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DIJAGNOSTICKI PRISTUP DJETETU S ANEMIJOM

VISNJA ARMANDA, SRDANA CULIC, DAVOR PETROVIC*

Anemija je smanjena kolicina hemoglobina ili eritrocita u volumnoj jedinici krvi. Prema patogenezi anemije dijelimo na:
anemije zbog poremecaja u sazrijevanju eritrocita (sideropenicna, sideroblasticna, megaloblasticna), hipoproliferacijske (anemija
kronicne bolesti, anemija u kronicnom bubreznom zatajenju, anemija u endokrinim bolestima, mijeloftizicna anemija), bolesti krvo-
tvorne maticne stanice (aplasticna anemija nasljedna ili stecena, izolirana aplazija crvene loze, mijelodisplazije) i hemoliticke (na-
sljedne-membranopatije, enzimopatije, hemoglobinopatije; stecene imune - autoimune, izoimune, stecene neimune-paroksizmalna
no¢na hemoglobinurija, sindrom fragmentacije eritrocita - mikroangiopatska hemoliticka anemija, hemoliticko-uremijski sindrom,
diseminirana intravaskularna koagulacija). Svaki od spomenutih poremecaja zahtijeva razliciti dijagnosticki pristup. U dijagnosti-
ci koristimo: vrijednosti kompletne krvne slike s eritrocitnim konstantama (MCV, MCH, MCHC), RDW, izgled stanica u razmazu
periferne krvi, retikulocite, razinu eritropoetina te analizu aspirata i/ili biopta kostane srzi, kariogram, molekularnu dijagnostiku i
HLA tipizaciju tkiva. Anemije zbog poremecaja u sazrijevanju ispitujemo pomocu serumskih vrijednosti Fe, UIBC, TIBC, feritina,
topljivih serumskih transferinskih receptora, razine vitamina B12 i folne kiseline. Hemoliticke anemije dokazujemo Coombsovim
testom te serumskim vrijednostima feritina, haptoglobina i LDH. Daljnji dijagnosticki pristup rabi, po uvidu u osnovne nalaze,
sofisticirane metode molekularne i genske dijagnostike.

Deskriptori: ANEMIJA, LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA, DJECA

Uvod

Anemija je smanjena koli¢ina hemo-
globina ili eritrocita u volumnoj jedinici
krvi. Normalne vrijednosti hemoglobi-
na i hematokrita ovise o dobi djeteta te
prilikom interpretacije laboratorijskih
nalaza ovu ¢injenicu treba uzeti u obzir.
Tijekom uzimanja obiteljske anamneze
potrebno je obratiti pozornost na pojavu
splenomegalije, zutice i zu¢nih kamena-
ca u ranoj dobi u obitelji. Klinicka slika
ovisi o tezini anemije, a klinicki simp-
tomi (bljedilo, pospanost, iritabilnost,
smanjeno podnoSenje fizickog napora)
gotovo su zanemarivi dok vrijednost he-
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moglobina ne bude <7-8 g/dL. Bljedilo
je najcesce izrazeno na jeziku, noktima i
dlanovima. Cesto se uje i $um na srcu.
Kako hemoglobin pada simptomi se po-
gorSavaju sve do tahikardije, sr¢ane di-
latacije, tahipneje te opce slabosti kod
teskih oblika anemije. Ovim ¢lankom
pokusali smo postaviti smjernice za po-
djelu i dijagnostiku razli¢itih vrsta ane-
mije §to je do sada bio problem.

Podjela anemija

Anemije prema patogenezi klasifici-
ramo na:

e anemije zbog poremecaja u sazrije-
vanju eritrocita;

e hipoproliferacijske anemije;

e anemije zbog bolesti krvotvorne ma-
ti¢ne stanice (KMS, CD34);

e anemije zbog pojacanog razaranja
eritrocita, hemoliticke.

Druga je podjela temeljem eritrocit-
nih konstanti na:

e mikrocitne hipokromne;
® normocitne normokromne;

e makrocitne normokromne.

Anemije zbog poremecaja u
sazrijevanju eritrocita

Anemije zbog poremecaja sazrije-
vanja posljedica su manjka vitamina ili
elemenata nuznih za sintezu hemoglobi-
na. Poremecaj je mogu¢ na razini jezgre
(manjak B12 ili folne kiseline) ili na ra-
zini citoplazme (sideropenije). Predstav-
nici su sideropeni¢na, sideroblasti¢na i
megaloblasti¢na anemija.

