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SUMMARY
Comparing iron deficiency anemia and anemia of chronic disease using laboratory
diagnostic indices

Objective. The objective of this work is to research iron deficiency anemia (IDA)
and anemia of chronic disease (ACD) laboratory diagnostic indices. Comparison anemia,
inflammation and iron metabolism process reflected parameters between IDA and ACD.

Material and methods. The study investigated 40 persons with IDA and 20 persons
with ACD treated in the Klaipeda University Hospital. In the analyzer ARCHITECT® c
8000 tested serum iron using ferene by spectrofotomecric, ferritin and CRP concentration
by immunoturbidimetric method. Blood samples were collected in EDTA and analyzed
using automated hematology analyzer (Sysmex XE-2100), according to the radio -
frequency/direct-current detection method, hydro dynamic focusing, flow cytometry
method and SLS-hemoglobin method. Obtained the results for CBC count, including
values for hemoglobin, hematocrit, RBC count and RBC indices (MCV, MCH, MCHC,
RDW), WBC count and differentiation and PLT count. Was measured the erythrocyte
sedimentation rate according to the standard Westergren method. All statistical analyses,
including 2 — tailed t-test (unpaired) and correlation analyses were performed using
STATISTICA 7 (StatSoft, Inc. 2004).

Results. Comparing IDA and ACD using anemia reflect laboratory diagnostic
indices hemoglobin, hematocrit, RBC count and RBC indices. Detected, that the
hemoglobin concentration, MCV, MCH, MCHC indices statistically significant higher in
patients with ACD and RDW statistically significantly higher in patients with IDA.
Assessing of iron metabolism differences reflected indices in the sample groups. Compare
the analysis of inflammatory process reflecting markers (CRP, ferritin, erythrocyte
sedimentation rate, WBC count and the immature granulocyte fraction) and identify
statistically higher averages for persons with ACD compare with IDA.

Conclusions. Compared IDA and ACD using anemia reflect laboratory diagnostic
indices detected statistically significantly differences between sample groups. Patients with
IDA dominated microcytic hypochromic anemia and ACD — normocytic normochromic
anemia. Assessing of iron metabolism reflected indices between IDA and ACD patients,
detected statistically significantly higher values in ACD group. The analysis of
inflammatory process reflecting markers identified statistically higher values in ACD
compared with IDA. The assessment of inflammation process reflecting markers patients
with ACD received a statistically reliable the strong correlation between the ferritin and the

CRP and that show than inflammation process can influence ferritin concentration.
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PAAISKINIMAI IR SANTRUMPOS
Berp — kriities véziui atsparus baltymas (angl. Breast cancer resistance protein)
CBC - automatizuotas kraujo tyrimas (angl. Complete Blood Count)
CFU-E - kolonijas formuojantys eritroidiniai vienetai (angl. Colony-forming units-
erythroid)
CHr — hemoglobino kiekis retikuliocite
CRB - C reaktyvus baltymas (angl. CRP — C- reactive protein)
Dcytb — feroreduktazé (angl. Duodenal cytochrome b)
DMN - dvivalencio metalo nes¢jas (angl. DMT — Divalent metal transporter)
ENG — eritrocity nusédimo greitis
Er — eritrocitai (ang. RBC - Red Blood Cell Count)
ETYV — eritrocity tiirio variacija (ang. RDW - Red cell Distribution width )
FPN — feroportinas
GSA - gelezies stokos anemija (angl. IDA - iron deficiency anemia)
Hb — hemoglobinas
HJV — hemojuvelinas
HPB - hema pernesantis baltymas (angl. HCP - Heme Carrier Protein)
Ht — hematokritas
IFN — interferonas
IG — nesubrendg granuliocitai (ang. IG — immature granulocytes )
IL- interliaukinas (citokinai —IL,TNF, IFN)
Le — leukocity skaicius (ang. WBC - white blood cells)
LLA - létiniy ligy anemija (angl. ACD - anemia of chronic disease)
LRLYV - lastelés receptorius leukemijos virusui (angl. FLVCR — Feline leukemia virus cell
receptor)
MAO — monoaminoksidazé
SG — serumo gelezis
sTfR — serumo transferino receptoriai
TNF — tumoro nekrozés faktorius
Tr - trombocitai
VEHK - vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocituose (ang. MCHC - Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration)
VET - vidutinis eritrocity tiiris (ang. MCV - Mean Cell Volume)
VHE - vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite (ang. MCH - Mean Corpuscular
Hemoglobin)



1. IVADAS

Gelezis yra svarbi baltymy hemoglobino, mioglobino, citochromy sudedamoji dalis
ir daugelio fermenty (NADH dehidrogenazes, lipooksigenazés, superoksiddismutazes,
ribonukleotidreduktazés) kofaktorius [2, 5]. Ji dalyvauja deguonies pernaSoje, energijos
apykaitoje, itakoja laisvyjy radikaly susidaryma [4].

Normaliai besimaitinantis zmogus su maistu turi gauti apie 15 — 20 mg gelezies per
diena, nes tik 5 — 10 % geleZies rezorbuojama. Zmogaus organizme yra 3 -5 g geleZies.
Apie 70% visos gelezies yra funkcionuojanti hemoglobine (62%), mioglobine,
citochromuose bei fermentuose, o apie 30% kaupiama atsargose daugiausiai kepenyse,
bluznyje bei kauly ¢iulpuose [35].

Triikkstant organizme gelezies, pakinta gelezies apykaita, dé¢l to sutrinka audiniy
kvépavimas, hemoglobino sintezé, sutrumpéja eritrocity amzius. PradZioje sumazéja
gelezies atsargos kepenyse, bluznyje, kauly Ciulpuose. Véliau sumazéja hemo, o kartu ir
hemoglobino sintezé — susergama gelezies stokos anemija. Sumazéja aktyvumas fermenty,
tarp ju ir audiniy kvépavimo grandinés, kuriy kofaktorius yra gelezis. Dél to sutrinka ATP
sintez¢ ir organizmo energijos apykaita.

Gelezies stoka yra placiai paplitusi visame pasaulyje ir yra pagrindiné priezastis
mazakraujystés, ypac¢ tarp vaiky ir suaugusiy motery. Labai svarbu sugebéti: 1)
diagnozuoti gelezies stokos anemija (GSA), atsiradusia del gelezies trikumo maiste,
blogos geleZies rezorbcijos ar padidinto kraujavimo; 2) uzkirsti kelia ligos
komplikacijoms; 3) atskirti gelezies stoka nuo létiniy ligy anemijos (LLA) ar nuo kity
anemijuy [53].

Darbo tikslas :

Tirti geleZies stokos ir létiniy ligy anemija atspindinc¢ius klinikinius ir biocheminius
laboratorinius rodiklius pacienty kraujyje, palyginti ju poky€ius bei jvertinti tiriamy
rodikliy reik§me anemijy diagnostikai.

UZdaviniai :

e [vertinti anemija atspindin¢ius kraujo rodiklius asmenims, sergantiems gelezies
stokos ir létiniy ligy anemija.

e Analizuoti geleZies metabolizmo rodikliy pokycius gelezies stokos ir létiniy ligy
anemijy grupése.

e [vertinti uZdegiminj procesa atspindin¢iy Zymeny pokycCius gelezies stokos ir
létiniy ligy anemijy grupése.

e [vertinti tirty Zymeny reikSmg geleZies stokos ir létiniy ligy anemijy diagnostikai.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Gelezies apykaita organizme

2.1.1. Gelezies rezorbcija proksimalinéje dvylikapirstés Zarnos dalyje

Maistas yra vienintelis Zzmogaus organizmo gelezies Saltinis. Maiste gelezis btina
dviejy formy: neheminé (apie 90 % gaunama su augaliniu maistu ir pieno produktais) ir
hemin¢ (apie 10 % gaunama su mésa ir zuvimi) [7, 47, 62].

