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Review

DIJAGNOSTICKI PRISTUP DJETETU S ANEMIJOM

KAROLINA MALIC TUDOR, VISNJA ARMANDA, DUBRAVKA KULJIS, MARTIN DEMO*

Anemija predstavlja smanjenje broja eritrocita ili koncentracije hemoglobina u volumnoj jedinici krvi, na vrijednosti manje
od 2 standardne devijacije za dob i spol. Anemije prema patofiziologiji mozemo podijeliti na: anemije zbog smanjenog stvaranja
eritrocita (izolirana aplazija crvene loze, sideroblasticna anemija, Fanconijeva anemija, prirodena ili stecena aplasticna anemija),
anemije zbog infiltracije kostane srzi (osteopetroza, bolesti nakupljanja, maligne bolesti), deficitarne anemije (manjak zeljeza, vita-
mina B12, folne kiseline), diseritropoetske anemije (kronicne bolesti i infekcije, kronicnog bubreznog zatajenja, endokrinih bolesti,
mijeloftizicne anemije), zbog povecanog razaranja eritrocita (korpuskularne: membranopatije, enzimopatije, hemoglobinopatije,
ekstrakorpuskularne: imune i neimune) te na posthemoragijske anemije. Osnovne pretrage kojima zapocinjemo dijagnosticku obra-
du djeteta s anemijom su vrijednosti kompletne krvne slike , eritrocitne konstante (MCV, MCH i MCHC), RDW, Rtc, izgled stani-
ca u razmazu periferne krvi. Anemije zbog smanjenog stvaranja eritrocita utvrdujemo analizom aspirata/ bioptata kostane srzi,
kariogramom, molekularnom dijagnostikom i analizom DNA (next gene sequencing). Deficitarne anemije ispitujemo odredujuci
serumske vrijednosti Fe, UIBC, TIBC, feritina, topljivih serumskih transferinskih receptora, razine vitamina B12 i folne kiseline.
Hemoliticke anemije utvrdujemo Coombsovim testom, serumskim vrijednostima bilirubina, LDH, feritina i haptoglobina. Diferen-
tnije dijagnosticke metode, ponekad neophodne u postavljanju konacne dijagnoze, dostupne su u specijaliziranim laboratorijima.
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DIJAGNOSTICKI PRISTUP ANEMIJAMA

Uvod

Anemija predstavlja smanjenje broja
eritrocita ili koncentracije hemoglobina
u volumnoj jedinici krvi, na vrijednosti
manje od 2 standardne devijacije za dob
i spol (1). Naziv anemija potjece od gré¢-
kih rije¢i an-negacija i haima-krv, a zna-
¢i beskrvnost. Eritrociti (Er) nastaju u
kostanoj srzi procesom eritropoeze gdje
diferencijacijom pluripotentne mati¢ne
stanice nastaju unipotentne eritroidne
progenitorske stanice: BFU-E (burst
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forming unit - erythroid) i CFU-E (co-
lony forming unit - erythroid), koje na
sebi imaju receptore za glavni regulator
eritropoeze eritropoetin (EPO) te povr-
Sinske biljege eritroidne loze: glikoforin
A, Rh i ABH antigene. Stadiji u razvo-
ju eritrocita su: proeritroblast, bazofilni
eritroblast, polikromatofilni i acidofilni
eritroblast, retikulocit i zreli eritrocit.
Dozrijevanjem stanice postepeno gube
jezgru, a povecavaju sintezu hemoglo-
bina, koja zapocinje u stadiju bazofilnog
eritroblasta. Metali (Zeljezo, kobalt, ba-
kar, cink), vitamin B12 i folna kiselina su
neophodni za normalnu eritropoezu (1,
2). Osnovna funkcija eritrocita je dopre-
ma kisika svim tkivima radi zadovolje-
nja njihovih metabolickih potreba. Stoga
anemija uzrokuje tkivnu hipoksiju (1, 2).

Podjela anemija

Anemije prema patofiziologiji moze-
mo podijeliti na (Tablica 1):

e anemije zbog smanjenog stvaranja
eritrocita;

e povecanog razaranja eritrocita;

e 7zbog krvarenja.

Anemije zbog smanjenog
stvaranja eritrocita

Anemije koje nastaju zbog kongeni-
talne ili stecene insuficijencije koStane
srzi posljedica su oStecenja prekursor-
skih stanica eritropoeze.

Diamond Blackfan sindrom (PRCA-
pure red cell aplasia) je autosomno do-
minantno (AD) nasljedna ribosomopa-
tija, uzrokovana mutacijom DBA1 gena
na 19q13.2 kromosomu. Defektna biosin-
teza ribosoma dovodi do nakupljanja ri-
bosomalnog proteina koji se veze za p53
te aktivacijom BAX proteina, citokroma
C i sustava kaspaza dovodi do apoptoze
maticnih stanica eritropoeze. O¢ituje se
normocitnom, normokromnom anemi-
jom u dobi od 3-4 mjeseca zivota, a 50%
oboljelih imaju anomalije poput mikro-
cefalije, hipertelorizma, trifalangealnog,
udvostrucenog ili rascijepljenog palca,
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Tablica 1.
Podjela anemija

1. Anemije zbog smanjenog stvaranja eritrocita: 2. Anemije zbog povecanje razgradnje eritrocita:

a) Anemije zbog insuficijencije kostane srzi: a) Korpuskularne

Kongenitalne Membranopatije

- sferocitoza

- aplasti¢na anemija

) - piropoikilocitoza
- Aase’s sindrom o
o B o . - eliptocitoza

- izolirana aplazija crvene loze (PRCA-pure red cells aplasia) ili Diamond Blackfan sindrom )
- stomatocitoza

- pancitopenije (Fanconijeva anemija, Dyskeratosis congenita)
- akantocitoza

Stecene Hemoglobinopatije

- kvalitativne (drepanocitoza)

. . . - kvantitative (o- i B- talasemije
- Idiopatska aplasti¢na anemija (@ip je)
- Tranzitorna eritroblastopenija Enzimopatije

- Infekcija ParvoB19 virusom - manjak glukoza-6-fosfodehidrogenaze

- Ostecenja kostane srzi lijekovima, toksinima, zra¢enjem, infekcijama - manjak piruvat-kinaze

b) Ekstrakorpuskularne
b) Anemije zbog infiltracije kostane srzi

Benigne Imune
- osteopetroza - izoimune
- metabolicke bolesti nakupljanja - autoimune

Maligne Neimune
- primarne (leukemije, mijelofibroza) - mehanicka

- sekundarne (neuroblastom, limfom) - termalna ili oksidativna ostecenja

c) Diseritropoetske anemije - eritrocita

» . - infektivna
- kroni¢ne bolesti

_ kronicne infekeije - paroksizmalna noé¢na hemoglobinurija
- kroni¢ne bolesti bubrega

- bolesti jetre

- bolesti vezivnog tkiva

- malnutricijske

- sideroblasti¢ne anemije

- endokrini poremecaji
3. Anemije zbog povecanog gubitka eritrocita

- trovanje olovom .
krvarenjem.

d) Deficitarne anemije
- manjak Zeljeza

- manjak vitamina B12
- manjak folne kiseline
- manjak cinka, bakra

- malapsorpcija

niski rast. Lijeci se transfuzijama ozra-
Cenih deplazmatiziranih eritrocita (DE),
kortikosteroidima i alogenom transplan-
tacijom krvotvornih mati¢nih stanica
(HSCT). Oboljeli imaju povecani rizik
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razvoja akutne mijeloi¢ne leukemije, mi-
jelodisplazije ili limfoma.