Sideropenic¢na anemija nastaje zbog
nedovoljnog unosa Zeljeza hranom, po-
vecane potrebe za zeljezom tijekom rasta
ili intenzivnog bavljenja sportom, gubit-
ka krvi i poremecaja resorpcije. Razliku-
jemo nekoliko faza sideropenije:

e latentna sideropenija,
e manifestna sideropenija,

e sideropeni¢na anemija.
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BlaZe anemije su normocitne normo-
kromne, teze mikrocitne hipokromne.
Osobito je vazno istaknuti da nedostatak
zeljeza u organizmu narocito u fetalno
doba, dojenacko doba te u prve dvije
godine Zivota, moZe ostaviti trajne po-
sljedice po zdravlje djeteta jer je Zeljezo
veoma vazna komponenta koja sudjeluje
u razvoju i funkcioniranju neuroloskog i
imunosnog sustava (1). Sideropenija se
lije¢i pripravcima zeljeza.

Sideroblasticna anemija je anemija
u koje je povecana koncentracija zeljeza
u koStanoj srzi i u kojoj mogu biti prisut-
ni prstenasti sideroblasti. Postoji nasljed-
ni i steceni oblik. Kod nasljednog oblika
poremecen je enzim hem sintetaza dok je
steCeni oblik povezan sa sindromom mi-
jelodisplazije koji moze pratiti tumorsku
bolest. Simptomi su blaga, umjerena ili
teska anemija, a lijeenje je uzroc¢no.

Megaloblasticna anemija je ona kod
koje se u kostanoj srzi nalaze megalo-
blasti, a u perifernom razmazu makro-
citi. Najéesce je posljedica manjka folne
kiseline ili vitamina B12. Mehanizam
nastanka je poremecena sinteza DNK.
Stanice karakterizira nukeocitoplazmat-
ska disocijacija. Razlozi su nutritivni
(vegetarijanci), malapsorpcija i povecani
gubici (bolest jetre, lijekovi) (2).

Hipoproliferacijske anemije

Anemija kronicne bolesti je normo-
citna normokromna anemija ili mikro-
citna hipokromna, a pojavljuje se kod
vecine kroni¢nih infektivnih i malignih
bolesti te pri traumatskom ostecenju tki-
va. Ona je, uz sideropeni¢nu anemiju,
najces¢i oblik anemije.

Anemija u kronicnom bubreznom
zatajenju najéesce je posljedica bubrez-
ne insuficijencije, zbog Cega je smanje-
no ili je izostalo stvaranje eritropoetina,
a koStana srz je inhibirana toksi¢nim
produktima koji se ne mogu eliminirati.
Lijecenjem se korigira metabolicki pore-
mecaj uz potporno davanje transfuzija te
primjenu rekombinantnog eritropoetina
(Rhu-Epo).

Anemija u endokrinim bolestima
prati hipopituitarizam, hipotireozu, hi-
pogonadizam, insuficijenciju kore nad-
bubrezne Zlijezde uz poremecaj meta-

bolizma Zeljeza i smanjenu reutilizaciju
zeljeza u tkivu. Popravlja se korekcijom
endokrinoloskog poremecaja.

Mijeloftizicna anemija nastaje zbog
infiltracije koStane srzi stranim stanica-
ma, najcescée zloCudnim, a rjede upalnim
ili granulomatoznim (sarkoidoza, tuber-
kuloza). MozZe nastati i zbog pohranjenih
metabolic¢kih produkata npr. lipida. Stra-
ne stanice remete strukturu hematopoet-
skog tkiva pa se u krvi pojavljuju nezreli
oblici hematopoetskih stanica.

Bolesti krvotvorne mati¢ne
stanice

U bolesti KMS spadaju nasljedna i
steena aplasticna anemija.

Nasljedna aplasticna anemija je au-
tosomno recesivna bolest definirana ubr-
zanom apoptozom eritroidnih prekurso-
ra. Molekularnom dijagnostikom nade se
veéi broj slucajnih kromosomskih lomo-
va, a poremecaj je na razini fac gena.