Hemin¢ gelezis rezorbuojama hemo pavidalu proksimalinéje plonojo Zarnyno dalyje,
daugiausia dvylikapirstéje zarnoje. Jos rezorbcija néra pilnai iSaiSkinta. 2005 metais
Shayeghi su bendraautoriais apra$¢ pirma zinduoliy hema perneSanti baltyma HPBI1
(HCP1 angl. Heme Carrier Protein 1) [47]. HPB1 yra membraninis baltymas, sintetinamas
proksimalingje dvylikapirStés zarnos dalyje apikaliniame enterocity pavirSiuje, t.y., ten, kur

hemo rezorbcija yra didziausia ( 1 pav.).
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1 pav. Hemings ir nehemings gelezies rezorbcija dvylikapirStés zarnos enterocituose [4].
Atlikti heminés gelezies rezorbcijos moksliniai tyrimai parode, kad nepakitusia
heming gelezi per apikalini enterocity pavirSiy i lastelg pernesa HPB1. Manoma, kad dalis
heminés gelezies enterocite atsilaisvinama i§ protoporfirino Ziedo veikiant fermentui
hemooksigenazei ir patenka i enterocituose esancias gelezies atsargas feritino pavidalu, 18
kur patenka i krauja kaip neheminé gelezis (1 pav.). Likusi heminé¢ gelezis déka hema
perneSanciy baltymy KVAB (krities véziui atsparus baltymas, angl. Berp — Breast cancer

resistance protein) ir LRLV (lastelés receptorius leukemijos virusui angl. FLVCR — Feline



leukemia virus cell receptor) nepakitusi patenka { krauja [4]. NeiSaiskinta, kuri dalis
gelezies atlaisvinama i§ hemo kaip Fe** veikiant hemoksigenazei, o kuri dalis hemo
sudétyje patenka i krauja, nezinoma ir tolesné heminés gelezies pernasSa krauju [43].
Nenustatyta, ar HPB1 veikia kituose organuose, nors iSaiskinta Sio baltymo ekspresija
inkstuose ir kepenyse [4]. Pasirodé, jog heminés gelezies rezorbcija nepriklauso nuo
skrandzio sekrecinés funkcijos (druskos rugsties, pepsino), jos nepadidina askorbo riigstis,
bet skatina amino riigitys bei polipeptidiniai kompleksai [7]. Zarnyne rezorbuojama 20% -
25% heming¢s gelezies.

Neheminé geleZis maiste buna Fe’™ drusky pavidale. Sios gelezies rezorbeija labai
priklauso nuo jos tirpumo virSutinéje plonojo zarnyno dalyje, o tam turi itakos ir kitos
medziagos, esanCios maiste bei maisto paruoSimo biidas. Maisto virimas ar kepimas
padeda nuo gelezies atskilti kitoms medZiagoms, maiste esantis vitaminas C redukuoja
Fe’ { Fe’" ir taip pat palengvina jos disociacija. Kai kurios geleZj turintios medziagos su ja
taip tvirtai susijungia, kad darosi neimanoma gelezies rezorbcija, pvz., Spinatuose dalis
gelezies yra netirpiy fitaty (inozitolio heksafosfaty) sudétyje, o jie virSkinimo trakte
neskaidomi.

Skiriami tokie maistinés neheminés gelezies rezorbcijos proksimalinéje
dvylikapir§tés zarnos dalyje etapai: a) Fe >* redukcija i Fe **;

b) gelezies pernasa per apikalini enterocity pavirSiy;
¢) bazolateraliné pernasa, veikiant geleZies jony neSikliui feroportinui [5].

Kad neheminé gelezis biity rezorbuota, ji turi biiti redukuota i§ Fe’* { Fe **. Zemas
skrandZio pH padeda iStirpinti gelezj ir dalinai ja redukuoti. Askorbo riigstis skrandzZio
sultyse ir enterocity gaureliy feroreduktazé redukuoja Fe’ | Fe*™ [7, 40]. Feroreduktaze
Dcytb (dvylikapirStés citochromas b, angl. Deytb — duodenal cytochrome b) yra nuo
askorbo rugsties priklausantis dvylikapir§tés zarnos citochromas [31] (1 pav.). Rezorbcija
skatina ir polipeptidiniai kompleksai bei amino riigstys [7].

Po to dvylikapir$téje ir proksimalingje tuSciosios Zarnos dalyje dvivalenté geleZis
apikaliniame enterocito pavirSiuje divalenc¢io metalo neSiklio DMNI (ang. DMT1 —
divalent metal transporter) perneSama per enterocity membrana [5, 11, 14]. Dcytb ir
DMNI1 aktyvumas priklauso nuo gelezies koncentracijos enterocite [10]. Ivykus geno,
koduojan¢io DMNI1 mutacijai, sutrinka gelezies rezorbcija Zzarnyne, dél to susergama
mikrocitine mazakraujyste [9]. Rezorbuojama nuo 0,8 % (i§ ryziy) iki 10% (i§ sojos
pupeliy) neheminés gelezies.

Dalis rezorbuotos gelezies gali biiti deponuojama enterocite feritino pavidalu, 1§ kur

ji arba patenka i krauja ir sujungiama transferino, arba prarandama enterocitui nusilupus
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(enterocity gyvavimo trukmé 2 — 3 dienos) [11]. Enterocituose sintetinamas apoferitinas
prijungia tik Fe’*, todél dideli bikarbonato kiekiai, sekretuoti i§ kasos, neutralizuoja
skrandzio sul&iy veikima ir vél oksiduoja geleZi { Fe’". Kita dalis redukuotos geleZies i§
enterocity | krauja patenka gelezies nesiklio feroportino pagalba (1 pav.). Feroportinas — tai
membraninis baltymas, turintis dvylika transmembraniniu domeny. Jis ekspresuojamas
hepatocity, zarny enterocity, makrofagy (iskaitant ir Kupferio lasteles), placentos lasteliy
pavir$iuje, bluznyje, kauly ciulpuose [11, 12]. Feroportinas yra enterocito bazolateralinéje
membranoje ir iki Siol yra vienintelis Zinomas Zinduoliy organizmuose gelezies nesiklis 18
lastelés [32], itakojamas hepcidino.

I$¢jusi i§ enterocito dvivalenté geleZis (Fe **) oksiduojama i trivalente (Fe ),
katalizuojant ferooksidazei hefaestinui, esanciai bazolateraliniame enterocity membranos
pavirSiuje [5]. Hefaestinas ne tik oksiduoja gelezj, bet ir lengvina jos atsiskyrima nuo

enterocito [11] (1 pav.).

2.1.2. Gelezies homeostazés reguliavimo mechanizmas

Kraujyje Fe' {jungiama i transferino sudét{ ir yra perneSama { naudojimo ir
kaupimo vietas (2 pav.). Transferinas yra kraujo plazmos glikoproteinas, sintetinamas
kepenyse, turintis dvi geleZies sujungimo vietas. Zmogaus kraujo serume biina
apotransferino (be gelezies), monoferinio transferino (su 1 F ¢’ ir diferinio transferino (su
2 Fe’) [7, 11, 62] santykiu atitinkamai 4/9 : 4/9 : 1/9. Kaip gelezis pasiekia transferina
néra visiSkai aiSku, manoma, kad $i ferooksidazés oksiduota gelezis biina greta kurios nors
transferino formos, kuri ir prisijungia gelezj [48].

Transferinas jungiasi su audiniy plazminiy membrany pavirSiuje esanciais
transferino receptoriais ir receptorinés endocitozés biidu patenka i lasteles [3]. Lastelése
vezikulés pavirsta rig§tinémis endosomonmis, kuriose Fe’* redukuojama i Fe ** ir atsiskiria
nuo transferino [6, 62]. Transferino receptoriy yra audiniuose, kurie naudoja daug gelezies
— placentoje, kepenyse, kauly Ciulpuose, bluznyje. Transfering bei transferino receptoriy
raiSka koduojantys genai yra trecioje chromosomoje. Kai lasteléms gelezies pakanka,
transferino receptoriy skaiCius lastelés membranoje sumazéja, kai truksta gelezies —
transferino receptoriu skai¢ius padidéja [62]. Daug gelezies sunaudojama hemoglobino
gamybai, tod¢l aktyvi transferino receptoriaus 1 ekspresija eritroidiniuose pirmtakuose
uztikrina geleZies pernasa i juos [14].

Gelezies atsargos kaupiamos feritino ir hemosiderino pavidalu kepenyse, bluznyje

ir kauly cCiulpuose [62]. Kauly ciulpuose ir bluznyje gelezis kaupiama mononuklearinés
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fagocitinés sistemos lastelése, kepenyse - daugiau hepatocituose (parenchiminése

lastelése), o maziau Kupferio lastelése.
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2 pav. GeleZies apykaita organizme [28]

IS deponuoty gelezies atsargy, esant poreikiui, gelezis grizta i kraujotaka (2 pav.)
dalyvaujant feroportinui. Feroportinas yra gelezies neSiklis ne tik enterocituose, bet ir
hepatocituose bei makrofaguose, kurie pakartotinai panaudoja senstanciy eritrocity gelezi
[24]. Tokiu budu feroportinas palaiko gelezies homeostazg enterocituose ir fagocitinése
lastelése ir yra svarbus gelezies homeostazg lemiantis veiksnys [14].

Kepenys vaidina svarby vaidmenj gelezies apykaitoje — ijtakoja jos rezorbcija
dvylikapirstéje Zarnoje bei gelezies atsilaisvinima 1§ atsargy (3 pav.) Kepenyse yra
sintetinamas gelezies apykaita reguliuojantis hormonas hepcidinas, kuris palaiko gelezies
homeostazg [11, 16]. Hepcidinas yra polipeptidas, kurj sudaro 25 aminoriigstys. Jis veikia
enterocitus, retikuloendotelinius makrofagus bei hepatocitus [14].