Aase's sindrom je autosomno rece-
sivno (AR) nasljedna ribosomopatija, ne-

poznate etiologije, obiljezena anemijom i
skeletnim anomalijama.

Sideroblastcna anemija je mitohon-
dropatija s prirodenim ili ste¢enim po-
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remecajem sinteze hema. Kongenitalni
oblik se javlja ve¢ u dojenackoj, a blazi
oblici u odrasloj dobi. Nastaje zbog AD
nasljedne mutacije ALASI gena koji ko-
dira pretvorbu glicina i sukcinil Co-A u
d-aminolevulinsku kiselinu ili ALAS2
gena na X kromosomu, uslijed ¢ega je
onemoguceno stanicno preuzimanje Fe
od kompleksa Fe-transferin. Unato¢ eri-
troidnoj hiperplaziji u kostanoj srzi, eri-
tropoeza je inefektivna, s normocitnom
ili mikrocitnom anemijom i prstenastim
sideroblastima. Steceni oblik pripada
mijelodisplazijama (RARS - refractory
anaemia with ringed sideroblasts).

Fanconijeva anemija je AR na-
sljedni poremecaj uzrokovan mutacijom
FANC gena, na brojnim kromosomima
(1,3,6,9,13, X). Glavno obiljezje je po-
vecana lomljivost kromosoma, arest sta-
ni¢nog ciklusa u G2/M fazi te Fas-om
posredovana apoptoza mati¢nih stanica
kostane srzi. Manifestira se od 3-14 go-
dine zivota. Kod oboljelih su prisutne hi-
perpigmentacija trupa, vrata i intertrigi-
noznih podrucja, café-au-lait pjege, niski
rast, "Fanconijevo" lice s malim oc¢ima,
mikrocefalijom, epikantusom, anomalije
palca, spolnih organa i mokra¢nog su-
stava. Lijeci se transfuzijama ozracenih
DE, kortikosteroidima i HSCT-om. 10%
oboljelih razvije akutnu mijeloicnu leu-
kemiju.

Dyskeratosis congenita je X-vezani
nasljedni poremecaj, nastao zbog muta-
cije DKCI gena, koji uzrokuje smanje-
nu aktivnost telomeraza, enzima koji
popravljaju oste¢enja krajnjih dijelova
kromosoma, nastalih pri mitozi. Usli-
jed nemogucnosti popravka dolazi do
skracenja duljine telomera i smanjivanja
broja progenitorskih stanica eritropoeze
te stanica bazalnog sloja koze i oralne
sluznice. Poremecaj je obiljezen hiperpi-
gmentacijom vrata i gornjeg dijela trupa,
displasticnim noktima, leukoplakijom
oralne sluznice te pove¢anom incidenci-
jom leukemija, limfoma i karcinoma epi-
tela. HSCT je jedina djelotvorna terapija.

Kongenitalna diseritropoetska
anemija se dijeli na: tip I (AR mutaci-
ja CDANI gena), tip II (AR mutacija
CDAN2 gena- HEMPAS) i tip III (AD
mutacija KIF23 gena). Obiljezena je hi-
percelularnom koStanom srzi s inefek-

tivnom eritropoezom, zbog preuranjene
imtramedularne apoptoze mati¢nih sta-
nica. Lije¢i se HSCT-om.

Idiopatska aplasticna anemija naj-
ceSc¢a je stecena insuficijencija koStane
srzi, nepoznate etiologije. TeSki oblik
je definiran prisutno$éu <25% mati¢nih
krvotvornih stanica u koStanoj srzi, tes-
kom granulocitopenijom (ABN <500),
trombocitopenijom (Tr <20 G/L) te reti-
kuloctopenijom (Rtc <20%o). Posljedica
je aktivacije citotoksicnih T limfocita
koji se Fas- ligandom, pomoc¢u IL-2 i
v-IFN, veZu za Fas-receptor na mem-
brani mati¢ne stanice, dovode¢i do nje-
ne apoptoze. Zbog nastale pancitopenije
uz slabost, bljedo¢u i umor, prisutna je
povecana sklonost infekcijama te koz-
nim i sluzni¢nim krvarenjima. Lijeci se
imunosupresivnom terapijom (antitimo-
citni globulin, kortikosteroidi, G-CSF,
ciklosporin), HSCT-om te potpornim li-
je€enjem (transfuzijama ozracenih krv-
nih pripravaka, keliraju¢im lijekovima,
antibioticima, antifungicima).

Tranzitorna eritroblastopenija  je
najCeSc¢a stecena, prolazna, imunoloski
posredovana eritroidna aplazija. Najce-
$¢e se javlja kod djece od 6 mj. do 4 go-
dine zivota, 1-2 mjeseca nakon preboljele
virusne infekcije. IgG antitijela stvorena
u virusnoj infekeiji vezu se, zbog mole-
kularne mimikrije, za epitope na eritro-
idnim prekursorskim stanicama, uzro-
kuju¢i prolaznu inhibiciju eritropoeze s
0% Rtc. Lijeci se transfuzijama DE.

Parvovirus B19 vezuci se na "P" Ag
na membrani eritroidnih stanica, dovodi
do tranzitorne eritroblastopeni¢ne krize
zbog zastoja u maturaciji na razini proe-
ritroblasta, posebice u nasljednim hemo-
litickim anemijama, u kojih moze uzro-
kovati tzv. aplasti¢nu krizu, s Rtc 0%o.

Ostale stecene eritroblastopenije
nastaju oSte¢enjem mati¢nih stanica u
kostanoj srzi infekcijama, lijekovima
(kemoterapijom), zracenjem ili imuno-
loskim poremecajima (1, 3-5).