Stecena aplasticna anemija patofi-
zioloski je poremecaj KMS-a ¢iji je broj
smanjen, slabije se diferenciraju i sazri-
jevaju. NajceSc¢e nastaje nakon primjene
kemoterapije ili zracenja (3). Etioloski
moze biti odgovoran i imunosni mehani-
zam (visoka prevalencija HLA-DR2 an-
tigena). Dijeli se na veoma tesku (neutro-
fili <0,2) i tesku (neutrofili >0,2). Moze
nastati i nakon uzimanja odredenih li-
jekova, kemijskih supstancija, infekcije
Epstein Barr virusom (EBV), humanim
herpes virusom (HHV) i virusom huma-
ne imunodeficijencije (HIV) ili u sklopu
imunosnih bolesti. Djelovanje ovih noksi
izaziva oSte¢enje DNA i apoptozu. Eti-
ologija idiopatske aplasti¢ne anemije je
jos uvijek nepoznata. Osim imunomodu-
liranog razaranja KMS-a u kostanoj srzi
nova istrazivanja ukazuju na poreme-
¢enu interakciju izmedu mikrookoline
stromalnog dijela srzi i KMS-a (4).

Izolirana aplazija crvene loze je au-
toimuna bolest karakterizirana teSkom
normocitnom anemijom, retikulocitope-
nijom i nedostatkom eritroblasta iz ina-
¢e normalne kosStane srzi. Razlikuje se
nasljedni (Blackfan-Diamond) i steceni
oblik bolesti (virus, autoimune bolesti,
limfoproliferativne bolesti, lijekovi).

Mijelodisplazije karakterizira nee-
fektivno stvaranje ili displazija mijeloid-
nih elemenata u kosStanoj srzi. Bolesnici
Cesto razviju teSku anemiju koja zahtije-
va ucestale transfuzije. Bolest se Cesto
pogorSava do progresivnog oStecenja
koStane srzi, a moze se transformirati u
mijeloidnu leukemiju (5).

Hemoliticke anemije

Hemoliticke anemije mogu biti na-
sljedne i steCene.

Nasljedne hemoliticke anemije su
membranopatije zbog poremecaja mem-
brane eritrocita (sferocitoza, eliptocito-
za, akantocitoza, stomatocitoza), enzi-
mopatije zbog poremecaja enzima u eri-
trocitu kao §to su deficit glukoza 6 fosfat
dehidrogenaze (G6PDH) i deficit piruvat
kinaze (PK) te hemoglobinopatije kvan-
titativne (talasemije) i kvalitativne (HbS,
HDbC, nestabilni Hb).

U stecene hemoliticke anemije spa-
daju:

e autoimune (toplih i hladnih protuti-
jela);

e aloimune ili izoimune (hemoliticka
transfuzijska reakcija, hemoliticka
bolest novorodenceta);

e sindrom fragmentacije eritrocita (di-
seminirana intravaskularna koagula-
cija, hemoliticko uremicki sindrom,
meningokokna sepsa);

e uzrokovane mikroorganizmima
(plazmodij, klostridij), kemijskim i
fizikalnim tvarima (lijekovi, opekli-
ne);

e sckundarne uzrokovane bolestima je-
tre i bubrega.

Membranopatije, od kojih je najce-
$¢a sferocitoza koja nastaje zbog pore-
mecaja strukturnog proteina spektrina.
Manjak korelira s klinickom slikom.
Zbog poremecaja membrane eritrocit je
promijenjenog oblika, sferocitan te ote-
zano prolazi kroz slezenu, a zbog manjka
glukoze ubrzano se razgraduje. Stoma-
tocitoza je posljedica dva membranska
defekta. Povecana je propustljivost za
Na i K te su povecane koli¢ine lipida u
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membrani. Akantocitoza je posljedica
nedostatka beta-lipoproteina pa eritrociti
imaju 50-70% vise kolesterola u mem-
brani. Laboratorijski se nalazi blaga do
umjerena anemija uz splenomegaliju. Li-
je€enje je splenektomija.