Hepcidino sinteze kepenyse sumazéja esant gelezies stokai ar aktyviai eritropoezei.
Tais atvejais suaktyvéja geleZies rezorbcija Zarnyne ir gelezis iSlaisvinama 1§ makrofagy.
PrieSingai, hepcidino sintez¢ suaktyvina gelezies perteklius [11] ar uzdegimas [39]. Tada
hepcidinas mazina geleZies rezorbcija Zarnyne ir geleZies iSlaisvinima 1§ makrofagy [15,
45]. Visi iSvardinti veiksniai (ir dar hipoksija) reguliuoja ekspresija tam tikry geny (HFE,
TfR2, TfR1 ir HJV) raiska [23], kurie atsakingi uz hepcidino sintez¢ (3 pav.). Hepcidinas

gali vaidinti svarby vaidmeni kovoje prie§ infekcija, atimdamas i§ mikroorganizmy gelezi
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[11]. Hepcidino padaugé¢jimas yra susijes su hypoferemija [39] — sumazéja plazminés
gelezies koncentracija.

Daugiau negu 60 % visos organizmo gelezies yra eritrocituose [11]. Makrofagams
fagocituojant senstancius eritrocitus, veikiant hemoksigenazei didZioji dalis geleZies
grazinama | kauly Ciulpus eritroidiniy pirmtaky gamybai [11, 14, 23]. Gelezies pernasoje 18

makrofagy, kaip ir i§ enterocity, dalyvauja feroportinas [14] (1 ir 3 pav.).

Hepcidinas Makrofagas
z Eritrocitas

3 pav. Gelezies apykaita hepatocituose ir makrofaguose [14]

Kepenys ir mononuklearinés fagocitinés sistemos makrofagai yra pagrindinés
gelezies saugyklos. 1-2 mg gelezies yra rezorbuojama ir prarandama kiekviena diena.
Rezorbcija dvylikapirstéje zarnoje reguliuvojama (DMNI1, HPBI, hepcidino), o gelezies
praradimas yra pasyvus procesas [23].

Gelezies homeostazé priklauso nuo organizmo poreikiy ir rezorbcijos Zarnyne.
Gelezies rezorbcija zarnyne padidé¢ja sumazeéjus gelezies atsargoms, suaktyvéjus
eritropoezei, esant anemijai ar hipoksijai [34]. PrieSingai, rezorbcija Zarnyne sumazéja

esant uzdegimui, kuris jtakoja anemijos i§sivystyma [42].

2.2 Gelezies stokos etiologija ir patogenezé.

Gelezies stokos 18sivystymo priezastys pagal Begemann [17, 52]:

1) nepakankama gelezies rezorbcija — mazas riigS§tingumas, dalies skrandzio

rezekcija, pagreitintas maisto peré¢jimas i§ skrandzio { Zarnyna, vitamino C stoka;
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2) nepakankamas gelezies gavimas su maistu — gelezies stokojanti dieta,
naujagimiams - motinai néStumo metu diagnozuota GSA. GSA atsiranda dél sumazéjusios
funkciSkai aktyviy eritrocity gamybos. Pazeidziami jautriausi deguonies trikumui audiniai
ir organai bei fermentinés sistemos, | kuriy sudét] jeina gelezis. Smegenyse sutrinka
mielino susidarymas, sumazéja monoaminoksidazés (MAO) aktyvumas, padaugéja
serotonino. Todél gali sutrikti motorinis vaiky vystymasis, judesiu koordinacija.

3) endogeninis perskirstymas — tumorai, infekcijos;

4) fiziologiné gelezies netektis moterims — menstruacijos, néStumai, laktacija;

5) padidintas gelezies poreikis — augimo, brendimo laikotarpis, esant padidéjusiai
kraujo Iasteliy gamybai,

6) létinis kraujavimas ir patologinis gelezies praradimas kity ligy atvejais —
skrandzio, Zarnyno sutrikimai [52].

Gelezies stoka mazina kai kuriy organizmo imuninés sistemos grandziy funkcini
pajéguma — sutrinka limfokiny (humoraliniy imuniteto mediatoriy), imunoglobuliny
gamyba, sumazéja funkcinis fagocituojanciy lasteliy (neutrofily ir monocity) aktyvumas ir

ju kiekis organizme.

2.3. Létiniy ligy anemijos etiologija ir patogenezé

Anemija, priklausoma nuo uzdegimo, infekcijos, piktybisSkumo ar jvairiy sisteminiy
ligy, vadinama uZzdegimo arba létiniy ligy anemija (LLA). MaZzdaug pus¢ LLA yra
susijusios su potimemis ar létinémis infekcijomis (tuberkulioze, plauciy abscesu, bakteriniu
endokarditu), likusiais atvejais LLA sukelia neoplazmos, reumatoidinis artritas, sisteminé
vilklige, 1étinés kepeny ligos [57].

LLA vystymasi salygoja daugelis mechanizmy, kuriuos suaktyvina uzdegimas, dél
Ju veikimo:

1) sumazeja gelezies i$¢jimas 1§ atsarguy kepeny ir bluZnies mononuklearings fagocitinés
sistemos ir patekimas i kauly ¢iulpus, kur ji naudojama eritropoezei [52];

2) sumazg¢ja geleZies patekimas 1§ virSkinamojo trakto 1 krauja, ji sulaikoma
dvylikapirstés zarnos enterocituose ir mononuklearinés fagocitinés sistemos lastelése, todél
transferinas mazai sujungia gelezies, dél ko nukencia eritropoeze [14];

3) slopinama eritropoetino sintez¢ inkstuose. Ja slopina citokinai (TNF-o, IFN-a ir IFN-
v, IL-1), iSskirti i§ suaktyvinty monocity. Sumazgjusi eritropoetino gamyba yra viena

svarbiausiy LLA iSsivystymo priezasCiy. IL-1 iSskiriamas 1§ suaktyvinty monocity bei
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limfocity ir yra specifinis atsakas kar§¢iavimo, neutrofilijos, leukocitozés atvejais,
sukeliantis tmios fazés baltymy (CRB, haptoglobino, fibrinogeno) sintez¢ [56];

4) sutrumpéja eritrocity gyvavimo trukmé, pagreitéja juy irimas.

.,_, i el B

lipopolisacharidai

4 pav. LLA patofiziologinis mechanizmas: A — citokiny aktyvinimas; B — hepcidino
sintezés suzadinimas kepenyse; C — Fe®" kaupimas makrofaguose; D — eritropoetino
sintezés slopinimas inkstuose; E — eritropoezés slopinimas [57]

LLA mazina fizini geb¢jima, gera savijauta, neurokognityving (paZinimo) funkcija,

blogina gyvenimo kokybe, nes skatina adaptacinius S$irdies ir kraujagysliy mechanizmus
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palaikyti deguonies apriipinimg audiniuose. Tai lemia kairiojo Sirdies skilvelio i§siplétima,
ir miokardo iSemija [50]. Létiniy ligy anemijos, kaip ir gelezies stokos anemijos atvejais,
sumazéja hemoglobino kiekis eritrocituose [53].

ISskiriami Sie 1étiniy ligy anemijos patofiziologinio mechanizmo etapai (4 pav.):

1) mikroorganizmai, navikinés lastelés ar autoimuninés ligos aktyvina T limfocitus
(CD3+) ir monocitus. Suaktyvinti monocitai iSskiria citokinus TNF-a, IL-1, interleuking-6
(IL-6), interleukina-10 (IL-10), o T limfocitai — IFN-vy [57] (4 pav.A).

2) IL-6 ir lipopolisacharidai skatina polipeptido hepcidino sintez¢ kepenyse.
Hepcidinas stabdo gelezies iSneSima iS makrofagu [35] bei slopina gelezies rezorbcija
dvylikapirstéje zarnoje [57], taip slopindamas eritropoeze (4 pav. B).

3) Makrofaguose IFN-y ir lipopolisacharidai didina divalencio metalo pernes¢jo
(DMN-1) ekspresija ir taip skatinamas dvivalentés gelezies (Fe*") kaupimasis
makrofaguose. Be to, IFN-y kartu su hepcidinu mazina gelezies iSnesé¢jo i§ lastelés
feroportino 1 sintezg ir slopina gelezies iSneSima i§ makrofagy. PrieSuzdegiminis citokinas
IL-10 didina transferino receptoriy skaiciy, todél padidéja gelezies pernasa { makrofagus.
Tuo pat metu TNF-a, IL-1, IL-6 [46] ir IL-10 skatina feritino sintez¢ bei gelezies
kaupimasi makrofaguose [54, 57]. TNF-a paZeidzia eritrocity membranas ir skatina juy
fagocitozg. Makrofagai intensyviai fagocituoja senstancius eritrocitus (4 pav. C).

