) 2 (3,8) 3 (3,6)

GVT gim dant ir po gim dy mo 1 (3,3) 1 (1.9) 2 (2,4)

Ret rop la cen ti në he ma to ma 0 1 (1,9) 1 (1,2)

Len te lë je pa tei kia mi svei kie ji skai èiai – n (%); GVT – gi liø jø ve nø trom bo zë



Glei vi nës pa blyð ku sios, odo je bë ri mø
ne ma ty ti, pe ri fe ri niai limf maz giai ne -
pa di dë jæ, pil vas minkð tas, ke pe nys ir
bluþ nis ne ap èiuo pia mos. Ðla pi ni ma sis 
ir tuð ti ni ma sis ne su tri kæs. Dþor da no
simp to mas abi pus ne igia mas. Pul sas
rit mið kas – 88 k/min., ar te ri nis krau jo
spau di mas – 133/83 mmHg. Vai siø ðir -
dies to nai rit  mið ki,  aið kûs –
150 k/min. ir 152 k/min. Ne stre si nis
tes tas re ak ty vus. Plau èiuo se al sa vi -
mas ve zi ku li nis, be kar ka lø. Ap þiû rint 
per makð tá bu vo nu sta ty ta: gim dos
kak le lis ið da lies cen tre, vi du ti nës
kon sis ten ci jos, 0,5 cm il gio, ið si plë tæs
4 cm, nu te kë jæ skaid rûs pir mo jo dvy -
nio van de nys. Pir mo jo ir ant ro jo dvy -
nio pir mei ga – gal va.

Re gu lia ri gim dy mo veik la pra si -
dë jo na tû ra liai, gim dy mo skaus mas
mal ðin tas epi du ri ne ne jaut ra. Gim -
dy mo me tu dël prieð lai kà nu te kë ju -
siø pir mo jo dvy nio van de nø bu vo
skir tas an ti bak te ri nis gy dy mas pe ni -
ci li nu pa gal B gru pës be ta he mo li zi -
nio strep to ko ko gy dy mo sche mà.
Esant ant ri nei gim dos iner ci jai, ben -
druo ju gy dy to jø ap ta ri mu bu vo nu -
spræs ta gim dy mà uþ baig ti pir mo jo
dvy nio va ku u mi ne eks trak ci ja. Gi më
mo te rið ko sios ly ties 2320 g svo rio
47 cm ûgio pir mas dvy nys, pa gal Ap -

gar ska læ áver tin tas 8/9 ba lø. Po 6 mi -
nu èiø na tû ra liais ta kais gi më mo te -
rið ko sios ly ties 2440 g svo rio 48 cm
ûgio ant ras dvy nys, pa gal Ap gar ska -
læ áver tin tas 8 ba lais (po 1 mi nu tës) ir
9 ba lais (po 5 mi nu èiø). Skir ta ak ty vi
pla cen ti nio lai ko tar pio prie þiû ra. Su -
siû tas gim tos kak le lio ply ði mas ir epi -
zio to mi ja. Po gim dy mo mo te ris krau -
ja vo, ne te ko apie 1200 ml krau jo, bu -
vo skir ta kris ta loi dø in fu zi ja á ve nà,
at lik ta 0 Rh D tei gia mos krau jo gru -
pës 3 vie ne tø erit ro ci tø ma sës trans -
fu zi ja. Gim dos ato ni jos po gim dy mo
ne bu vo. Lai ko tar pio po gim dy mo ei ga
bu vo sklan di.

Rau do nø jø krau jo kû ne liø ro dik liø 
ki ti mas po tri jø erit ro ci tø ma sës per -
py li mø at si spin di 4 len te lë je.

IÐVADOS

1. Be ta ta la se mi ja yra vie na daþ niau -
siø ge ne ti niu bû du pa vel di mø
krau jo li gø, ku rios pa to ge ne zës pa -
grin dà su da ro he mog lo bi no gran -
di niø po ky èiai.