Anemije zbog infiltracije kosStane srzi
(mijeloftizicne anemije)

Kod osteopetroze ili bolesti mra-
mornih kostiju zbog prekomjernog rasta

kostanog tkiva dolazi do obliteracije me-
dularnog prostora, uz progresivnu panci-
topeniju i ekstramedularnu hematopoe-
zu s hepatosplenomegalijom. Terapija je
HSCT.

Metabolicke  bolesti  nakuplja-
nja poput Gaucherove bolesti (manjak
B-glukocerebrozidaze), = Niemann-Pic-
kove bolesti (manjak sfingomijelinaze),
cistinoze, neuronalne ceroidne lipofus-
cinoze, uzrokuju infiltraciju koStane srzi
monocitima i makrofagima ispunjenim
nerazgradivim metabolitima te pancito-
peniju. Lijece se nadomjesnom enzimat-
skom terapijom ili HSCT-om.

Infiltracija koStane srzi nastaje i u
primarnim malignim bolestima samog
krvotvornog tkiva, kao §to su mijelodis-
plazije (preleukemije) i leukemije ili se-
kundarnom zahvacenosc¢u kod limfoma
ili neuroblastoma (1, 2).

Diseritropetske anemije

Kod kronicnih infekcija nastaje ci-
tokinima posredovan poremecaj meta-
bolizma Zzeljeza. Upalni citokini (IL-6,
TNF-al, IFN-y) poticu sintezu hepcidi-
na, negativnog regulatora apsorpcije Ze-
ljeza. Hepcidin veze i blokira feroportin
te tako onemogucava transmembranski
prijenos zeljeza iz stanice u medusta-
ni¢ni prostor. Zeljezo ostaje zarobljeno
u stanicama monocitno-makrofagnog
sustava i ne moze se iskoristiti za sinte-
zu Er. Posljedi¢no nastaje normocitna,
normokromna anemija, uz snizeno Fe, a
povisen feritin. Lijeci se etioloski i tran-
sfuzijom DE ukoliko je potrebno.

Kod kronicne bolesti bubrega nor-
mocitna, normokromna anemija nasta-
je zbog smanjene sinteze eritropoetina,
zbog djelovanja uremicnih toksina koji
skracuju zivotni vijek Er uzrokujuéi
blagu hemoliticku anemiju i inhibiraju
eritropoezu te zbog gubitaka Er i folata
postupkom hemodijalize. Lijeci se pri-
mjenom rekombinantnog eritropoetina
(rhu-EPO), folnom kiselinom i transfu-
zijama DE.

Bolesti jetre, osim poremecaja ko-
agulacije, mogu uzrokovati anemiju.
Ciroza jetre dovodi do fragmentacije i
skracenog zivotnog vijeka Er, a varikozi-
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teti jednjaka do postehemoragijske ane-
mije. Wilsonova bolest i nakupljanje Cu
u Er uzrok je kroni¢ne hemoliticke ane-
mije, a virusni hepatitis moze uzrokovati
aplasti¢nu anemiju.

Kod bolesti vezivnog tkiva i auto-
imunih bolesti posredovanjem upalnih
citokina (y-IFN, TNF-a, IL-1B, IL-5)
nastaje inhibicija lu€enja eritropoetina i
smanjenje eritropoeze, povecana hemo-
fagocitoza i povecano lucenje hepcidina.
Anemija je normocitna, normokromna, s
deficitom Zeljeza i poviSenim feritinom.

Hormoni hipofize, Stitnjace, nad-
bubrezne zlijezde i gonada utjecu na
eritropoezu. Stoga, kod endokrinih po-
remecaja poput Cushingovog sindroma,
hipotiroidizma, kongenitalne adrenalne
hiperplazije nastaje normocitna, normo-
kromna anemija. Lijeci se nadomjesnom
hormonskom terapijom.

Trovanje olovom uzrok je oStecenja
i precipitacije mitohondrija u Er u obliku
bazofilnih punktacija te mikrocitne, hi-
pokromne anemije (1, 2).

Deficitarne anemije

Sideropeni¢na anemija (IDA- iron
deficiency anaemia) je naj¢e$¢a hemato-
loska bolest u djece i najcesca deficitarna
anemija. Posljedica je nedovoljnog unosa
zeljeza hranom, povecanih potreba za
Fe tijekom rasta i intenzivnog bavljenja
sportom, povecanih gubitaka Fe krvare-
njem ili poremecene resorpcije Fe uzro-
kovane enteropatijom. Zeljezo je neop-
hodno za odrzavanje eritropoeze, ali i za
normalan razvoj i funkcioniranje imu-
nosnog i neuroloskog sustava. LijeCi se
peroralnim preparatima Zeljeza (1, 6-8).

IRIDA (iron refractory iron defi-
ciency anaemia) je AR mutacija TM-
PRSS6 gena na 6. kromosomu koji ko-
dira sintezu HFE jetrenog proteina (hu-
man homeostatic iron regulator protein).
HFE protein regulira sintezu hepcidina.
Mutacija dovodi do poveéanog stvara-
nja hepcidina, smanjene resorpcije Fe i
mikrocitne, hipokromne anemije. Lijeci
se parenteralnom primjenom pripravka
zeljeza (9).
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Megaloblasticna anemija nastaje
zbog smanjenog unosa vitamina B12 ili
folne kiseline ili rijetkih prirodenih pore-
mecaja njihovog metabolizma. Smanjen
unos vitamina B12 vidamo kod lakto-
ovo vegetarijanaca, vegana i malnutrici-
je. Deficit folata posljedica je predugog
kuhanja zelenog povrca, prehrane ko-
zjim mlijekom, dugotrajnog gladovanja,
lijekova (hidroksiurea, citarabin, meto-
treksat) ili povecanih potreba kod kro-
ni¢nih hemolitickih anemija. Obiljezje
ove anemije je poremecaj sinteze DNA,
nesrazmjer u razvoju jezgre i citoplazme
gdje je jezgra nezrelija (nukleo-citoplaz-
matska disocijacija), prisutni megalobla-
sti u koStanoj srzi i makrocitna anemija.
Lije¢i se nadomjesnom terapijom, uz
napomenu da su kod prirodenih poreme-
¢aja potrebne vrlo visoke doze vitamina
B12(1.10).

Bakar (Cu) je vazan sastojak brojnih
enzima koji sudjeluju u transportu elek-
trona i Fe te oksidativnoj fosforilaciji.
Njegov nedostatak nastaje oStecenjem
probavnog sustava kirurSkim zahvatom,
kod prekomjernog unosa cinka (Zn), ma-
lapsorpcije i kod nasljedne Menkesove
bolesti. Moze dovesti do anemije, leuko-
penije i mijelodisplazije. Lijeci se nado-
mjesnom terapijom (1, 2).