Enzimopatije su anemije u koje spa-
da nedostatak G6PDH, a nasljeduje se
X vezano. Uzrokuje ga nedovoljno stva-
ranje reduciranog oblika nikotinamid
adenin dinukleotid fosphat-oksidaze
(NADPH), sto uzrokuje smanjenu kon-
centraciju reduciranog glutationa pa su
eritrociti osjetljivi na oksidanse. Lijekovi
ili odredena hrana (bob) uzrokuju dena-
turaciju Hb i oksidacijski stres. LijeCenje
je simptomatsko uz izbjegavanje konzu-
macije tvari koje uzrokuju oksidacijski
stres.

Hemoglobinopatije su anemije na-
stale zbog poremecaja hemoglobina.
Dijele se na kvalitativne i kvantitativne.
Gen za Hb lociran je na 11 i 16 kromoso-
mu, a alfa i beta lanac sastoje se od oko
120 aminokiselina. Danas je moguce lo-
cirati i odrediti svaku supstituciju ami-
nokiselina koja uzrokuje sindrom pato-
loskog Hb. Poznato je vise od 400 tipova
patoloskog Hb. Nekoliko njih prevlada-
va, kao $to su HbS, HbC 1 HbD.

Kvalitativne hemoglobinopatije

Anemija srpastih stanica nastaje
zbog toga $to u stanjima hipoksije HbS
postaje netopiv, stvara kristale §to rezul-
tira nastankom mikroinfarkta u mikro-
cirkulaciji. Laboratorijski se dokazuje
elektroforezom hemoglobina (EFHb) u
kojoj se nade patoloski HbS, a u razma-
zu krvi deformirane, srpaste eritrocite.
Hemoglobinopatija C u homozigotnom
obliku rezultira tek blagom anemijom.
Hemoglobinopatija D je naj¢e$céa u sje-
veroisto¢noj Indiji i Kavkazu. Homozi-
gotni oblik rezultira blagom anemijom.
Sindrom nestabilnog Hb nasljeduje se
autosomno dominantno. Manifestira se
u prvih 6 mjeseci zivota kada je 30-40%
Hb zamijenjeno nestabilnim. Ne moze
se dokazati pomo¢u EFHb-a nego za-
grijavanjem seruma na 50°C. Ocituje se
splenomegalijom i naj¢e$¢e umjerenom
anemijom.
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Kvantitativne hemoglobinopatije

Talasemije su anemije klasificira-
ne prema tome radi li se 0 smanjenom
stvaranju alfa ili beta-globinskih lanaca.
Beta-globinski lanac kodiran je jednim
genom na kromosomu 11, a alfa-lanac
je kodiran s dva usko povezana gena na
kromosomu 16. Dijele se prema tezini
klinicke slike na talasemiju minor, inter-
medija i major, a prema genetici podjela
ovisi o vrsti globinskog lanca (alfa, beta).
Tesko je objasniti pojam talasemije jer
nije rije¢ o jednoj bolesti nego o skupi-
ni poremecaja sa slicnom klinickom sli-
kom. Jo§ veéu zabunu stvara Cinjenica
da je do pojave genetske dijagnostike po-
stojala samo klinicka podjela talasemija.
Najbolju klasifikaciju daje odvojeni pri-
kaz klinicke slike i genskih promjena.

Alfa talasemija nastaje zbog delecije
alfa gena dok je beta talasemija (medi-
teranska) rezultat potpunog manjka beta
lanaca. Postoji vise od 100 genskih pore-
mecaja koji rezultiraju ovom slikom (6).

Stecene hemoliticke anemije najCe-
§¢e su imune, a dijele se na aloimune i
autoimune. Imune hemoliticke anemije
uzrokuju 3 vrste protutijela. To su ste-
Cena aloprotutijela usmjerena protiv
transfundiranih eritrocita nastala nakon
transfuzije ili nastala tijekom trudnoce
usmjerena protiv djetetovih eritrocita te
autoprotutijela koja se aktiviraju na tje-
lesnoj temperaturi i autoprotutijela koja
aktivira hladnoca, a usmjerena su protiv
vlastitih eritrocita.

Hemoliticka bolest novorodenceta
(fetalna eritroblastoza) najcesca je ste-
¢ena hemoliticka anemija djecje dobi.
Nastaje kao rezultat inkompatibilnosti
trudnice i ploda u ABO, anti-D ili non-D
Rh sustavu (7).

