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ANEMIJA

Anemija je stanje koje predstavlja smanjenje broja
eritrocita u krvi, koje je praceno i smanjenjem
hemoglobina i hematokrita ispod normalnih vrijednosti.
Ta stanja su pracena poremecenom ravnotezom izmedu

stvaranja eritrocita i hemoglobina u
kostanoj srzi i njihovog iS¢ezavanja iz
krvi.

Pri tome sniZenje hemoglobina

i eritrocita nije uvjek paralelno.




“PODJELA ANEMIJA

Brojne su podjele anemija, a najvise se upotrebljavaju :
MORFOLOSKE PODJELE
(obojenost, veli¢ina eritrocita)
ETIOLOSKE PODJELE

(prema uzroc¢niku koji izaziva anemiju)

Kod morfoloske podjele anemije se dijele u dvije velike
grupe:

® NORMOHROMNE ANEMIJE

® HIPOHROMNE ANEMIJE



"PODJELA ANEMIJA =
Svaka od ovih grupa se na osnovu velicine eritrocita dijeli na:
NORMOCITNE ANEMIJE
MIKROCITNE ANEMIJE
MAKROCITNE ANEMIJE

U etioloskoj podjeli anemija imamo sedam velikih grupa anemija.

ANEMIJA IZAZVANA POREMECAJEM MATICNE CELIJE
HEMATOPOEZE

SIDEROPENIJSKE ANEMIJE
SIDEROBLASTNE ANEMIJE
MEGALOBLASTNE ANEMIJE
HEMOLIZNE ANEMIJE

ANEMIJE U HRONICNIM BOLESTIMA
MIJELOFTIZNE ANEMIJE



 PERNICIOZNA ANEMUA—"

(Addison-ova anemija, Biermer-ova anemija)

Perniciozna anemija je najc¢esci oblik megaloblastne
anemije a uslovljen je nedostatkom vitamina Bi2.

Do nedostatka ovog vitamina dolazi zbog odsustva
unutras$njeg (intrinzi¢nog) faktora (UF) Zeludacanog soka
ili izostanka njegovog djelovanja i koji omogucava samu
resorpciju vitamina Bi2.

Oboljeli od perniciozne anemije imaju atrofiju sluzokoze
zeluca.

Odsustvo lucenja unutrasnjeg faktora u pernicioznoj
anemiji je posljedica autoimunog poremecaja.



~ PERNICIOZNA-ANEMBA-——= i

Unutrasnji faktor je glikoprotein kojeg sintetiziraju
zelucane parijetalne stanice i koji ne podlijeze
katabolickom djelovanju proteaza.

U krvi oboljelih postoje antitijela protiv parijetalnih
celija epitela sluzokoze Zeluca, kao i antitijela protiv
unutrasnjeg faktora.

Zbog odsustva unutrasnjeg faktora u Zeludacnom
soku ili zbog njegovog inaktivisanja djelovanjem
antitijela, vitamin B12 iz hrane se ne apsorbuje u
cirkulaciju.

Ovu anemiju prati usporena replikacija DNA, usporene
diobe celije, remecenje sazrijevanja u eritrocitopoezi,
granulocitopoezi i trombocitopoezi uz dominaciju
megaloblastne eritropoeze.



UZROCI PERNICIOZNE ANEMIJE

Najcesci uzroci perniciozne anemije su:
Genetski smanjeno stvaranje unutrasnjeg faktora
Stvaranje defektnog unutrasnjeg faktora
Destrukcija ili atrofija parijetalnih celija
Djejstvo antitijela prema unutrasnjem faktoru

U vedini slucajeva moze se reci da je perniciozna
anemija autoimuna bolest zbog prisustva
antiparijetalnih antitijela i antitijela prema
unutrasnjem faktoru.



=

== PATOGENEZA =

Osnovni patogenetski markeri perniciozne anemije su :
Genetski mehanizmi

Imunoloski mehanizmi

Genetski mehanizmi doprinose atrofiji zeludacne
sluzokoze sa gubljenjem parijetalnih celija.

U prilog tome govori i Cesta pojava bolesti unutar
porodice oboljelog kao i veca ucestalost u osoba krvne
grupe A.

[ako je perniciozna anemija otkrivena u pripadnika
svih ljudskih rasa, ona je najucestalija medu
stanovnicima sjeverne Evrope narocito u zivotnom
dobu poslije 50 godina.