Cink (Zn) je katalizator brojnih en-
zima, vaznih za DNA replikaciju, RNA
transkripciju 1 proliferaciju stanica. Nje-
gov manjak nastaje nedovoljnim unosom
hranom ili nedovoljnom apsorpcijom
kod prirodenih (acrodermatitis entero-
pathica) i stecenih bolesti tankog crijeva
(Chronova bolest, sindrom kratkog cri-
jeva, operativni zahvati). Lijeci se nado-
mjesnom terapijom (1, 2).

Anemije zbog povecane
razgradnje eritrocita

Hemoliticke anemije mogu biti: kor-
puskularne i ekstrakorpuskularne. Kor-
puskularne anemije su nasljedne hemo-
liticke anemije koje nastaju zbog intrin-
zickih poremecaja eritrocita. Dijele se
na: membranopatije, hemoglobinopatije
i enzimopatije.

Sferocitoza je AD (75% slucajeva)
ili AR nasljedna membranopatija. Uzro-
kovana je mutacijom gena koji kodiraju

sintezu proteina eritrocitne membrane:
ankirina, o- i B-spektrina, 4.1 i band 3
proteina. Najces¢i su nedostatci anki-
rina i spektrina koji remete vertikalne
membranske interakcije proteina i lipi-
da. Dolazi do gubitka lipidnog dvosloja,
smanjuje se omjer povrsine i volumena
Er koji zauzimaju sferi¢an oblik i postaju
poveéano propusni za ione Na+ Takvi
Er se u veéoj mjeri sekvestriraju u sleze-
ni. Tezina klinicke slike ovisi o veli¢ini
deficita proteina membrane. Obiljezena
je razli¢itim stupnjem anemije, Zuti-
ce, splenomegalijom i razvojem Zuénih
kamenaca. Lijeci se transfuzijama DE,
folnom kiselinom, splenektomijom i ko-
lecistektomijom. U novorodenackoj dobi
provodi se fototerapija, a ponekad i ek-
sangvinotransfuzija (1, 13, 14).

Hereditarna eliptocitoza je AD na-
sljedna membranopatija uzrokovana mu-
tacijama gena za sintezu o- i -spektrina,
proteina 4.1 ili glikoforina C koji dovode
do poremecaja horizontalne interakcije
membranskih proteina i povecane pro-
pusnosti za ione Na+.

Hereditarna piropoikilocitoza je AR
nasljedna mutacija gena za a-spektrin.
Abnormalni spektrin je termicki nesta-
bilan, denaturira na 45- 46°C te uzrokuje
hemolizu Er.

Hereditarna stomatocitoza je AD
nasljedni poremecaj sinteze membran-
skog proteina stomatina, pa je membrana
Er prekomjerno propusna za ione Na+
i K+. Er imaju prorez poput usta. Kod
"prekomjerno hidriranih" stomatocita
Na+ i H20 pojacano ulaze u Er uzroku-
juéi bubrenje stanica, dok "dehidrirani"
stomatociti imaju povecan sadrzaj K+ u
stanicama.

Akantocitoza je obiljezena akantoci-
tima, Er s nepravilnim trnastim nastav-
cima. Javlja se kod abetalipopriteinemije

).

Hemoglobinopatije su  genetski
uzrokovane abnormalnosti a, B, y ili &
globinskih lanaca. Postoji vise od 1400
mutacija. Mogu biti kvalitativne i kvan-
titativne.

Drepanocitoza ili bolest srpastih
eritrocita (HbS) je AD nasljedna kvali-
tativna hemoglobinopatija, nastala zbog
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mutacije gena na 11. kromosomu, kodo-
nu 6, (Glu—Val), koji kodira sintezu 3
globinskog lanca. Nastali HbS je sma-
njeno topljiv u deoksigeniranom stanju te
stvara polimerne snopove precipitiranog
Hb koji izduljuju Er dovode¢i do srpa-
stog izgleda. Bolest je obiljezena umjere-
nom do teskom hemolitickom anemijom,
stvaranjem zucnih kamenaca, vazooklu-
zivnim krizama uz infarkcije, disfunkci-
ju i nekrozu pogodenih organa, prijevre-
menim mozdanim udarom, spleni¢nom
skvestracijom i poveéanom sklonoscu
infekcijama (pneumonija, meningitis).
Lijeci se transfuzijama DE, hidroksiure-
om koja potice stvaranje fetalnog hemo-
globina (HbF) i smanjuje drepaniranje
Er te HSCT-om.

Hemoglobinopatija C nastaje zamje-
nom (Liz—Glu) u B globinskom lancu,
zbog mutacije gena na 11. kromosomu, 6.
kodonu. HbC je smanjeno topljiv i stvara
romboidne kristale u Er. Kod hemoglo-
binopatije D glutamin je zamijenjen gli-
cinom na 3 globinskom lancu. Anemija
je blaga. Hemoglobinopatija E nastaje
zamjenom (Glu—Liz), na B globinskom
lancu, na 11, kromosomu, 26. kodonu.

Nestabilni hemoglobini su posljedi-
ca AD mutacije gena koji kodiraju sin-
tezu mjesta vezanja molekule hema na 3
globinskim lancima. Naj¢esc¢a je Morbus
Koln. Nastali nestabilni Hb precipitira
zagrijavanjem na 50°C. Anemija je kro-
ni¢na, hemoliticka, pracena splenomega-
lijom. Lijeci se izbjegavanjem oksidativ-
nih lijekova, transfuzijama DE, folnom
kiselinom i splenektomijom (1, 2).

Talasemije su kvantitativne AR na-
sljedne hemoglobinopatije. Sinteza o
globinskih lanaca kodirana je pomocu
4 gena koji su smjeSteni na 16. kromo-
somu. Njihovom mutacijom nastaju o
talasemije koje su obiljezene smanjenim
stvaranjem o globinskih lanaca, poveca-
nim stvaranjem 3 i y globinskih lanaca
te nastankom y4 Hb Barth. Tezina kli-
nicke slike varira od najtezeg hidropsa
fetalisa (talasemia major), HbH kronic-
ne hemoliticke anemije do mikrocitne
anemije (talasemia minor). LijeCe se
transfuzijama DE, keliraju¢im agensima
i HSCT. B- talasemije nastaju zbog muta-
cije gena za sintezu B globinskih lanaca,
smjesStenog na 11. kromosomu. Najtezi

oblik je B-talasemija major (mediteran-
ska ili Cooley-eva anemija) s pove¢anim
stvaranjem HbF i HbA2. Nastaje teska
kroni¢na hemoliticka anemija, s hiper-
plastiénom koStanom srzi i promjenama
na kostima, zuticom, hepatosplenomega-
lijom, kroni¢nim ulkusima na nogama,
broncanom bojom koze i retardacijom
rasta i razvoja. Lije¢i se transfuzijama
DE, kelatima, hidroksiureom i HSCT-
om. Provode se istrazivanja moguce pri-
mjene genske terapije. B-talasemia minor
je blaga mikrocitna hipokromna anemija
koja ne zahtijeva lije¢enje, kao ni hemo-
globinopatija Lepore (36, nastala fuzijom
navedenih globinskih lanaca (1, 12, 15).