4) Inkstuose TNF-a bei IFN-y slopina eritropoetino gamyba ir kartu su IL-1 tiesiogiai
mazina eritroidiniy pirmtako lasteliy diferenciacija ir proliferacija [57] (4 pav. D).

5) Sie veiksniai jtakoja gelezies koncentracijos sumazéjima kraujyje ir tokiu bidu
sumazgja geleZies tiekimas eritroidinéms lasteléms. Sumazejgs geleZies kiekis kraujyje ir
sumazejusi eritropoetino sintezé apsprendZia eritropoezeés susilpnéjima ir LLA iSsivystyma
[57] (4 pav. E).

Atlikti moksliniai tyrimai parodé, kad esant hepcidino trikumui uZdegimas
nepaskatino hipoferemijos. Taciau hepcidinas svarbus gelezies pernasSai LLA atveju [38],
nes gelezis nukreipiama 1S kraujotakos i kepenu ir bluznies mononuklearing fagociting
sistema ir eritroidinéms pirmtako lasteléms ima triikti gelezies bei sutrikdoma eritropoezé
[57].

2.4. Klinikiniai anemijy tyrimo rodikliai

Vienas informatyviausiy tyrimy diagnozuojant anemija yra automatizuotas kraujo
tyrimas hematologiniu analizatoriumi (ang. CBC — Complete Blood Count), pateikiantis
daugybe¢ duomeny apie visas tris hemopoezinés sistemos riisis: eritropoeze, leukopoezg ir

trombocitopoezg [30].

14



2.4.1. Hemoglobino reik§mé anemijy diagnostikoje

Hemoglobinas (Hb) — pagrindinis eritrocity baltymas, kurj sudaro baltymas globinas
ir prostetiné grupé¢ hemas [1, 30]. Hemoglobino sintezé vyksta kauly Ciulpy eritroidinése
lastelése (normoblastuose). Transferinui per transferino receptorius patekus | normoblasty
viduje esan¢ias endosomas, jose esanti rugiti terpé (pH <5,5) redukuoja Fe®* { Fe*' ir
atlaisvina ja nuo apotransferino [44]. Fermentas hemsintazé prijungia Fe’" prie
protoporfirino IX, sudarydamas hema. Baltyma globina sudaro 4 polipeptidinés grandinés.
Hemoglobino molekulé susidaro kiekvienai globino polipeptidinei grandinei prisijungus po
hema [20, 21, 35]. Suaugusio zmogaus eritrocituose yra trijy tipu hemoglobino: 96 % HbA
(2a, 2B), 1,5—-3 % HbA; (2a, 26) ir 0,5 — 0,8 % HDbF (20,2 v) [35].

Hemoglobino koncentracija yra vienas i$ patikimiausiy kraujo tyrimo rodikliy,
iSskyrus tuos atvejus, kai bandinyje yra kity medziagy, taip pat sugerianciy Sviesa
(triacilgliceroliy, bilirubino) [29].

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) sitlo anemija diagnozuoti pagal Hb
koncentracija. Anemija kaip patologija apibréziama, kai hemoglobino koncentracija
vaikams ir moterims iki menopauzés yra < 120 g/l, o vyrams ir moterims po menopauzes —
<130 g/1 [30].

2.4.2. Hematokrito verteé

Tradiciniai hematologiniai  analizatoriai hematokrita matuoja netiesiogiai.
Dazniausiai ji apskai¢iuoja daugindami eritrocity skaiciy i§ vidutinio eritrocity tirio (VET
arba ang. MCV). Tokiu biidu tyrimo rezultata itakoja veiksniai, veikiantys eritrocity

skai¢iaus ar jy vidutinio tirio apskaiciavima [29].

2.4.3. Eritrocity skaiciaus tyrimas

Suaugusio Zmogaus eritrocitai gaminami kauly ciulpuose i§ branduolius turinciy
kamieniniy lasteliy, kurios sugeba sudaryti kolonijas (CFU-E angl. colony forming unit),
veikiant kolonijas skatinantiems veiksniams (CSF angl. colony stimulating factors),
eritropoetinui ir interleukinui-3 (IL-3). Subrendg eritrocitai neturi branduolio, jy forma
primena i§ abiejy pusiy jgaubta diska. Apie 1/3 eritrocito masés sudaro hemoglobinas,
kuris nudazo krauja raudonai. Eritrocity skaicius kraujo tiirio vienete Zymimas RBC (ang].

Red Blood Cell Count). SI sistemoje rezultatai pateikiami milijardais litre (10'%/1) [29].
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Periferiniame kraujyje eritrocity skaiius vyrams vidutiniskai yra 5,21x10'%1,
moterims — 4,6x10'%/1 [33]. Vidutiné eritrocity gyvenimo trukmé — 120 pary. Pasenusius
eritrocitus suardo makrofagai, dazniausiai bluznyje, taip pat kepenyse ir kauly ¢iulpuose.

Siuolaikinai kraujo analizatoriai ne tik suskaiciuoja eritrocita atitinkancias lasteles,
bet ir brézia histogramas, apibiidinancias lasteliy dydi, iSveda indeksus, kurie suteikia
iSsamia informacija apie kraujo biklg. RBC rodiklis turi buti interpretuojamas

atsizvelgiant { kity rodikliy (hematokrito, hemoglobino, histogramy ir kt.) duomenis [29].

2.4.4. Eritrocity indeksai, jy interpretavimas

Citomorfologinis kraujo tepinélio tyrimas ir eritrocity indeksy ivertinimas yra
svarbus bet kokios neidaiskintos anemijos tyrime. Siuolaikiniai automatizuoti aparatai
skaiCiuoja eritrocitus, ju apimti, vidutini hemoglobino kieki atskirame eritrocite,
hemoglobino koncentracija eritrocituose ir kitus kintamuosius (ETV — eritrocity tario
variacija), taip gaunama informacija, kuri anks¢iau galéjo buti gauta tiktai i§ kraujo
tepinélio [6].

Kai gelezies stoka organizme sutrikdo hemoglobino sintezg, kinta iprastiniai kraujo
parametrai, nustatomi hematologiniais analizatoriais: vidutinis eritrocito tiris (VET),
vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite (VHE) [22].

Vidutinis eritrocity tiaris (VET, angl. MCV - Mean Cell Volume) — tai rodiklis
leidziantis jvertinti eritrocity patologijos mechanizmus. Jis apskaic¢iuojamas dalijant
hematokrito verte i§ eritrocity skaiGiaus. Siuolaikiniai hematologiniai analizatoriai VET
vertina tiesiogiai, matuodami eritrocity tiiri ir apskai¢iuodami jo vidurki [30].

Pagal $§i rodiklj eritrocitai skirstomi i mikrocitus, normocitus ir makrocitus.
Mikrocitozés priezastis beveik visada yra sutrikusi hemoglobino sintezé. Si indeksa gali
iSkreipti dideli trombocitai ir eritrocity agregatai (pvz., Sal¢io agliutininai). VET gali
padidinti rySki retikuliocitoze, nes retikuliocitai yra didesni nei subrendg eritrocitai.
Bandinio laikymas daugiau kaip 24 val. VET padidina 7 % [29].

VET indeksas laikomas normaliu, kai reikSmés yra nuo 80 fl iki 100 fl (vyrauja
normocitai), VET < 80 fl rodo, kad populiacija sudaro mazi eritrocitai (mikrocitai), VET >
100 fl — dideli eritrocitai (makrocitai). Pagal $i rodikli anemijos skirstomos 1 normocitines
(be eritrocity brendimo sutrikimy) ir su eritrocity brendimo sutrikimais, kurios biina
mikrocitinés (citoplazmos brendimo sutrikimai) bei makrocitinés (branduolio brendimo
sutrikimai) [30, 33, 58]. Kai kraujyje yra dimorfin¢ eritrocity populiacija — mikrocitai ir

makrocitai, VET reikSmé gali biiti normali [29].
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Norint identifikuoti mazas patologiniy eritrocity populiacijas, reikia nustatyti
anizocitozés rodikli — eritrocity tiirio variacija [20] (ETV, angl. RDW - Red Cell
Distribution Width), ivertinti eritrocity dydzio pasiskirstymo kreive ar istirti kraujo
tepinélio morfologija [30].

Vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite. Vidutinio hemoglobino kiekio eritrocite
(VHE, angl. MCH — Mean Corpuscular Hemoglobin) indekso verté gana ribota, jis
dazniausiai koreliuoja su VET (MCV) rodiklio kitimu: padidéja esant makrocitozei ir
sumazéja sergant hipochrominémis mikrocitinémis anemijomis. Hiperlipidemija, didelis
leukocity skaiGius (> 50,0 x10 /1) gali jtakoti Hb rodiklj bei klaidingai padidinti VHE
vertg. VHE norma — 26 — 34 pg/lasteléje [29].

Vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocituose — VEHK (angl. MCHC - Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration) svarbus indeksas anemijy diagnostikai. Pagal §i
indeksa nustatomas bendras hemoglobinas visuose eritrocituose [29]. Juo remiantis
eritrocitai skirstomi i hipochrominius, normochrominius ir hiperchrominius [33]. VEHK
(MCHC) norma 310 — 370 g/l. Hipochrominiai eritrocitai (VEHK< 310 g/l) buidingi esant
gelezies stokai, sutrikusiam gelezies panaudojimui [29].

Eritrocity tiario variacija (ETV, angl. RDW - Red cell Distribution width) arba
eritrocity pasiskirstymo plotis yra nuo VET statistiSkai apskaiciuotas standartinis eritrocity
turio nuokrypis (RDW-SV) bandinyje [46]. ETV — pagrindinis eritrocity anizocitozés,
heterogeniSkumo rodiklis. Pagal $§i rodikli eritrocity populiacija klasifikuojama 1
homogening (ETV normos ribose - 11,6 - 14,6% [33]) bei heterogening (ETVT). Didelis
ETV yra jautrus gelezies stokos rodiklis, taciau kity anemijy diagnostikai ETV didesnés
reikSmés neturi [29].

2.4.5. Morfologiniai eritrocity pokyciai

Anemijy diagnostikai gali buti svarbiis ne tik eritropoezés, bet ir leukopoezes
rodikliai. Hematologiniu analizatoriumi aptikus nuokrypiy nuo normos, biitina atlikti
morfologing kraujo tepin¢lio analize [30]. Kai kurie morfologiniai pokyciai gali biiti
nustatomi tik i§ kraujo tepinélio — tai lastelés formos poky¢iai, eritrocity bazofilinis
grudétumas [6].

Esant gelezies stokos anemijai tepinélyje paprastai stebima anizocitoze (eritrocity
dydzio variacija) ir poikilocitozé (eritrocity formos variacija), hipochromija ir kiti
poky¢iai. Mikroskopuojant kraujo tepinélj, patikimai diagnozuojama tik sunki GSA,

i8ryskéjus hipochromijos poZymiams, mikrocitozei [7].
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Dazytame kraujo tepinélyje eritrocito vaizdas priklauso nuo jo formos ir
hemoglobino koncentracijos, jiems kintant atitinkamai keiciasi ir eritrocito morfologija
[7].

Hipochromija — tai eritrocity nusidazymo intensyvumas, kuris priklauso nuo
hemoglobino kiekio juose ir nuo lastelés storio [7]. Eritrocitai, kuriy centriné
prasvieséjimo zona didesné kaip 1/3 lastelés skersmens, vadinami hipochromiskais
eritrocitais [27]. Hipochromija yra svarbus morfologinis pozymis, pasireiSkia sergantiems
vidutinio sunkumo ir sunkia GSA. Be to, hipochromija ir mikrocitoze¢ gali iSsivystyti
ligoniams, sergantiems létine infekcija, uzdegiminémis ligomis, piktybiniais navikais [7].

Polichromatofilija — tai dazytame kraujo tepin¢lyje stebimas eritrocity nuspalvinimo
amfoteriSkumas. Eritrocitai, kuriuos dazant iSrySkéja acidofilija ir bazofilija, vadinami
polichromatofilais [7]. Polichromatofilija stebima kraujo lastelése, kurios savo sudétyje
turi daug RNR ir kuriy hemoglobino sintezé néra pilna [27]. Rys$ki polichromatofilija yra
hiperproliferaciniy anemijy pozymis, rodantis eritropoezés hiperfunkcija. Eritrocity
polichromatofilija taip pat gali pasireiksti, kai aktyviai regeneruoja eritropoezé, pvz.,
sergancius GSA gydant geleZies preparatais [7].

Anizocitozé. Normoje eritrocity dydis svyruoja nuo 7,2 iki 7,9 pum. Eritrocity
anizocitoz¢ galima jvertinti subjektyviai mikroskopuojant kraujo tepinéli, be to,
anizocitozg galima jvertinti objektyviai remiantis eritrocity apimties variacijos (ETV)
indeksu [7].

Mikrocitozé. Mikrocitais vadinami eritrocitai, kuriy diametras yra mazesnis nei 6,2
um [56]. Paprastai ju storis nepakites, taciau skersmuo sumazgjgs, todél Hb kiekis
mikrocituose yra taip pat sumazejgs. Mikroskopuojant tepinéli matoma, kad Hb
mikrocituose randasi periferingje zonoje siauros juostelés pavidalu, o centriné¢ dalis
visiSkai bespalve, todel mikrocitai dar vadinami anulocitais. Mikrocitozé — biidingas
hipochrominiy anemijy hematologinis poZymis, taiau jis iSrySkéja kai Hb koncentracija
mazesné uz 90 g/l [7, 27].

Poikilocitozé - tai eritrocity formos variacija (5 pav.). Daugumos poikilocity formos
poky¢iai susij¢ su negriZtamu membranos pazeidimu [7].

Taikinio pavidalo eritrocitai (kodocitai, ang. target). Eritrocitai, kuriy viduryje
susikoncentravegs Hb yra Sviesesnés juostos atskirtas nuo periferinéje zonoje susikaupusio
Hb, vadinami taikinio pavidalo eritrocitais. Geriausiai taikinio pavidalo eritrocitai matomi
dazytame kraujo tepinélyje [35]. DaZniausiai taikinio pavidalo eritrocity randama sergant
hipochrominémis anemijomis, gali biiti sergant létiniy ligu amemija, taip pat sergant

talasemijomis [19] ar po splenektomijos.
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Prekeratocitai — tai eritrocitai, kuriems biidingas centrinis prasvies¢jimas bei
dominuoja viena, grieZtai apibrézta submembraniné¢ vakuolé¢ (5 pav.). Dazniausiai
prekeratocity randama sergant GSA, tadiau jy randama ir segant létiniy ligy anemija,

talasemijomis [18, 19]. Manoma, kad prekeratocitai — tai keratocity pirmtakai, kurie

L Ry

susidaro trukus submembraninei vakuolei.

- 0O O

5 pav. Eritrocity morfologiniai pokyciai: A - pieStuko pavidalo eritrocitai, B -

prekeratocitai [18]

Piestuko pavidalo eritrocitai — tai hipochromiski eliptocitai, kuriy ilgis maZiausiai
tris kartus didesnis uz lastelés ploti [18] (5 pav.). PieStuko pavidalo eritrocitai buidingi
GSA, taciau gali buti ir sergant talasemija ar LLA [19].

2.5. Biocheminiai anemijy tyrimo rodikliai

Biocheminiai Zymenys parodo kauly ciulpy apripinima gelezimi ir yra tiktai
netiesioginiai gelezies ir eritropoezés pusiausvyros indikatoriai. Standartiniai biocheminiai
gelezies metabolizmo Zymenys yra serumo (arba plazming) gelezis (SG), transferinas (Tf),

transferino jsotinimas (TfS), feritinas ir serumo Tf receptoriy koncentracija (sTfR) [53].

2.5.1. Serumo gelezZis, jos svarba

Serumo gelezis (SG) — tai gelezis, sujungta su transferinu. Jos koncentracijos kraujo
serume norma yra 50 — 150 pg/dL. SG lygi itakoja eritroidiniy lasteliu pirmtaky

proliferacija kauly Ciulpuose ir ju gebéjimas sintetinti hemoglobing. Kai SG koncentracija
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sumaz¢ja, eritroidinés lastelés kauly Ciulpuose negali tinkamai vystytis ir eritrocitai yra
nepilnai uzpildyti hemoglobinu [20].

Gana daznai hipoferemijos nebiina net visiSkai iSsekus gelezies atsargoms, kita
vertus, hipoferemija gali imituoti piktybiniai navikai, uzdegiminés ligos, miokardo iSemija,
todél negalima diferenciné LLA ir GSA diagnostika remiantis tik Siuo rodikliu ir neatlikus

kity ferokinetikos tyrimy [7, 30].

2.5.2. Serumo feritino reikSmé anemijos patogenezéje

Serumo feritino koncentracijos nustatymas leidzia ivertinti gelezies atsargas
organizme [30]. Feritinas yra sferinis baltymas, sudarytas i§ 24 subvienety: L (lengvu), H
(sunkiy) ir G (glikozilinty). Serumo feriting dazniausiai sudaro L ir G subvienetai, o
audiniy feritinas yra daugiau L ir H tipo [20].