Autoimuna  hemoliticka anemija
(AIHA) nastaje zbog pojave protutijela
na vlastite eritrocite najcesce tijekom in-
fekeija ili pri uporabi lijekova (penicilin,
cefalosporin). Ove anemije imaju akutan
ili kronican tijek. Akutni tijek Cest je u
djece s klinickom slikom hepatospleno-
megalije i hemoliticke krize. Oporavak
je najcesce spontan. Kroniéni tijek pove-
zan je uz maligne (limfomi) ili autoimu-
ne bolesti (lupus). AIHA topla protutijela
vezana uz eritrocite su imunoglobulini

IgG klase, a AIHA hladna protutijela
su imunoglobulini IgM klase (pojave se
pri infekceiji virusom ili mikoplazmom).
Nakon pothladivanja u razmazu krvi se
nadu tipi¢ni sferociti.

Sindrom fragmentacije eritrocita je
intravaskularno mehanicko traumatsko
razaranje eritrocita koje nastaje kada
normalni eritrociti prolaze kroz oSte¢ene
arteriole i fragmentiraju se pa se u raz-
mazu periferne krvi nadu shistociti (8).

Zbog ostecenja stijenke malih krv-
nih zila pokrece se mehanizam intrava-
skularne koagulacije. Prolaskom kroz
takvu mikrovaskulaturu eritrociti se
ostete i propadaju. Nastaje zbog hemoli-
ticko uremijskog sindroma (HUS) koji je
ponajprije bolest bubrega, a karakterizi-
ra je akutno zatajenje bubrega, hemoliza
i diseminirana intravaskularna koagula-
cija (DIK). Smrtnost je oko 50%. Ovaj
sindrom moze se pojaviti i kod DIK-a.

Dijagnostika

Dijagnoza anemije zapocinje pre-
tragom kompletne krvne slike (KKS),
diferencijalne krvne slike (DKS), reti-
kulocita (RTC) i izgleda stanica u raz-
mazu periferne krvi. Nakon toga se di-
jeli prema eritrocitnim konstantama na:
normocitne, mikrocitne 1 makrocitne sa
retikulocitozom ili bez nje. Jo§ nekoliko
specifi¢nih testova bit ¢e dostatno za de-
finitivnu dijagnozu.

Anemije zbog poremecaja u
sazrijevanju eritrocita

Anemije zbog manjka Zeljeza dija-
gnosticiraju se pomo¢u KKS-a, eritro-
citnih konstanti, retikulocita, distribu-
cije Sirine eritrocita (engl. Red Blood
Cell Distribution Width - RDW), razine
serumskog zeljeza, TIBC, razine serum-
skog feritina, aspiracije koStane srzi.
Obicno se nalaze nize vrijednosti MCV,
hemoglobina, serumskog feritina i Ze-
ljeza te povisene vrijednosti TIBC. Kao
vazna pretraga u procjeni ove anemije
rabe se topljivi transferinski receptori
(TfR) koji su, u ovom slucaju, poviseni.
Upotreba TfR olaksava klinicku dija-
gnozu anemije manjka Zeljeza, osobito
ako istovremeno imamo i anemiju kro-
ni¢ne bolesti ili maligne bolesti probav-
nog sustava (9, 10).
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Da bi se dijagnosticirala anemija
zbog manjka zeljeza vrijednost serum-
skog Zeljeza mora biti ispod 60pg/dl,
TIBC veéi od 350 pg/dl te razina serum-
skog feritina ispod 20 ng/ml. RDW moze
biti od pomo¢i pri razlikovanju anemije
manjka Zeljeza od talasemije.

Sideroblasticna anemija Cesto je mi-
krocitna iako vrijednosti MCV-a znaju
varirati. U prirodene uvijek se nadu pr-
stenasti sideroblasti u kostanoj srzi $to u
steCenoj nije slucaj. Vrijednosti MCV-a
razlikuju jednu od druge. Prirodene su
uvijek mikrocitne, a steene mogu biti
normocitne do blago makrocitne (11).