Enzimopatije su korpuskularne he-
moliti¢ke anemije, nastale zbog nasljed-
nih poremecaja metabolizma eritrocita.
Najces¢i je deficit enzima glukoza-6-fos-
fodehidrogenaze (G-6-PD), klju¢nog en-
zima heksoza monofosfatnog shunta, koji
odrzava glutation u reduciranom obliku i
sprjec¢ava oksidativna oSte¢enja Hb. Bo-
lest se oc¢ituje hemolitickim krizama, na-
stalim u akutnim infekcijama ili nakon
izlaganja oksidansima u hrani (bob-fa-
vizam) ili lijekovima (sulfonamidi, an-
timalarici). Lijeci se izbjegavanjem Stet-
nih agensa, transfuzijama DE. Manjak
piruvat-kinaze je AR nasljedna mutacija
PKLR gena na 1. kromosomu, najvazni-
jeg enzima anaerobnog puta razgradnje
glukoze. Mutacija uzrokuje smanjenje
energetskog potencijala Er, njihovo brze
propadanje i hemoliticku anemiju razli-
Cite tezine. Lijeci se transfuzijama DE,
folnom kiselinom, keliraju¢im agensima,
splenektomijom (1, 2, 12).

Ekstrakorpuskularne hemolitic-
ke anemije mogu biti imune i neimune.
Imune dijelimo na izoimune i autoimu-
ne. Izoimune su uzrokovane stvaranjem
aloantitijela protiv eritrocitnih Ag ABO i
Rh sustava. Nastaju pri transfuziji nepo-
dudarne krvne grupe ili kod hemoliticke
bolesti bolesti novorodenceta. Autoimu-
ne hemolitickih anemije (AIHA) nastaju
stvaranjem "toplih", "hladnih" ili "toplo-
hladnih" Donath-Landsteiner autoantiti-
jela. Uzrokovane su uslijed infekcije ili
primjene lijekova. Kod ATHA s "toplim"
At nastaju IgG autoantitijela protiv "Rh"
eritrocitnog Ag. Aktiviraju se pri tjele-
snoj temperaturi od 37°C. Uzrok su naglo
nastaloj zivotno ugrozavajuce hemolize

s bljedo¢om, Zuticom i tamnim urinom
te splenomegalijom. LijeCi se transfuzi-
jama DE, imunosupresivnom terapijom
(kortikosteroidi, IVIG), imunomoduli-
raju¢im lijekovima (cikosporin, mikofe-
nolat mofetil), rituximabom (anti CD20
monoklonskim protutijelom) te bortezo-
mibom koji inducira apoptozu B limfo-
cita. ATHA s "hladnim" autoantitijelima
nastaju zbog stvaranja IgM usmjerenih
protiv "li" Ag na membrani Er. Javljaju
se kod infekcija s Mycoplasmom pne-
umoniae, infektivne mononukleoze i
parotitisa. Izlaganjem hladno¢i nasta-
je hemoliza Er. Lijeéi se izbjegavanjem
hladnoce, utopljavanjem, transfuzijama
DE, antibioticima i plazmaferezom. Pa-
roksizmalna hladna hemoglobinurija je
uzrokovana stvaranjem IgG autoantitije-
la protiv "P" Ag membrane eritrocita. To
su toplo-hladna Donath-Landsteiner At.
Nastaje kod virusnih infekcija. Lijeci se
utopljavanjem, DE, kortikosteroidima i
plazmaferezom (1, 18, 19).

Neimune hemoliticke anemije su
posljedica mehanickih, termalnih, oksi-
dativnih ili infektivnih oSte¢enja Er. Pri-
mjer su mikroangiopatske hemoliticke
anemije kod HUS-a i TTP-a te hipersple-
nizam. Poseban oblik je paroksizmalna
no¢na hemoglobinurija (PNH), steCena
klonska bolest, nastala mutacijom PIGA
gena na X kromosomu. Uslijed mutaci-
je dolazi do nedostatka CD 55 i CD 59
komplement-regulatornih  proteina te
nastaje  komplementom posredovana
intravaskularna hemoliza Er. Lijeci se
kortikosteroidima, imunosupresivhom
terapijom, HSCT-om te eculizumabom
(monoklonalno At protiv C5 komponente
komplementa) (1, 2).

Morfoloska podjela anemija

Anemije mozemo podijeliti prema
prosje¢nom stani¢cnom volumenu (MCV)
na; mikrocitne, normocitne i makrocitne
anemije.

Mikrocitne anemije (MCV <70 fL)
su: sideropeni¢na, sideroblasti¢na, ta-
lasemije, anemije kod trovanja olovom,
kod nedostatka Cu, Zn, anemija kroni¢ne
bolesti, IRIDA.

Normocitne anemije (MCV 72-79
fL) su: diseritropoetske anemije, mije-
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loftizi¢ke anemije, kod mjesovitog manj-
ka zeljeza i vitamina B12, anemije zbog
krvarenja ili hipersplenizma.

Mabkrocitne anemije (MCV >85 fL)
su: megaloblasti¢na, mijelodisplasti¢ne
(Diamond-Blackfan, Fanconi, Dyske-
ratosis congenita), aplasti¢cna anemija i
PNH (1, 2).

Obrada anemija

1. Detaljna osobna (hetero-) ana-
mneza pocevsi od trudnoce i poroda te
postnatalnog tijeka. Povecan rizik za si-
deropeni¢nu anemiju je prisutan kod dje-
ce majki anemicnih u trudno¢i, u vise-
rotkinja, u viseplodnim trudno¢ama, kod
prijevremeno rodenih te kod perinatal-
nog ili postnatalnog krvarenja. Potrebno
je ispitati prehrambene navike djeteta.
Smanjen unos hrane bogate Zeljezom, a
preveliki dnevni unos mlijeka, uzrokuje
sideropeni¢nu anemiju. Prehrana kozjim
mlijekom moze dovesti do manjka folne
kiseline i megaloblasticne anemije. Va-
zan je podatak o ucestalosti infekcija,
postojanju kroni¢ne bolesti probavnog
sustava, jetre, bubrega ili autoimunih bo-
lesti jer mogu biti uzrok diseritropoetske
anemije. Pojava anemije nakon uzimanja
odredenih lijekova ili hrane (legumino-
za) upucuje na manjak G-6-DP. U ado-
lescentica treba utvrditi trajanje, uce-
stalost 1 jacinu menstrualnog krvarenja
jer moze uzrokovati znacajnu siderope-
ni¢nu ili posthemoragijsku anemiju. Pri
uzimanju obiteljske anamneze vazni su
nam podaci o pojavi zutice, Zzu¢nih ka-
menaca, splenomegalije u ranoj dobi, o
provedenoj kolecistektomiji ili splenek-
tomiji, o ucestalim transfuzijama krvnih
pripravaka, Sto upucuje na nasljedne he-
moliticke anemije (1, 2).