2. At si ra dus pa þan gioms be ta ta la se -
mi jos gy dy mo ga li my bëms, vis

dau giau mo te rø sëk min gai pa sto ja 
ir su lau kia svei kø nau ja gi miø.

3. Esant be ta ta la se mi jai nëð tu mo
me tu, di des në sa vai mi niø per si lei -
di mø, prieð lai ki nio gim dy mo, vai -
siaus au gi mo su lë të ji mo, trom bi -
nës em bo li jos, aloi mu ni nës he mo li -
zi nës ane mi jos ri zi ka.

4. Mo te rø, ser gan èiø be ta ta la se mi ja, 
nëð tu mo baig tys yra pa lan kios tiek 
mo ti nai, tiek nau ja gi miui, o li gos
daþ nis ma þai ski ria si nuo ben dro -
sios po pu lia ci jos.

5. Mo te rø, ser gan èiø be ta ala se mi ja,
nëð tu mas tu rë tø bû ti ver ti na mas
kaip di de lës ri zi kos, nëð èio sios
prie þiû ra tu rë tø bû ti in di vi du a li,
da ly vau jant ávai riø spe cia ly biø gy -
dy to jø ko man dai: aku ðe riui gi ne -
ko lo gui, ne ona to lo gui, ge ne ti kui ir
he ma to lo gui.

6. Gim dy mo bû das ir lai kas tu rë tø
bû ti in di vi du a lus, pa gal aku ðe ri -
nes in di ka ci jas. Esant ne kom pli -
kuo tai be ta ta la se mi ja ser gan èios
mo ters nëð tu mo ei gai, ce za rio
pjûvio ope ra ci ja ne re ko men duo ja -
ma, nu ma to mas na tû ra lus gim dy -
mas. u

Gauta: 2019 01 28

Priimta spaudai: 2019 03 28
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4 len te lë. Rau do nø jø krau jo kû ne liø ro dik liø ki ti mas

Ta b le 4. Dy na m ics of Red Blo od Cell

Krau jo ro dik lio
pavadi ni mas

Prieð gimdymà
Po pirmo kraujo

perpylimo
Po antro kraujo

perpylimo
Po treèio kraujo

perpylimo

RBC (×1012/l) 3,85 3,17 3,18 3,22

HgB (g/l) 91 74 85 85

MCV (fl) 74,4 71,8 78,2 79,1

MCH (pg) 23,7 23,3 26,9 26,4

Fe (mmol/l) – – – 21,3

Fe ri ti nas (mg/l) – – – 341,4

Summary

BETA THALASSEMIA DURING PREGNANCY: A CLINICAL CASE
AND A LITERATURE REVIEW

Þygimantas Maèys, Donata Saulë Vilðinskaitë, Diana Buþinskienë

Thalassemia is the most com mon
hemoglobinopathy in the world, with the
high est prev a lence in en demic ar eas of
ma laria such as the Med i ter ra nean, sub-
 Sa ha ran Af rica, Asia-In dia, and south-
 east Asia. It has been es ti mated that 5%
of the world’s pop u la tion has at least one
thalassemia vari ant al lele, with as many
as 900,000 in di vid u als with clin i cally sig -
nif i cant dis ease ex pected dur ing the
early 21st cen tury, the ma jor ity in South -
ern China, In dia, and South east Asia.
The dis ease is di vided into al pha and
beta thalassemia. Beta thalassemia is di -
vided into mi nor, intermedia and ma jor.