Megaloblasticna anemija je uvijek
makrocitna, uz hipersegmentirane neu-
trofile u razmazu periferne krvi. Razina
vitamina B12 metodom radioimunoeseja
ili razina folne kiseline razluciti ¢e o ko-
joj anemiji je rije¢. Analiza aspirata i/ili
biopta koStane srzi pokazat ¢e eritroidnu
hiperplaziju, odgodeno sazrijevanje, Sto
se najbolje vidi kod bazofilnih, polikro-
matofilnih i ortokromatskih eritroblasta.
Citoplazma je povecana uz karakteri-
sti¢ni megaloblasti¢ni izgled kromatina
u nukleusu.

Hipoproliferacijske anemije

Anemija kronicne bolesti dijagnosti-
cira se pomo¢u KKS (normocitna, nor-
mokromna) bez retikulocitoze, RDW-a
koji raste $to je mnogo senzitivnija me-
toda od opisa izgleda eritrocita. Skracen
je vijek eritrocita uz blago poremecene
vrijednosti parametara hemolize i po-
vecane koncentracije reaktanata akutne
faze. Osim spomenutih Koristit ¢e se i
pretrage specifi¢ne za bolest bubrega ili
endokrinog sustava.

Anemije zbog bolesti krvotvorne
mati¢ne stanice

Aplasticna anemija dijagnosticira se
osnovnim pretragama KKS-a, izgledom
stanica u razmazu periferne krvi (panci-
topenija, toksi¢ne granulacije u neutrofi-
lima, makrocitoza, snizen apsolutni broj
monocita), niskom vrijednosti retikulo-
cita i hipoplazijom koStane srzi s pove-
¢anim udjelom masnih stanica, rezidu-
alnom limfocitozom, plazma stanicama
i stromalnim elementima. U izolirane
aplazije crvene loze u aspiratu koStane
srzi nade se oskudna eritrocitopoeza.

Anemije zbog pojacanog
razaranja eritrocita

Hemoliticke anemije membranopati-
je definiraju se izgledom eritrocita (sfe-
rocitoza, eliptocitoza, akantocitoza, sto-
matocitoza), enzimopatije odredivanjem
deficita G6PDH ili PK, a hemoglobino-
patije pomoc¢u EFHb-a (Tablica 1).

Uz anemiju i retikulocitozu u razma-
zu periferne krvi nadu se eritrociti razli-
Citog oblika (sferociti, eliptociti, akanto-
citi, ovalociti, stomatociti), a u kostanoj
srzi hiperplazija eritrocitne loze. Vijek
eritrocita je skracen, nekonjugirani bili-
rubin u serumu, urobilinogen u urinu te
zeljezo u urinu su poviSeni, a haptoglo-
bin je u serumu sniZen.

Kod membranopatija, osim promi-
jenjenog izgleda eritrocita zbog ubrzane
razgradnje, nalazi se polikromazija, eri-
troblasti te eritrociti s Hovell-Jollyjevim
tjelescima. Rabi se i denzitometrijsko
odredivanje bjelanCevina membrane
koje definira podtipove hereditarne sfe-
rocitoze te genetska dijagnostika svake
od spomenutih membranopatija (elip-
tocitoza - mutacija gena za alfa i beta
spektrin; sferocitoza-mutacija gena na

Tablica 1.
Hemoliti¢ke anemije
Vrsta anemije Podjela Pretrage
KKS, RTC
LDH, haptoglobin, feritin, TfR, bilirubin, Zeljezo
membranopatije Urobilinogen u urinu

(sferocitoza, eliptocitoza, stomatocitoza,

akantocitoza, ovalocitoza)

Razmaz periferne krvi

Denzitometrijsko odredivanje membranskih proteina

Genetska dijagnostika

Kod akantocitoze abetalipoproteinemija

KKS, RTC
Nasljedne . B LDHT I.laptoglobln., feritin, TfR, bilirubin, zeljezo
enzimopatije Urobilinogen u urinu
(deficit G6PHD i PK) Razmaz periferne krvi uz bojanje metilenskim modrilom (Heinzova tjeleSca)
Direktni dokaz nedostatka enzima
Genska dijagnostika
KKS, RTC
hemoglobinopatije MCV
(talasemija: major, intermedija, minor; anemija LDH, haptoglobin, feritin, TfR, bilirubin, zeljezo, TIBC
srpastih stanica; hemoglobinopatija C, D) Elektroforeza Hb
Genska diganostika
izoimune KKS. RTC
fetal itroblastoza, posttransfuzijsk keij i . . e .
(fetalna eritroblastoza, posttransfuzijska reakcija) LDH, haptoglobin, feritin, TfR, bilirubin, zeljezo, TIBC
Stecene Razmaz periferne krvi

autoimune

(s toplim i hladnim protutijelima)