Daugelis anemijy yra hipochrominés, ju priezastimi dazniausiai biina jvairaus
laipsnio gelezies nepakankamumas. Kad atskirti gelezies stoka nuo gelezies pasiskirstymo
sutrikimo, reikia atkreipti démesi i serumo gelezies ir feritino zZymenis [52]. Serumo
feritino koncentracija yra pats specifiSkiausias gelezies stokos anemijos diagnostinis
zymuo. Feritino koncentracija serume gana tiksliai parodo bendra ir ypa¢ makrofaguose
deponuotos gelezies kieki, todél serumo feritino tyrimas svarbus tiek gelezies stokos, tiek
gelezies pertekliaus organizme diagnostikai [7]. Sveiko suaugusio Zmogaus serumo feritino
koncentracija yra nuo 50 iki 150 pg/L ir tai atitinka 600 — 1000 mg geleZies. Feritino
koncentracija maziau 10 — 15 pg/L parodo gelezies atsargy iSsekima. Esant gelezies
pertekliui feritinas gali virSyti 300 pg/L, ar galbiit net siekti keleta tikstan¢iy pg/L [20].

Serumo feritino koncentracijos norma yra 20 — 300 pg/L [51].

2.6. Létiniy ligy anemijos diagnostika

Létiniy ligy anemija gana paplitusi infekciniy susirgimy, ilgalaikiy uzdegimy
atvejais, sergant navikinémis ligomis. Paprastai LLA biina vidutinio sunkumo (Ht >25%),
bet apie 20 % pacienty pasireiSia sunki anemijos forma. Eritrocitai normocitiniai,
normochrominiai, apie 30 % mikrocitiniai (paprastai MCV - 70 — 79 fl) ir apie 50 % -
hipochrominiai (MCHC — 26 — 32 g/l). Periferinio kraujo tepinélyje eritrocituose stebima
nezymi poikilocitozé ir anizocitoze, bet smulkiy eritrocity, biidingy gelezies stokai, gali
nebuti. Sergant LLA serumo feritino koncentracija yra apie 300 pg/L ar net Zymiai

aukstesné (sergant GSA yra <15 pg/L) [55].
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Remiantis jvairiais tyrimais nustatyta, kad LLA paplitusi tarp pagyvenusiy Zmoniy,
nes vyresni zmon¢és dazniau serga jvairiomis ligomis. LLA pradzia gali biiti besimptomé,
mikrocitoz¢ aptinkama 30 % atveju. Viena i§ ligos priezas¢iy — pablogéjusi gelezies
pernasa i§ kauly ¢iulpu makrofagy i plazma [55]. LLA budinga ir funkciné gelezies stoka
(kai staiga suaktyvéjusia eritropoeze nebepajégia apriupinti normalios gelezies sankaupos),
taciau pagrindini vaidmeni atlieka citokiny slopinamasis poveikis eritropoezei ir gelezies
diferencijuojant anemijos priezasti, eritrocity ir retikulocity rodikliai yra papildoma
diagnostikos priemoné, bet ne biocheminiai gelzies apykaitos tyrimai [22].

Létiniy ligy anemija charakterizuoja nepakankama eritropoetino gamyba, sulétéjusi
eritroidiniy progenitoriniy (pirmtakiniy) lasteliy proliferacija kauly Ciulpuose ir sutrikgs
gelezies pasiskirstymas. LLA pasireiSkia dél imuninés ir uzdegiminés sistemos
suaktyvinimo, pagreitéja uzdegiminiy citokiny gamyba, kurie savo ruoZtu didina C-

reaktyvaus baltymo koncentracija (CRB) [49].

2.6.1. C reaktyvusis baltymas

Tai Gimios fazés baltymu tyrimas, leidZiantis ivertinti, ar paciento organizme néra
aktyviy uzdegimo zidiniy. Esant uzdegimui tiek feritino, tiek transferino koncentracija
padidéja ir tai gali iSkreipti Siy rodikliy reikSme diagnozuojant GSA, uZdegimui {vertinti
svarbu nustatyti C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracija. Létiniy ligy anemija
geriausiai apibiidina: hipoproliferaciné anemija, T CRB (1 ENG) ir 1 feritinas [29, 57].

2.6.2. Eritrocity nusédimo greitis

Eritrocity nusédimo greitis (ENG) — tai nespecifinis meéginys uzdegimui nustatyti.
Matuojamas kraujo forminiy elementy nusédimas per laiko tarpa nekreSanciame dél
antikoagulianto kraujyje. Pirmas §j tyrima aprase A. Westergrenas 1921 metais. ENG gali
itakoti daugelis veiksniy - néStumas, diabetas, inksty ligos. Hematokrito rodiklio
mazéjimas lemia ENG did¢jima. Esant uZdegiminiams procesams ar augliams, ENG gali

padidéti daug karty [8].
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2.7. Naujausia anemijy diagnostika

2.7.1. Serumo transferino receptoriy tyrimas

Serumo transferino receptoriy (sTfR) tyrimas naudojamas siekiant jvertinti, ar
neuzblokuotas gelezies atsipalaidavimas is vidiniy atsargy dél uzdegimo. Kartu su serumo
feritinu Sis rodiklis tinka diferencijuoti GSA ir LLA. Normalios sTfR vertés svyruoja nuo
5 ng/dl iki 9 pg/dl. sTER gali padidéti sergant GSA, o pacientams, sergantiems LLA, sTfR
koncentracija beveik nepadidéja, nes gelezies netruksta, tik wuzslopinamas jos
atsipalaidavimas 1§ atsargy kauly ¢iulpuose ir vyrauja hipoproliferaciniai procesai. sTfR ir
serumo feritino santykio logaritmas log(sTfR/feritinas) yra geriausias LLA ir GSA
diferenciacijos indeksas, kurio mazos vertés (< 2,5) budingos LLA, o didelés vertés (>2,5)
— GSA [30]. sTfR koncentracijos tyrimu gana tiksliai nustatoma geleZies stoka net ir
sergant létinémis ligomis, taciau transferino receptoriy kiekis padidéja ir esant labai

aktyviai eritropoezei (hemoliziy metu) [22, 53].

2.7.2. CHr - hemoglobino kiekis retikuliocite

Absoliucioji arba klasikiné gelezies stoka, kai vyksta létinis kraujavimas ir (ar)
sutrikgs gelezies pasisavinimas i§ virSkinamojo trakto, diagnostiniy sunkumuy paprastai
nekelia [25].

Raudonyjy kraujo lasteliy hipochromijos jvertinimas svarbus funkcinés geleZies
stokos btklés vertinime. Kadangi eritrocitai cirkuliuoja 120 dieny, tai jyu hipochromija
parodo jau anksciau sumaZzéjusia Hb sintezg, o hipochrominiai retikuliocitai (< CHr)
momentinj Hb sintezés nepakankamuma. Hemoglobino kiekis retikuliocite (CHr) yra
ankstyvas zymuo jvertinti funkcing GSA, nes retikulioctai iSbiina cirkuliacijoje tiktai 1-2
dienas. Taip pat CHr padeda greitai nustatyti ligonio atsaka i pradéta gydyma gelezZies
preparatais [53].

Funkciné geleZies stoka - kai normalios organizmo sankaupos nepajégia apripinti
eritropoezés dél staiga padidéjusios Hb sintezés ir (arba) slopinamo gelezies mobilizavimo
1§ mononuklearinés fagocitinés sistemos (sergant kai kuriomis Iétinémis ligomis, gydant
eritropoetinu). Siais atvéjais tradiciniai biocheminiai geleZies apykaitos rodikliai
dazniausiai néra informatyviis, o tai geriausiai rodo hemoglobino kiekio retikuliocite
vidurkis (CHr — angl. Cellular Hemoglobin reticulocyte). CHr — parodo eritrocity
pirmtaky, t.y. retikulocity, kurie kraujyje cirkuliuoja tik 18 — 36 val., hemoglobinizacija
[25].
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3. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI
3.1. Tirty pacienty charakteristika

Tirti gelezies stokos ir létiniy ligy anemijas atspindintys laboratoriniai rodikliai
ligoniy kraujyje. Atrinkta 60 ligoniy, gydytu Klaipédos universitetinéje ligoningje ar
konsultuoty ambulatoriniame konsultaciniame skyriuje nuo 2007 mety spalio ménesio iki
2009 mety kovo ménesio. Atlikus hematologini kraujo tyrima, nustacius ENG bei atlikus
biocheminj kraujo tyrima (nustacius feritino, serumo gelezies ir CRB koncentracijas) 40
pacienty diagnozuota GSA, o 20 pacienty nustatyta LLA.

Tiriamyjy grupei hematologiniu analizatoriumi nustatyti Sie kraujo rodikliai:

- hemoglobino koncentracija (Hb);

- eritrocity skaicius (RBC);

- hematokritas (Ht);

- leukocity skai¢ius (WBC) bei ju diferenciacija — vertintas IG rodiklis
(nesubrendusiy granuliocity frakcija, angl. IG - Immmature granulocyte)

- trombocity skai¢ius (PLT);

- eritrocity indeksai: vidutinis eritrocity tiiris (VET, angl. MCV — Mean Cell Volume),
vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite (VHE, angl. MCH — Mean Corpuscular
Hemoglobin), vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocituose (VEHK, angl.
MCHC- Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration)

Visiems tirtiems pacientams nustatytas ENG, CRB, serumo geleZies ir feritino
koncentracijos.