In gen eral, thalassemia is an in her ited dis -
ease char ac ter ized by a ge netic beta-glo bin
de fi ciency in he mo glo bin syn the sis. Symp -
toms de pend on the form of thalassemia.
Mi nor beta thalassemia is of ten di ag nosed
ac ci den tally and clin i cal symp toms may
not oc cur in this ex act form. Symp toms of
thalassemia intermedia and ma jor are a
weak ness, changes in the skin and mu cous
mem branes, pale ness and other clin i cal
signs of ane mia. In the case of beta
thalassemia, there is a higher risk of spon -
ta ne ous abor tions, pre ma ture birth,
hemolytic ane mia, thromboembolism and
fe tus growth re stric tions. On the other

hand, preg nant women with beta
thalassemia have a sim i lar in ci dence of
pa thol ogy as the rest of the pop u la tion.
Preg nancy in con junc tion with
thalassemia is a com pli cated con di tion
that re quires multidis ciplinary prenatal
care (consisting of an obstetrician
gynaecolo gist, neonatologist, geneticist
and hematologist).

The pur pose of this ar ti cle is to re -
view the lit er a ture, etiopathogenesis,
clin ics and di ag nos tics of  beta
thalassemia, preg nancy and de liv ery
care.

Lit er a ture search: “PubMed”,
“Medscape”,  “Cochrane Li brary”,
“UpToDate” med i cal da ta bases and
a “Google Scholar” search en gine.

Keywords:  thalassemia, beta
thalassemia, thalassemia mi nor, ane mia
in preg nancy, thalassemia treat ment, di -
ag no sis of thalassemia.



LABORATORINË MEDICINA � 2019, t. 21, Nr. 1(81) 25

Beta talasemija nëðtumo metu: klinikinis atvejis ir literatûros apþvalga

LITERATÛRA

1. Rund D, Rachmilewitz E. b-thalas -
semia. N Engl J Med 2005;
353: 1135–46.

2. Vichinsky EP. Chang ing pat terns of
thalassemia world wide. Ann NY Acad
Sci 2005; 1054: 18–24.

3. Galanello R, Origa R. Beta- thalas -
semia. Orphanet J Rare Dis 2010; 5: 11.

4. Origa R. Beta-thalassemia.
GeneReviews, 2000. Internetinë
prieiga: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK1426/ [þiûrëta 2018-12-17].

5. Thalassemia – symp toms and causes.
Mayo Clinic. Internetinë prieiga:
https://www.mayoclinic.org/diseases-
conditions/thalassemia/symptoms-
causes/syc-20354995 [þiûrëta
2018-12-17].

6. Clin i cal man i fes ta tions and di ag no sis of 
the thalassemias. UpToDate. In ter ne -
tinë prieiga: https://www.uptodate.com/ 
contents/clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-the-thalassemias [þiûrëta
2019-01-02].

7. Man age ment and prog no sis of the
thalassemias. UpToDate. Internetinë
prieiga: https://www.uptodate.com/
contents/management-and-prognosis-
of-the-thalassemias [þiûrëta
2019-01-02].

8. Thomp son AA, Kim HY, Singer ST,
Vchinsky E, Eile J, Yamashita R, et al.
Preg nancy out comes in women with
thalassemia in North Amer ica and the
United King dom. Am J Hematol 2013;
88: 771–3.

9. Galanello R, Cao A. Re la tion ship be -
tween ge no type and phe no type.
Thalas semia intermedia. Ann NY Acad 
Sci 1998; 850: 325–33.

10. Pe di at ric thalassemia workup: lab o ra -
tory stud ies, im ag ing stud ies, other
tests.  Internetinë prieiga:
https:/ /emedicine.medscape.com/
article/958850-workup [þiûrëta
2018-12-17].

11. Matuzevièienë R, Maèionienë A. Lab o -
ra tory di ag no sis of sickle cell ane mia.
La boratorinë medicina 2009; 11: 21–5.

12. Beta thalassemia: prac tice es sen tials,
eti ol ogy, ep i de mi ol ogy. Internetinë pri -
ei ga: https://emedicine.medscape.com/
article/206490-overview [þiûrëta
2018-12-01]

13. Telfer P,  Coen PG, Christou S,
Hadjigavriel  M, Kolnakou A,
Pangalou E, et al. Sur vival of med i cally 
treated thalassemia pa tients in Cy -
prus. Trends and risk fac tors over the
pe riod 1980–2004. Haematologica
2006; 91: 1187–92.