= PATOGENEZA

Autoimuna priroda se potvrduje prisustvom
antiparijetalnih antitijela i antitijela prema
unutrasnjem faktoru, a postoji i udruzenost sa drugim
autoimunim oboljenjima (tireotoksikoza , Haschi-
motov tiroiditis, vitiligo, hipoparatireodizam).

Oko 90 % bolesnika sa pernicioznom anemijom ima
cirkulirajuca antiparijetalna antitijela, a antitjela
prema unutrasnjem faktoru (UF) su specifi¢nija i
susrecu se u oko 60 % pacijenata.

Smatra se da se antiparijetalna antitjela vezuju za
membranu parijetalnih ¢elija, sto dovodi do njihove
destrukcije i nastanka perniciozne anemije.




KLINICKA SLIKA
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Suha, lomljiva kosa

Neuroloski poremecaji: RIS Syt
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UCESTALOST
Perniciozna anemija pogada jednu na 2500 osoba.

Podjednako je zastupljena i kod Zena i kod
muskaraca.

Rjede se javlja ispod 40-te godine Zivota.
Ako imate bliskog rodaka kod koga je ustanovljen
nedostatak unutrasnjeg faktora prijeti vam

natprosjec¢na opasnost da cete se razboljeti od iste
bolesti.



~ DIJAGNOSTICKI PROTOKOL

Dijagnosticki protokol kod perniciozne anemije
obuhvata sljedece:

1. CILJANI ANAMNESTICKI PODACI:
Detficit vitamina Bi2 u ishrani
Poremecaj organa za varenje
Prisustvo trudnoce ili neoplazme

Promjena lijekova koji dovode do megaloblastne anemije

2. KLINICKI NALAZ KOJI OBUHVATA SIMPTOME I
ZNAKOVE MEGALOBLASTNE ANEMIJE:

Hematoloski nalaz koji obuhvata standardne hematoloske
markere

Biohemijske markere



“DIJAGNOSTICKI PROTOKOL

Markeri hemolize
Imunoloski markeri (antiparijetalna antitijela, antitijela
prema unutrasnjem faktoru)
3. DOPUNSKI HEMATOLOSKI MARKERI:
Serumska vrijednost vitamina B12
Vrijednost folata u serumu i eritrocitima
Homocistein
Metilmalonska kiselina
Schillingov test
Endoskopski i histoloski pregled zeludac¢ne sluzokoze
Pregled Zeludacanog soka
Terapijski test sa vitaminom Bi2



LABORATORIJSKI'NALAZI

Perniciozna anemija u odmaklom stadiju bolesti
odlikuje se nesrazmjerno ve¢im smanjenjem broja
eritrocita nego hemoglobina jer njegova sinteza u
megaloblastima nije poremecena.

Medutim, kod izrazito tezih oblika anemije hemoglobin
moze biti nizi od 8o g/I.

U perifernoj krvi se nalaze megalociti (veliki ovalni
eritrociti koji imaju MCV> 100f/1).

Postoji izrazena anizocitoza, poikilocitoza.

Broj retikulocita je normalan Sto pri postojanju anemije
ukazuje na smanjenu regenerativnu sposobnost.
Prisutna je leukocitopenija sa granulocitopenijom, ali su

vrijednosti rijetko niZe od 2,0 x109/L.



/%ORATOW
Trombocitopenija je najée$ca ispod 100x109/ L.

Kostana srz je hipercelularna sa umnozenim
eritroblastima, tipa megaloblasta.

Sideroblasti su u kostanoj srzi povecani i do 100 %.

U granulocitnoj lozi zapazaju se dzinovski metamijelociti

i hipersegmentirani granulociti, a megakariociti su
hiperploidni.
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Normal erythrocytes Hypochromic erythrocytes
containing less haemoglobin




RED BLOOD CELL MORPHOLOGY

Hemoglobin Red cell
distribution | Shape variation distribution

Hypochromia | Target cell Acamhocyw

o

Spherocyte Heimet cell




~ LABORATORHSKI'NALAZI—

U serumu je smanjena koncentracija vitamina B12, a folati su
normalni. Poremecaj resorpcije vitamina Bi2 dokazuje se
Schillingovim testom.

Zeljezo i feritin u serumu su povecani sa ve¢im stepenom
zasicenja transferina 70-100 %.

U serumu vecine bolesnika se mogu dokazati antiparijetalna
antitjela.

Zeludacana sekrecija je smanjena.

Gastroskopski pregled otkriva atrofi¢ni gastritis.