Sergantys GSA grupés asmenys gydyti Siuose skyriuose:

- Vidaus ligy diagnostikos skyriuje — 32,5 %;

- Reumatologijos skyriuje — 22,5 %;

- Ambulatoriniame konsultaciniame skyriuje — 15 %;

- Kardiologijos skyriuje — 7 %;

- Reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriuje - 5 %;

- Vertebroneurologijos skyriuje - 5 %;

- Endokrinologijos skyriuje — 2,5 %;

- Galvos smegeny insulty skyriuje — 2,5 %;

- QGastroenterologijos skyriuje — 2,5 %;

- Traumatologiniame skyriuje — 2,5 %;

- NésStumo patologijos skyriuje — 2,5 %.

Sergantys LLA asmenys gydyti Siuose skyriuose:
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- Reumatologijos skyriuje — 45 %;

- Ambulatoriniame konsultaciniame skyriuje — 30 %;
- Vidaus ligy diagnostikos skyriuje — 15 %;

- Kardiologijos skyriuje — 10 %;

Serganciyjy GSA grupéje buvo 34 (85%) moterys ir 6 (15%) vyrai, sergancyju LLA
grupéje — 17 (85%) motery bei 3 (15%) vyrai. Pagal amziy tiriamieji suskirstyti i tris
grupes: iki 40 mety, nuo 40 — 60 mety ir vir§ 60 mety amziaus. GSA grupéje buvo 30 %
iki 40 mety, 32,5 % - nuo 40 — 60 mety ir 37,5 % - vir§ 60 mety amziaus pacienty. LLA
grupeje - 25 % - iki 40 mety, 10 % - nuo 40 iki 60 mety ir 65 % - vir§ 60 mety ligoniy.

3.2. Hematologiniy kraujo parametry nustatymas

Hematologiniam tyrimui kraujas imtas | vakuumini meégintuvéli su antikoaguliantu
EDTA (etilendiamintetraacetatu) bei tirtas hematologiniu analizatoriumi Sysmex XE-2100.

Hematologiniu analizatoriumi Sysmex XE-2100 nustatomi Sie parametrai: leukocitai
(diferencijuojami 1 6 populiacijas — eozinofilus, bazofilus, neutrofilus, limfocitus,
monocitus bei nesubrendusius granuliocitus (promielocitus, mielocitus, metamielocitus)),
hemoglobinas, hematokritas, eritrocitai bei ju indeksai, trombocity skaicius, retikuliocitai.
Sysmex XE-2100 analizatorius paremtas tékmés citometrijos ir fluorescencijos principais.

Citometro skyscio sraute tekancios lastelés apSvieciamos lazerio spinduliu: remiantis
tiesine Sviesos sklaida - nustatomas lastelés dydis, Sonine Sviesos sklaida - intralasteliniai
poky¢iai (granulés, branduolys), fluorescencija - DNR, RNR.

Hemoglobinas nustatomas becianidiniu Sysmex SLS (Sodium lauryl sulphate)
metodu, kuris koreliuoja su referentiniu metodu. Hemoglobinas nustatomas atskirame
kanale, tod¢l rodiklis patikimas esant leukocitozei ar lipemijai [41].

Leukocitai skai¢iuojami WBC/BASO kanale, Iastelés jvertinamos pagal dydi (tiesine
Sviesos sklaida — forward scattered light) ir sandaros skirtumus (Sonine Sviesos sklaida —
side scattered light). Siame kanale rigitinis reagentas Stromatolyser FB lizuoja
eritrocitus, trombocitus ir privercia susitraukti leukocitus (lieka tik jy branduoliai), o
bazofilai nepaveikiami. Remiantis tiesinés Sviesos sklaidos bei Soninés Sviesos sklaidos
informacija bazofilai iSskiriami { atskira populiacija [41].

Leukocitai diferencijuojami DIFF kanale - iSskiriamos 4 leukocity populiacijos:
limfocitai, monocitai, eozinofilai, neutrofilai+bazofilai. Reagentas Stomatolyser-4DS

lizuoja eritrocitus ir trombocitus, o fluorescencinis dazas, esantis reagento sudétyje,
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jungiasi prie nukleino rigsciu ir lasteliu organoidy, esanciy leukocituose. Lastelés
diferencijuojamos remiantis fluorescenciniu intensyvumu bei Sonine $viesos sklaida [41].

IMI kanalas aptinka nesubrendusiy granuliocity lasteles, paveikus Stromatolyser —
IM, subrendusiy lasteliy membranos pazeidziamos (dé¢l ju sudétyje esancio cholesterolio)
bei iSplaunami vidulasteliniai komponentai, o nesubrendusiose lastelése cholesterolio
nedaug, daugiau fosfolipidy, prie§ vidulasteliniy komponenty iSplovima i lasteles patekes
reagentas sutvirtina lastelés membrana ir vidulastelinius komponentus. Siame kanale
tiesinés Sviesos ir radio daznio detekcijos metodu atskiriamos blasty lastelés, nesubrendg
granuliocitai (promielocitai, mielocitai, metamielocitai) bei lazdeliniai neutrofilai i atskira
populiacija. Sis kanalas taip pat jautrus nustatant trombocity sankaupas. Déka IG-kameros
(IG-Master) isskiriami nesubrend¢ granuliocitai: promielocitai, mielocitai, metamielocitai,
nes jie daugiau turi DNR ir RNR t.y. daugiau fluorescuoja lyginant su segmentuotais
neutrofilais [41].

IG indeksas padidéja bakteriniy infekcijy, Gimiy uzdegiminiuy reakcijy, navikuy,
audiniy nekrozés atveju [9].

Citomorfologiskai nesubrendg granulocitai nustatyti kraujo tepinélj fiksuojant May-

Grunvaldo fiksazu ir dazant Gimzos—Romanovskio dazais.
3.3. Serumo geleZies koncentracijos nustatymas

Serumo gelezies koncentracija nustatyta ARCHITECT® c 8000 analizatoriumi
spektrofotometriniu metodu (reagentai FERENE, Abbott diagnostics, JAV).

Kraujo serume gelezis biina susijungusi su baltymu transferinu, todél pirmiausiai
rigStinio reagento pagalba trivalent¢ gelezis atlaisvinama i§ transferino. Veikiant
hidroksilamino hidrochloridui Fe’" ver¢iama { Fe*", kuri reaguoja su FERENE, susidaro
spalvoti gelezies — FERENE kompleksai. Sie kompleksai sugeria 604 nm $viesos bangas.

Pagal Sviesos sugerti nustatytas ju kiekis yra proporcingas gelezies koncentracijai [59].
3.4. C reaktyviojo baltymo koncentracijos nustatymas
CRB koncentracija kraujo serume nustatyta biocheminiu analizatoriumi

ARCHITECT® ¢ 8000 (reagentai CRP Vario®, Abbott diagnostics, Italija).

imunoturbidimetriniu metodu.
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Reaguojant CRB méginyje su anti-CRB antikiinais, kuriais padengtos latekso dalelés,
Ivyksta agliutinacija. Agliutinacijos pasekoje atsiranda drumstumas, drumstumo

intensyvumas yra proporcingas CRB koncentracijai [61].

3.5. Feritino koncentracijos nustatymas

Feritino koncentracija kraujo serume nustatyta biocheminiu analizatoriumi
ARCHITECT® c 8000 (reagentas Qantia Ferritin, Abbott diagnostics, Ispanija).

Quantia Ferritin reagenta sudaro buferis ir polistirolo latekso daleliu suspensija,
dalelés padengtos triusio IgG prie§ zmogaus feriting. Kai méginyje esantis feritinas
sumaiSomas su reagentu ivyksta agliutinacija, drumstumas iSmatuojamas turbidimetriniu
metodu [60].

3.6. ENG nustatymas

ENG nustatytas SEDISYSEM™ — automatizotu uzdaru ENG analizatoriumi.
Sedisystem - tai modifikuotas automatizuotas ENG matavimo biidas, pagristas standartiniu
Westergren’o metodu. Kraujas imamas i$ venos | vakuuminj specialy Seditainer® 1,8 ml
mégintuveli (100 mm ilgio ir 6 mm plocio), uzpildyta antikoagulianto citrato. ENG
uzrasomas po 20 min.