2. Fizikalni pregled. Najizrazeniji
simptom anemije je bljedo¢a koze i vid-
ljivih sluznica. Ikteri¢na koza i bjelooc-
nice ukazuju na hemolizu. Djeca se zale
na slabost, umor, nepodnosenje fizickog
napora i hladnoce. Razdrazljiva su, pos-
pana, teze se koncentriraju, postizu losiji
uspjeh u skoli. Imaju krhku kosu i nokte.
Moze se javiti "pica" - jedenje nejesti-
vih tvari poput Zbuke, zemlje ili papira.
Tahikardija i sistolicki Sum nad prekor-
dijem nastaju kompenzatorno zbog sma-
njenja udarnog volumena srca u anemiji.
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Glositis je znak manjka vitamina B12, a
angularni heilitis manjka Fe. Izrazena
fronatalna tubera, jagodi¢ne kosti i mak-
silarni lukovi te splenomegalija upucuju
na nasljednu hemoliti¢ku anemiju i po-
sljedi¢nu ekspanziju krvotvornog tkiva
kostane srzi. Anomalije skeleta upuéuju
na sindrome prirodenih insuficijencija
kostane srzi. Uvecani limfni &vorovi,
jetra i slezena znak su invazivne ili in-
fektivne bolesti. Neuroloski poremecaji
nastaju kod manjka vitamina B12 ili hi-
potireoze (1, 2).

3. Laboratorijske pretrage. Obrada
anemije zapocinje pretragom kompletne
krvne slike (KKS), diferencijalne krvne
slike (DKYS) te korpuskularnih elemena-
ta: MCV (prosjecni stani¢ni volumen),
MCH (prosje¢na stani¢na koli¢ina he-
moglobina) i MCHC (prosje¢na koncen-
tracija hemoglobina u jednoj litri obuj-
ma eritrocita). Odredivanje distribucije
volumena eritrocita ili RDW (red cell
distribution width) mjerilo je anizocito-
ze. Vrijednosti se krecu izmedu 11,5 i
14,5%. RDW je povecan u sideropenic-
noj anemiji, a normalnih vrijednosti kod
talasemije. Mentzer-ov indeks je omjer
MCYV 1 broja eritrocita (MCV/Er). Vri-
jednosti <13 upucuju na talasemiju, a >13
na sideropeni¢nu anemiju. Odredivanje
relativnog i apsolutnog broja retikulocita
(Rtc), pokazatelja eritropoeze i funkcije
kostane srzi, pomaze u dijagnosticiranju
anemija. Povecani Rtc (>20%o) obiljezje
su posthemoragijskih i hemolitickih ane-
mija, dok su snizeni Rtc (<5%o) tipicni za
anemije uzrokovane smanjenim stvara-
njem eritrocita. Preciznije podatke pruza
racunanje retikulocitnog indeksa prema
formuli: Rtc index=Rtc% x Htc ispitani-
ka/0,45. Kod posthemoragijskih i hemo-
litickih anemija ¢e biti >3%, a kod sma-
njenog stvaranja eritrocita <3% (1, 6, 7).

Citomorfoloska analiza razmaza
periferne krvi je vrijedna pretraga koja
nam omogucava uvid u veli¢inu eritro-
cita i posebne morfoloske odlike pojedi-
nih eritrocitnih poremecaja. Anizocitoza
oznacava prisustvo Er razli¢itih veli¢ina,
a poikilocitoza njihov razli¢iti oblik. Mi-
krocitni i hipokromni eritrociti su prisut-
ni kod sideropeni¢ne anemije, a mikroci-
ti 1 target stanice (poput mete) s poveca-
nim omjerom povrsine i volumena (P/V)
kod talasemije i drugih hemoglobinopa-

tija (Hb AC, CC, SS, SC, HbD). Obiljez-
je sferocita je kuglast oblik, gubitak bi-
konkavnosti, hiperkromazija uz povec¢an
MCHC te smanjen omjer P/V. Prisutni
su kod hereditarne sferocitoze, ABO
inkompatibilnosti, autoimunih hemoli-
tickih anemija, manjka G-6-PD, te kod
mikroangipatskih hemolitickih anemija.

Akantociti, ("nazubljeni" eritrociti)
nastaju zbog povecane koli¢ine koleste-
rola u membrani kod abetalipoproteine-
mije i manjka vitamina E. Drepanociti
(srpoliki Er) su posljedica HbS hemo-
globinopatije i posljedi¢ne precipitacije
hemoglobina pri niskom Ph ili O2. Fra-
gmentirani eritrociti (shistociti, helmet
stanice) se javljaju kod DIK-a i mikroan-
giopatskih hemolitickih anemija. Elipto-
citi su obiljezje hereditarne eliptocitoze,
a stomatociti hereditarne stomatocitoze.
Bazofilno punktirane eritrocite vidamo
kod trovanja olovom, talasemija. Howell-
Jolly tjelesca i Cabotovi prstenovi pred-
stavljaju ostatke jezgre i prisutni su kod
megaloblasti¢ne i1 perniciozne anemije
te diseritropoetskih anemija. Heinzova
tjelesca su depoziti denaturiranog hemo-
globina, vidljivi kod talasemija i enzimo-
patija (7, 10, 14). Kod refraktornih sluca-
jeva potrebno je uciniti citomorfolosku
analizu aspirata/ bioptata koStane srzi
radi utvrdivanja normoblasti¢ne, mega-
loblasti¢ne ili sideroblasti¢ne eritropoe-
ze. Dodatnim bojanjem stanica zeljezom
mogu se prikazati depoziti Zeljeza u ci-
toplazmi ertitrocita kod sideroblasti¢ne
anemije.