U serumu se povecava vrijednost bilirubina i LDH zbog
povecane hemolize megalocita i megaloblasta.

Smanjenje su vrijednosti triglicerida i holesterola, a mogu biti
i smanjeni imunoglobulini.

Vrijednosti MCV, MCH, MCHC su povecane.

Prisutnost unutrasnjeg faktora (UF) i solne kiseline u
Zelucanom soku iskljucuju dijagnozu perniciozne

anemije.



ZELJEZO (Fe) — -

Zeljezo se u nasem organizmu apsorbuje u probavnom traktu,

a najvise u duodenumu. Bez Zeljeza se ne moze stvarati
hemoglobin, a bez hemoglobina se ne mogu stvarati ni
kvalitetni eritrociti.

Zeljezo koje se u organizam unese hranom je uglavhom
trovalentno (feri -Zeljezo).

U kiselom mediju Zeluca ono se reducira iz feri-zeljeza u fero-
zeljezo.

Zeljezo se tizioloski uvjek veze za specifi¢ne proteine pri cemu
se stvaraju spojevi Zeljeza i proteina (proteinski kompleksi).

[z lumena crijeva protein mukoze crijeva (apoferitin)preuzima
zeljezo i predaje ga proteinu plazme transferinu koji ga odvodi
svim stanicama.

U spoju sa specifi¢nim proteinima nastaje: hemoglobin,
mioglobin, feritin, hemosiderin, razni enzimi itd.




“METODA ODREDIVANJA ZELJEZA

U kiseloj sredini (pH=4,5) i u prisutnosti surfaktanta Zeljezo se
oslobodi proteinskog nosaca transferina.

U drugoj fazi reakcije Zeljezo se reducira askorbinskom
kiselinom i prelazi u Fe++ i pod djelovanjem ferena (3-(2-
piridil)-5,6-bis2-(5-furil sulfonska kiselina)-1,2,4-triazin,
dinatrijeve soli ) daje kompleks Fe++-Feren ¢ija je apsorbansa
direktno proporcionalna koncentraciji zZeljeza.

Metoda je bihromatska, apsorbansa se mjeri na 600 i 700 nm.

Fe+++-Transferin mmms) Fe+++ +Transferin

2Fe+++ +askorbinska kiselina mmss) Fe++ +dehidroaskorbinska kiselina +2H+
Fe++ + 3 Feren mmmmmd) Fe++-Feren3 kompleks



"TRANSFERIN

Transferin je transportni protein plazme koji omogucava
prenosenje Zeljeza do jetre i celijskih skladista.

SniZzeno Fe u krvi =) povecana sinteza transferina.
Povecano Fe u krvi mm) smanjena sinteza transferina.

Normalno je 1/3 Zeljeza vezana za transferin, dok su
preostale 2/3 slobodne za dodatno vezivanje Zeljeza.



~TRANSFERIN =

TIBC-UKUPNI KAPACITET VEZIVANJA ZELJEZA
(TOTAL IRON- BINDING CAPACITY)

je maksimalna koncentracija Zeljeza koju transferin moze
da veze.

Njegovo odredivanje ima veliki znac¢aj kod raznih vrsta
anemija.

UIBC-SLOBODNI KAPACITET VEZIVANJA ZELJEZA
(UNSATURATED IRON-BINDING CAPACITY)

predstavlja koli¢inu Zeljeza koja jos moze da se veZe za
transferin i pored kolic¢ine koja je vezana za njega.

U sustini to je koli¢ina slobodnog transferina.

TIBC= UIBC+Fe u krvi



FERITIN = -
"ERL

—

~ Feritin je kompleksni spoj Zeljeza i apoferitina i predstavlja
skladisne rezerve zeljeza u jetri.
Kada su kolic¢ine dostupnog zeljeza nedovoljne, ono se

oslobada iz feritina, zalihe Zeljeza se smanjuju i nivo feritina
opada.

Obzirom da feritin predstavlja depo Zeljeza kao takav ima
izvanredan klinicki znacaj u anemijama sa deficitom Zeljeza i
anemijama u hroni¢nim bolestima.

Feritin je reaktant akutne faze. Njegova se koncentracija
povecava kod infekcija, autoimunih bolesti kao i kod nekih
oblika karcinoma.

Odredivanje koncentracije feritina vrsi se metodom
heterogene nefelometrije.