IAT, DAT

DAT s anti-IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-C3c i anti-C3d
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kromosomu 1, 8, 14, 15 ili 17). Akanto-
citozu karakterizira slobodni kolesterol
nakupljen u eritrocitnoj membrani i la-
boratorijski abetalipoproteinemija. Uz
deficit G6PD, u enzimopatija, bojanjem
metilenskim modrilom mogu se naéi He-
inzova tjeleSca u eritrocitu uz fragmen-
taciju istih §to se rabi kao test probira.
Genskom dijagnostikom deficita PK na-
lazimo mutaciju dvaju razli¢itih gena na
kromosomu 15.

Naknadno se kod hemoglobinopa-
tija odreduju mutacije globina, odnosno
promjene u sastavu aminokiselina u glo-
binskim lancima pa je kod talasemije, uz
pokazatelje hemolize, potrebno dokazati
koji globinski lanac je promijenjen pre-
ma ¢emu se odreduje vrsta talasemije
(12). B-talasemiju major (mediteranska
anemija) karakterizira potpuni nedosta-
tak beta-lanca. Laboratorijski je prisutna
teSka hipokromna mikrocitna anemija
s retikulocitozom, a u perifernom raz-
mazu krvi povecan je broj eritroblasta,
target stanica i eritrocita s bazofilnim
punktacijama. EFHb ukazuje na goto-
vo potpuni nedostatak hemoglobina A.
Hemoglobin A2 normalan je ili blago
povisen. Citogenetski se nade tockasta
mutacija unutar genskog kompleksa, u
zacetniku gena ili u podrucju genetskog
pojacivaca. Postoji preko 200 razli¢itih
genetskih poremecaja koji uzrokuju ovu
vrstu talasemije.

Heterozigotna p-talasemija minor
je Cesti oblik talasemije koji se ocituje
hipokromnim, mikrocitnim eritrocitima
s urednim nalazom crvene krvne slike i
bez simptoma. U EFHD se nade udio he-
moglobina A2 >3,5%. Diferencijalnodi-
jagnosticki u talasemije minor za razliku
od anemije manjka Zeljeza, eritrociti su
mali, ali je njihov broj normalan ili veéi
jer organizam kompenzira poremecaj.
Ukoliko je vrijednost Hb-a iznad 10 g/dl,
a MCV manji od 75 cu mikrona, najvje-
rojatnije je rije¢ o talasemiji. Takoder je
potrebno imati kvantitativni nalaz Hb-a
A2iF.

U veéini laboratorija, obi¢nom
EFHb-a, nece se dobiti vrijednost A2
Hb-a ali ¢e se dobiti vrijednost HbH ili
HbE te ¢e se mo¢i postaviti sumnja na
drugu hemoglobinopatiju. B-talasemija
intermedija je srednje teski oblik tala-
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semije s vrijednostima Hb-a 7-10 g /dl.
U anemije srpastih stanica ili hemoglo-
binopatije S eritrocit poprima srpasti
izgled a u elektroforezi prevladava HbS.
U hemoglobinopatije C prisutni su bla-
gi laboratorijski znakovi hemolize uz
prisutnost stanica poput mete, romba ili
mikrosferocita. Hemoglobinopatija D
klinickom slikom podsje¢a na anemiju
srpastih stanica. Genetski se moze do-
kazati zamjena glutamina u polozaju 121
B-globinskog lanca s glicinom. Prenatal-
na molekularna dijagnostika hemoglo-
binopatija odreduje DNK iz amnionske
tekucine ili biopta korionskih resica ma-
piranjem gena kojim se utvrduje mutaci-
ja. Drugi nacin je analiza polimorfizma
duljine restrikcijskih fragmenata (engl.
Restriction Fragment Length Polymorp-
hism - RFLP).