Dijagnoza sideropenicne anemije
postavlja se temeljem |Er, |Hgb, pove-
¢anog ukupnog (TIBC) i nezasi¢enog
kapaciteta transferina (UIBC). Satu-
racija transferina je <10%. Razina Fe u
krvi je snizena kao i feritin, biomarker
ukupne zalihe Fe u organizmu. Izrazaj
topljivih serumskih transferinskih re-
ceptora (tsTR) na membrani Er je obrnu-
to proporcionalan koli¢ini Zeljeza u orga-
nizmu, pa ¢e biti poviseni u sideropeniji.
Snizeni su kod anemija kroni¢ne upale,
kroni¢ne bolesti 1 aplasti¢nih anemija.
Omjer tsTR/feritin >1,5 javlja se kod si-
deropenije, a <1,5 kod anemije kroni¢ne
bolesti. U razmazu periferne krvi vid-
ljiva je mikrocitoza ((MCV) i hipokro-
mija ((MCH) Er, uz anizocitozu (RDW
>14,5%) i poikilocitozu. Odredivanje
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slobodnog eritrocitnog protoporfirina je
pretraga koja nam moze dati najranije
podatke o deficitu Zeljeza u organizmu.
Ugradnjom Fe u slobodni protoporfirin
nastaje hem. Uslijed manjka Fe u anemiji
se povecava koli¢ina slobodnog proto-
porfirina, a normalna je kod talasemija.
Kod nedostatka Fe u protoporfirin se
ugraduje Zn, pa je omjer Zn protoporfi-
rin/hem poveéan u sideropeniji. Omjer
tsTR/log feritin predstavlja odnos funk-
cionalnog odjeljka Fe (unutarstani¢nih
potreba) i pohranjenog Fe u organizmu,
pa ¢e biti povecan kod sideropenije, a
snizen kod anemije kroni¢ne upale i kro-
ni¢ne bolesti. Ove pretrage su dostupne
u specijaliziranim laboratorijima. Ukoli-
ko sumnjamo na malapsorpciju rade se
dodatne pretrage: stolica na okultno kr-
varenje, kalprotektin, antitijela na celija-
kiju, alergoloska testiranja na nutritivne
alergene (posebice na kravlje mlijeko),
scintigrafija crijeva (Meckelov diverti-
kul) (1, 2, 7). IRIDA se manifestira izra-
zitom mikrocitozom u laboratorijskim
nalazima (MCV 45-65 fL) i smanjenjem
zasi¢enosti transferina <5%. Potvrduje
se pokusom apsorpcije zeljeza (9).

Sideroblasticna anemija je obiljeze-
na normocitnom, mikrocitnom ili rjede
makrocitnom anemijom, retikulocitope-
nijom, povecanim RDW-om i poveca-
nom razinom Fe u serumu. U kostanoj
srZi je prisutna eritroidna hiperplazija uz
inefektivnu eritropoezu, dimorfna popu-
lacija Er (hipokromni mikrocitni Er iz-
mijeSani s normocitnim Er) te prstenasti
sideroblasti s depozitima nakupljenog Fe
u mitohondrijima koji okruzuju jezgru
u obliku prstena (1). Odredivanje razine
hepcidina je test dostupan samo u spe-
cijaliziranim laboratorijima, Hepcidin je
povecéan kod upala, infekcija i malignih
bolesti, a snizen kod sideropenije.

Megaloblasticna anemija je obilje-
zena |Er, | Hgb, uz tMCV i {RDW. U
razmazu periferne krvi vidljive su ma-
krocitoza i anizocitoza, Er s Cabotov-
im prstenovima i Howell- Jolly tjeles-
cima te neutrofili s hipresegmentiranim
jezgrama. U koStanoj srzi je prisutna
nuklearno-citoplazmatska disocijacija.
Zbog inefektivne eritropoeze i stvaranja
poremecenih prekursorskih stanica, ve¢
u kostanoj srzi dolazi do propadanja Er
uz TLDH, nekonjugirani bilirubin, Fe i

feritin u plazmi, a [UIBC i haptoglobin.
Broj Rtc je smanjen, a s vremenom do-
lazi do pada broja L i Tr §to moze imi-
tirati aplastiénu anemiju. Dijagnoza se
potvrduje odredivanjem razine vitamina
B12 i folne kiseline u plazmi. Pernicio-
zna anemija (manjak unutrasnjeg faktora
IF) se dokazuje Schilling-ovim testom,
mjerenjem razine anti-IF protutijela i hi-
staminskim testom gastriéne sekrecije.
Nema specifi¢nog direktnog testa za ma-
lapsorpciju vitamina B12 niti folne kise-
line. Vitamin B12 je kofaktor pretvorbe
metilmalonil-CoA u sukcinil-CoA, pa
su kod njegovog manjka povisene vri-
jednosti homocisteina i metilmalonske
kiseline. Kod nedostatka folne kiseline
smanjena je pretvorba homocisteina u
metionin, §to rezultira porastom homoci-
steina u plazmi. Takoder, radi smanjene
koli¢ine metilen-tetrahidrofolata i pore-
mecene metilacije deoksiuridata u deok-
sitimidilat te nastalog viska uracila, do-
lazi do loma DNA i aresta u dozrijevanju
Er. Stoga ¢e supresijski test deoksiuridi-
nom koji mjeri sintezu DNA (pretvorbu
deoksiuridata u timidilat) biti pozitivan
kod manjka folne kiseline, a negativan je
kod deficita vitamina B12. Test se radi u
specijaliziranim laboratorijima (1, 2, 10).

Hemoliticke anemije su obiljezene
lEri [Hgb, 1 ukupnim i nekonjugiranim
bilirubinom, {LDH, |haptoglobinom
i hemopeksinom, hemoglobinurijom i
urobilinogenurijom. U razmazu perifer-
ne krvi vidljivi su shistociti, sferociti,
target stanice, fragmentirani eritrociti.
Prisutni su znaci povecane eritropoeze:
TRtc, TMCV, 1RDW te eritroidna hiper-
plazija u koStanoj srzi uz omjer eritroid-
ne/mijeloidne loze umjesto 1:5 na 1:1).

Sferocitoza je obiljezena |Er, |Hgb,
1T MCHC i RDW, 1Rtc, negativnim DAT
testom i prisutnoscu vise od 15% sfero-
cita u razmazu periferne krvi. Temeljni
potvrdni test je smanjena osmotska rezi-
stencija Er (povecana fragilnost), gdje se
utvrduje osjetljivost Er na osmotski stres,
pri izlaganju hipotoni¢nim otopinama
NaCl. Autohemoliza Er tijekom 24-48 h
¢e biti povecana, uz normalizaciju nakon
dodatka glukoze. 51Cr obiljezeni Er po-
kazuju skracen zivotni vijek (1, 14).

Enzimopatije se dokazuju specific-
nim enzimskim testovima i testom au-

tohemolize, koji se korigira dodatkom
ATP-a. Kod manjka G-6-DP u razmazu
periferne krvi vidljiva su Heinzova tje-
lesca u Er (1, 2).