Nefelometrija je opticka metoda kojom se mjeri intezitet
svjetlosti rasute od strane Cestica suspendovanih u fluidu ili
makromolekula u rastvoru.



“FERITIN

Bazirana je na principu da razblazena suspenzija malih
Cestica rasipa svjetlost (obi¢no lasersku svjetlost)
propustenu kroz nju umjesto da je jednostavno
apsorbuje. Koli¢ina rasute svjetlosti se mjeri i poredi sa
rasutom koli¢inom standardne disperzije.

Za razliku od turbidimetrije, mjerenje intenziteta

svjetlosti se vrsi pod uglom u odnosu na pravac izvora
svjetlosti.
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~——  METODA ODREDIVANJA KRVNIH CELIJA
NA HEMATOLOSKOM BROJACU CELL-DYN 3200

Hematoloski analizator Ceel-dyn 3200 koristi te¢nu

citometrijsku tehniku za odredivanje kompletne krvne
slike i diferencijalne formule.

Princip ove tehnike je da obojene ¢celije dispergovane u
tecnom mediju prolaze kroz snop laserske svjetlosti, a
rasipanje svjetlosti se mjeri iz dva razlicita ugla.

Aparat, uzimajuci u obzir veli¢inu celija, obojenost i
neobojenost, kao i intenzitet obojenja, automatski

izracunava rezultate WBC, RBC, HCT, MCV, MCH,
MCHC, RDW, PLT.



/
—HCT=(RBCxMCV)/10
-~ METODA ODREDBIVANJA KRVNIH
E?ﬂ?mmomﬂom BROJACU CELL- MCH-= (HGB/ RBC)XIO
MCHC= (HGB/HCT)x10

DYN 3200
Na aparatu se hemoglobin mjeri spektrofotometrijom.

Kad je nalaz krvne slike abnormalan treba pregledati
razmaz periferne krvi. Kod anemic¢nih bolesnika bitno je i
odrediti broj retikulocita jer time dobivamo uvid u
sposobnost kostane srzi da stvara zrele eritrocite kao i
samu ucinkovitost terapije u lijecenju bolesti.

U tim situacijama se u razmazu ¢esto nadu morfoloske
abnormalnosti koje ne mogu otkriti automatski brojaci.

Ni jedna obrada anemije nije potpuna bez pregleda
razmaza periferne krvi, jer se tim nalazom moze otkriti
uzrok anemije.



“LIJECENJE PERNICIOZNE ANEMIJE

Bolest je hroni¢nog toka i dovodi do smrti ako se ne
lijeci. LijecCenje se provodi primjenom vitamina Bi2.
Dnevna potreba za vitaminom Bi2 je 2,5 pg.

U pocetnoj fazi lijeCenja daje se parenteralno 100 pg
vitamina Bi2 dnevno.

Ukoliko postoje izraZeni neuroloski simptomi doza je
1000 pg dnevno tokom nedelju dana, a zatim u istoj
dozi jedanput nedeljno kroz cCetiri nedelje odnosno do
normalizacije krvne slike.

Faza odrzavanja je jedanput mjese¢no do kraja zivota u
istoj dozi.

Desetak dana po pocetku terapije vitaminom Bi2
dodaje se i preparat Zeljeza.



_ LUECENJE PERNICIOZNE' ANEMHE™

Ucinak lijecenja se ocituje veoma brzo. Najbolji
pokazatelj oporavka je porast broja retikulocita u
perifernoj krvi, tzv. retikulocitna kriza.

Poslije postizanja retikulocitne krize povecava se i
hematokrit, hemoglobin a i broj eritrocita.

Nakon 1-2 mjeseca vrijednost eritrocita i hemoglobina se
normalizira.

Ve¢ 6-8 sati nakon prve doze vitamina Bi2 smanjuje se
broj megaloblasta.

Poslije 24-48 sati izgled kostane srzi je normalan.

Simptomi anemije kao i simptomi vezani uz probavni
trakt u cijelosti se normaliziraju, dok se neuroloski
simptomi samo poboljsaju i prestaju se pogorsavati.



/ —

Anemija je najcesci poremecaj krvnih loza i jedno od
najc¢escih patoloskih stanja, jer se u nekom obliku javlja
gotovo u svakoj ljudskoj bolesti.

Stoga u najvecem broju slucajeva anemiju ne treba
shvacati kao posebnu dijagnozu, nego kao klinicki
znak, putokaz koja vodi prema postavljanju
dijagnoze osnovne bolesti.