14. Psihogios V, Rodda C, Reid E, Clark M,
Clarke C, Bowden D. Re pro duc tive
health in in di vid u als with ho mo zy gous
beta- thalassemia: knowl edge, at ti -
tudes, and be hav ior. Fertil Steril 2002;
77: 119–27.

15. Suc cess ful preg nancy in a pa tient with
thalas saemia ma jor. Internetinë pri ei ga: 
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/
doi/abs/10.1111/j.1471-0528.1969.
tb05880.x [þiûrëta 2018-12-07].

16. Karagiorga-Lagana M. Fer til ity in
thalas semia: the Greek ex pe ri ence.
J Pediatr Endocrinol Metab JPEM
1998; 11: 945–51.

17. Toumba M, Sergis A, Kanaris C,
Skordis N. En do crine com pli ca tions in
pa tients with thalas saemia ma jor.
Pediatr Endocrinol Rev PER 2007;
5: 642–8.

18. Nassar AH, Naja M, Cesaretti C,
Eprassi B, Cappellini MD, Taher A.
Preg nancy out come in pa tients with
beta- thalassemia intermedia at two
ter tiary care cen ters, in Bei rut and Mi -
lan. Haematologica 2008; 93: 1586–7.

19. Nassar AH, Usta IM, Rechdan JB,
Koussa S, Inati A, Taher AT. Preg -
nancy in pa tients with beta- thalas -
semia intermedia: out come of moth ers
and new borns. Am J Hematol 2006;
81: 499–502.

20. Petrakos G, Andriopoulos P, Tsironi M. 
Preg nancy in women with thalassemia: 
chal lenges and so lu tions. Int J Womens 
Health 2016; 8: 441–51.

21. Origa R, Piga A, Quarta G, Forni GL,
Longo F, Melpignano A, et al. Preg -
nancy and b-thalassemia: an Ital ian
multicen ter ex pe ri ence. Haematologica 
2010; 95: 376–81.

22. Roumi JE, Moukhadder HM,
Graziadei G, Pennisi  M,
Cappellini MD, Taher AT. Preg nancy
in b-thalassemia intermedia at two ter -
tiary care cen ters in Leb a non and It aly: 
a fol low-up re port on fe tal and ma ter -
nal out comes. Am J Hematol 2017;
92: E96–9.

23. Taher A, Vichinsky E, Musallam K,
Cappellini MD, Viprakasit V. Guide -
lines for the man age ment of non trans -
fu sion de pend ent thalas  saemia
(NTDT). Cy prus: Thalas saemia In ter -
na tional Fed er a tion, 2013. Internetinë
prieiga: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK190453/ [þiûrëta
2018-12-07].

24. Amooee S, Samsami A, Jahanbakhsh J, 
Karimi M. The preg nancy out come in
pa tients with mi nor b-thalassemia.
Iran J Reprod Med 2011; 9: 9–14.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1426/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1426/
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/thalassemia/symptoms-causes/syc-20354995
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/thalassemia/symptoms-causes/syc-20354995
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/thalassemia/symptoms-causes/syc-20354995
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-the-thalassemias
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-the-thalassemias
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-the-thalassemias
https://www.uptodate.com/contents/management-and-prognosis-of-the-thalassemias
https://www.uptodate.com/contents/management-and-prognosis-of-the-thalassemias
https://www.uptodate.com/contents/management-and-prognosis-of-the-thalassemias
https://emedicine.medscape.com/article/958850-workup
https://emedicine.medscape.com/article/958850-workup
https://emedicine.medscape.com/article/206490-overview
https://emedicine.medscape.com/article/206490-overview
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1471-0528.1969.tb05880.x
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1471-0528.1969.tb05880.x
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1471-0528.1969.tb05880.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK190453/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK190453/