Drepanocitoza je obiljezena |Er,
|Hgb (60-100 g/L), normocitnom, nor-
mokromnom anemijom, TRDW, fRtc i
nalazom drepanocita u razmazu perifer-
ne krvi. Dokazuje se elektroforezom Hgb
s 80-96% HbS kod homozigotnog oblika
bolesti. Tijekom trudnoce se dijagnoza
bolesti postavlja analizom mutacije DNA
bioptata korionskih resica (1, 2, 12).

Kod talasemija u nalazima KKS pri-
sutna je mikrocitna, hipokromna anemi-
jauz |[MCV, |MCH, |MCHC, 1Rtc, te
target stanice i bazofilno punktirani Er
u ramazu periferne krvi. - talasemije se
mogu dokazati Ef Hgb (JHbA, THbA2 i
HbF). o-talasemije i druge hemoglobi-
nopatije se mogu dokazati u specijalizi-
ranim laboratorijima uporabom spektro-
metrije masa, teku¢om kromatografijom
i direktnom analizom globinskih gena
sekvencioniranjem DNA (1, 15-17).

Kod ekstrakorpuskularnih hemoli-
tickih anemija u nalazima krvnih pretra-
ga prisutni su: [Er, |[Hgb, TRtc, Tneko-
njugirani bilirubin i LDH, |haptoglobin.
U razmazu periferne krvi Cesto se vide
sferociti. Kod AIHA s "toplim" protu-
tijelima DAT ¢e utvrditi prisutnost IgG
vezanih na povrsinu Er, a IAT prisutnost
protutijela u serumu bolesnika, pri inku-
baciji od 37°C. Kod AIHA s "hladnim"
protutijelima DAT na IgG ¢e biti nega-
tivan, a pozitivan na C3b komponentu
komplementa, uz dokaz slobodnih IgM
u serumu bolesnika (1, 18-20). Paroksiz-
malna hladna hemoglobinurija se utvr-
duje pozitivnim DAT-om na C3b i do-
kazom Donath-Landsteiner IgG hladnih
hemolizina. Paroksizmalna noéna he-
moglobinurija se dijagnosticira protoc-
no-citometrijskim odredivanjem PNH
klona (izrazaja CD55/59 na membrani Er
i FLAER/CD24 na membrani granuloci-
ta) (1, 18-20).

Sindromi prirodenih insuficijencija
kostane srzi dijagnosticiraju se genskim
analizama u specijaliziranim laboratori-
jima (NGS next gene sequencing). Kod
Diamond-Blackfan anemije poveéan je
izrazaj "1" Ag na Er, poviSene su vrijed-
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Slika 1.

Manual of Pediatric Hematology and Oncology; Fifth Edition; Philip Lanzkowsky, M.B., Ch.B., M.D.,Sc.D. (honoris causa), F.R.C.P., D.C.H., F.A.A.P. 2011.

nosti adenozin deaminaze u Er i THbF.
Fanconijeva anemija se utvrduje testom
povecéane lomljivosti kromosoma u kul-

turi fibroblasta, nakon izlaganja klasto-
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genim agensima (mitomicin, diepoksi-
butan). a fetoprotein (AFP) moze biti
povisen u serumu bolesnika (1, 12).

Zakljucak

Anemije predstavljaju heterogenu

skupinu bolesti. Pri obradi anemicnog
bolesnika nakon anamneze i fizikalnog
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pregleda, vazne podatke prikupiti ¢emo
analizom KKS, Rtc, korpuskularnih ele-
menata Er te citomorfoloSkom analizom
razmaza periferne krvi. U¢injena obrada
pruziti ¢e nam smjernice daljnjih speci-
ficnih pretraga, u svrhu postavljanja ko-
nacne dijagnoze bolesti.

Kratice:

Er - eritrociti

Fe - zeljezo

Rtc - retikulociti

PRCA - pure red cell aplasia

AD - autosomno dominantno

DE - deplazmatizirani eritrociti

HSCT - hematopoietic stem cells transplantation
G-CSF - granulocyte colony stimulating factor
IL-6 - interleukin-6

TNF-a - tumor necrosis factor-o

IFN-y - interferon-y

rhu-EPO - rekombinantni eritropoetin

IDA - iron deficiency anemia

IRIDA - iron refractory iron deficiency anemia
HFE - human homeostatic iron regulatory protein
AR - autosomno recesivno

AIHA - autoimuna hemoliticka anemija

IVIG - intravenski imunoglobulin

PNH - paroksizmalna no¢na hemoglobinurija
MCYV - mean corpuscular volume

MCH - mean corpuscular hemoglobin

MCHC - mean corpuscular hemoglobin
concentration

RDW - red cells distribution width

IF - intrinsic factor

DAT - direktni antoglobulinski test

ATP - adenozin trifosfat

Ef - elektroforeza

AFP - alfa fetoprotein
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Summary
DIAGNOSTIC APPROACH TO THE CHILD WITH ANEMIA

Karolina Malié Tudor, Visnja Armanda, Dubravka Kuljis, Martin Demo

Anemia can be defined as a reduction in number of red blood cells or hemoglobin concentration in volume unit of blood, on
value lesser than 2 standard deviations for age and gender. According to the etiology anemia is classified as anemia due to the
impaired red cell formation (pure red cell aplasia, sideroblastic anemia, Fancony anemia, congenital or acquired aplastic anemia),
anemia due to the infiltration of bone marrow (osteopetrosis, storage diseases, malignancies), iron, vitamin B12 or folinic acid de-
ficiency anemia, dyserytropoetic anemias (anemia in chronic disease and illness, in chronic renal failure, endocrine diseases, mye-
lophthisic anemia), corpuscular haemolytic anemia (membranopathy, ensimopathy, hemoglobinopathy), extracorpuscular immune
and nonimmune anemia and posthaemorrhagic anemia. Basic laboratory evaluation are: complete blood count with erythrocyte
constants MCV, MCH and MCHC, RDW, number of the reticulocytes and morphology of red blood cells in peripheral blood smear.
Bone marrow failure anemia can be diagnosed with analysis of bone marrow aspirate/biopsy, kariogram, molecular diagnostics
and DNA analysis (next gene sequencing). Diagnostic tests for deficiency anemia are: Fe, UIBC, TIBC, feritin, soluble transferrin
receptors, vitamin B12 and folinic acid. Hemolytic anemia can be defined with Coombs test, bilirubin, LDH, ferritin and haptoglo-
bin. More differentiated diagnostic methods are available in specialized laboratories.

Descriptors: ANEMIA, CHILD, LABORATORY DIAGNOSTICS
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