Kod AIHA u laboratorijskim na-
lazima vide se znakovi hemolize uz
prisutnost autoprotutijela na eritrocite
(Coombsov test), povisena je laktat dehi-
drogenaza (LDH), indirektna bilirubine-
mija, retikulocitoza i snizen haptoglobin.
Normalne vrijednosti LDH ne iskljucuju
hemolizu. Retikulocitoza moze nedosta-
jati u pocetku AIHA-e ili ako je sniZzena
funkcija koStane srzi (npr. nakon kemo-
terapije). Cesto se u razmazu periferne
krvi mogu naéi mikrosferociti. Mikros-
ferociti su prekriveni autoprotutijelima
zbog Cega izgube svoj bikonkavni oblik.
Kod jace hemolize otpustaju se vece ko-
licine Hb-a u krv koji se onda takoder
moze nadi i u urinu (hemoglobinurija).
Odmah po sumnji na AIHA potrebno
je napraviti indirektni antiglobulinski
test (IAT) i direktni antiglobulinski test
(DAT) (Tablica 1). IAT potvrduje posto-
janje autoprotutijela na eritrocite u seru-
mu. U rijetkim slucajevima klinicka sli-
ka moze izrazito upucivati na AIHA-u, a
da DAT bude negativan (13).

Da bi se potvrdio negativni nalaz po-
trebno je DAT ponoviti i s anti-IgG, anti-
IgA, anti-IgM, anti-C3c i anti-C3d. Ako
postoji depozit komplementa (C3c/C3d)
bez prisutnosti autoprotutijela mora se
razmisliti je li rije¢ o bifaznim protuti-
jelima ili prisutnosti CA-Ab (IgM), WA-
Ab (IgM, IgA). Daljnjim pretragama,
najbolje na temperaturi od 37°C, doka-
zuje se prisutnost IgA ili IgM protutijela
koja mogu uzrokovati fulminatnu i fa-

talnu hemolizu. IgM protutijela je tesko
potvrditi jer smo ih isprali tijekom izrade
direktnog Coombsovog testa. Optimalna
temperatura za IgM vezanje i vrSenje
DAT-a je krucijalna. Ako postoji sponta-
na aglutinacija nakon inkubacije bolesni-
kovog seruma na 16°C mora se posum-
njati na AIHA uzrokovanu IgM klasom
protutijela (14).

Zakljucak

Ovim ¢lankom pokusali smo razlu-
¢iti i definirati anemiju kao bolest, podje-
lu anemija te dijagnosti¢ke specifiénosti
svake od spomenutih vrsta. Osnovne
dijagnosti¢ke pretrage ¢ine KKS, raz-
maz periferne krvi, eritrocitne konstante
(MCV, MCH, MCH) i RTC ¢iji nas nalaz
dalje vodi prema specifiénim pretragama
i blize konaénoj dijagnozi.
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DIAGNOSTIC APPROACH TO THE CHILD WITH ANEMIA

V. Armanda, S. Culié, D. Petrovié

According to the pathogenesis anemia is classified as anemia due to defective red cell maturation (iron-deficiency, siderobla-
stic, megaloblastic), hypoproliferative (anemia of chronic disease, anemia in chronic renal failure, anemia of endocrine diseases,
myelophthisic anemia), failure of haematopoietic stem cells (aplastic anemia, congenital or acquired, pure red cell aplasia, mye-
lodysplasia) and hemolytic (hereditary-membranopathy, enzimopathy, hemoglobinopathy,; acquired-autoimmune, izoimune, acqu-
ired non immune, red cell fragmentation syndrome, microangiopathic hemolytic anemia-hemolytic uremic syndrome, disseminated
intravascular coagulation). Each of these disorders requires different diagnostic approach. For diagnosis we recommend: complete
blood count with erythrocyte constants (MCV, MCH, MCHC), RDW, shape of blood cells in peripheral blood smear, reticulocytes,
erythropoietin levels, and analysis of bone marrow aspirate/biopsy, kariogram, molecular diagnostics, and HLA tissue typing. For
anaemia due to maturation disorders we recommend Fe, UIBC, TIBC, ferritin, serum soluble transferrin receptors, levels of vitamin
B12 and folic acid. Hemolytic anemia is diagnosed by Coombs test, ferritin, haptoglobin and LDH. Further diagnostic approach,
in view of the main findings, is differentiated by sophisticated methods of molecular and genetic diagnostics.
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