3.7. Statistiné analizeé

Statistiniy duomeny apskai€iavimui bei grafiniam pavaizdavimui atlikti naudota
kompiuteriné programa STATISTICA 7 (StatSoft, Inc. 2004 ) ir Microsoft Office Exel
2007. Duomenys iSreiksti vidurkiu + standartine paklaida, nurodytas minimumas bei
maksimumas. Skirtumai tarp grupiy vertinti neporiniu Stjudent‘o t-testu. Rezultatai
laikomi statistiSkai patikimais, kai p vert¢ < 0,05. Buvo skaiCiuojamas Pearson‘o
koreliacijos koeficientas (r), koreliacinis rySys vertinamas kaip silpnas, kai r vert¢ 0,01-

0,29, vidutinis, kai r verté buvo 0,3-0,69, stiprus, jei r verte 0,7-0,99.
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4. DARBO REZULTATAI

4.1 Anemija atspindin¢iy kraujo rodikliy palyginimas GSA ir LLA tiriamyjy
grupése
Visiems tirtiems pacientams nustatyta sumazinta hemoglobino koncentracija (13

pav.). Sio rodiklio koncentracijos pasiskirstymas tirtose grupése pavaizduotas 6 paveiksle.
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7 pav. Eritrocity skaiciaus pasiskirstymas GSA ir LLA tiriamyjy grupése
Sumazgéjes eritrocity skaicius nustatytas 77,5% pacienty, kuriems buvo diagnozuota
GSA ir 90% pacienty, kuriems diagnozuota LLA (13 pav). Eritrocity skaiciaus
pasiskirstymas tirtiems pacientams pavaizduotas 9 paveiksle.
SumaZzintas hematokrito rodiklis nustatytas 97,5 % tiriamyjy GSA grupéje ir 100 %
pacienty LLA grupéje (8, 13 pav.).
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9 pav. VET indekso pasiskirstymas GSA ir LLA grupése

VET indeksas nustatytas sumazintas 30 % pacienty, kuriems diagnozuota LLA ir
85% pacienty, kuriems diagnozuota GSA. Vidutinis eritrocity tliris normos ribose buvo
rastas 70 % pacienty LLA grup¢je ir 15 % pacienty GSA grup¢je (9, 13 pav.). VHE
indeksas nustatytas sumazejgs 50 % pacienty LLA grupgje ir 90 % pacienty GSA grupéje
(10, 13 pav.). Vertinant VEHK rodikli, $is eritrocity indeksas nustatytas sumazgjes 15 %
pacienty LLA grupéje ir 57,5 % pacienty GSA grupéje. VEHK rodiklis normos ribose
nustatytas 85 % tiriamyjy, kuriems diagnozuota LLA ir 42,5 % pacienty, kuriems
diagnozuota GSA (11, 13 pav.). Vertinant Siuos eritrocity indeksus LLA grupéje 60 %
pacienty nustatyta normocitiné normochrominé anemija ir 5 % tiriamyjy mikrocitiné
hipochrominé¢ anemija. 25% tiriamyjy Sioje grupéje eritrocitai mikrocitinai

normochrominiai bei 10 % normocitiniai hipochrominiai.

28



32

30

28 |

2 f

24t

2|

2

(6d) IHA

18t

16

14

VHE (GSA)

VHE (LLA)

10 pav. VHE pasiskirstymas GSA ir LLA grupése

360

350
340
330
320
310 }
300
290
280
270
8.260 -
=250 b

=}

S0t
c
S 230}
(¢]

220
aqe

~

=

QunnpIA

11 pav. VEHK pasiskirstymas GSA ir LLA grupése

28

VEHK (GSA)

VEHK (LLA)

2 |

24t

22 +

20t

AL (%)

18t

16 |

14

12

|

_

12 pav. ETV indekso pasiskirstymas sergantiems GSA ir LLA
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Vertinant Siuos eritrocity mikrocitoze ir hipochromija atspindincius rodiklius GSA

atveju 52,5 % pacienty nustatyta mikrocitiné¢ hipochrominé anemija, 10 % - normocitiné
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normochrominé anemija, 32,5 % ligoniy - eritrocitai mikrocitinai normochrominiai ir 5%
normocitiniai hipochrominiai.

95 % pacienty GSA grupéje ir 60 % tiriamyju LLA grupéje nustatytas padidéjes
eritrocity anizocitozg atspindintis ETV rodiklis (13 pav.). Eritrocity ttrio variacijos

pasiskirstymas GSA ir LLA grupése pavaizduotas 12 paveiksle.
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Hb Er Ht VET VHE VEHK ETV

13 pav. Pacienty skaiCius (%) GSA ir LLA grupése, kuriems hemoglobinas,
eritrocitai, hematokritas, VET, VHE, VEHK rodikliai nustatyti sumazinti, bei ETV
indeksas virSijantis normos ribas.

Padidéjes trombocity skaiCius nustatytas 15 % pacienty LLA grupéje ir 7,5 % tirty
ligoniu GSA grupéje. Sumazintas trombocity skaiius nustatytas 5% tiriamyju LLA
grup¢je. Trombocity skaiciaus pasiskirstymas tirtose grupése pavaizduotas 14 paveiksle.

Lyginat hematologiniu analizatoriumi nustatytus kraujo rodiklius tarp tiriamyju
grupiy nustatyta, kad hemoglobino koncentracijos bei eritrocity indeksy VET, VHE,
VEHK vidurkiai buvo statistiSkai patikimai didesni LLA tiriamyju grup¢je, o ETV vidurkis

statistiSkai patikimai didesnis sergantiems GSA (1 lentel¢).
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14 pav. Trombocity skaiciaus pasiskirstymas GSA ir LLA grupése

1 lentelé. Hematologiniu analizatoriumi nustatyty raudonojo kraujo rodikliy ir

trombocity vidutiniy reikSmiy palyginimas GSA ir LLA grupése

Rodiklis | Vienetai Serganciy GSA grupé Serganciy LLA grupé
(n=40) (n=20)
Hb g/L 84,32*+19,94 (48-114) 96,1*£14,15 (68-126)
Er x 10"7/L 3,79+0,61 (1,96-5,12) 3,56+0,52 (2,55-4,66)
Ht % 27,59+5,04 (15,5-36,4) 29,64+3.9 (20,8-36,9)
VET fL 73,01%*+8.2 (59,4-89,2) 83,51**+5,35 (74,6-93)
(MCV)
VHE pg 22,1%*+4.1 (15,4-30,4) 27,05%*%£2,02 (21,3-29,5)
(MCH)
VEHK g/L 300,87**+27,37 (231-346) 323,9%*£14,5 (286-342)
(MCHC)
ETV % 17,85%*+2,7 (13,4-26,9) 15,29%*%+1,94 (12,7-19,1)
(RDW)
Tr x 10°/L 306,42+95,63 (183-548) 337,15+128,38 (162-664)

Duomenys iSreiksti vidurkiais + standartine paklaida (minimumas - maksimumas)

* statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,05)

** statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,01)

4.2 Anemijg atspindinciy kraujo rodikliy tarpusavio rySys GSA ir LLA tiriamyjy

grupése

Analizuojant anemija atspindin¢iy raudonojo kraujo rodikliy tarpusavio rysi

nustatytos statistiSkai patikimos koreliacijos tarp hemoglobino koncentracijos ir eritrocity
skaiCiaus (15, 16 pav.), hemoglobino koncentracijos ir hematokrito (17, 18 pav.), eritrocity
skaiciaus ir hematokrito abiejose tirtose grupése (19, 20 pav.). Nustatytos koreliacijos GSA

ir LLA grupése pateiktos 2 ir 3 lentelése.
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2 lentelé. GSA atspindin¢iy hematologiniy rodikliy tarpusavio rysys

Rodikliai | Hemoglobinas | Eritrocitai | Hematokritas VET VEHK
Eritrocitai 0,66***
Hematokritas 0,96*** 0,79%**
VET 0,61 %** -0,15 0,49%*
VEHK 0,57 0,1 0,38* 0,5%*
ETV -0,45%* -0,03 0,37* -0,55%** -0,35%*

Duomenys iSreiksti Pearson'o koreliacijos koeficientu (r), * - statistiSkai patikimas

rezultatas (p < 0,05), ** - statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,01), *** - statistiSkai

patikimas rezultatas (p < 0,001)

3 lentelé. LLA atspindin¢iy hematologiniy rodikliy tarpusavio rysys

Rodikliai | Hemoglobinas | Eritrocitai | Hematokritas VET VEHK
Eritrocitai 0,85%**
Hematokritas 0,95%** 0,9%**
VET -0,01 -0,43 0,01
VEHK 0,28 0,45%* 0,35 -0,05
ETV -0,04 0,2 0,05 -0,29 -0,31

Duomenys i8reiksti Pearson'o koreliacijos koeficientu (r), * - p <0,05; *** - p < 0,001
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15 pav. Koreliacija tarp hemoglobino ir eritrocity skai¢iaus sergant GSA
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16 pav. Koreliacija tarp hemoglobino ir eritrocity skaiciaus LLA grupg¢je

Koreliacija: r = ,95913

38
36 |
34t
2t
o Or
> 28t
%}
24|
2}
§ 20}
z 18
z 16
g‘ 14 i H . i H H .
~ 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Hemoglobinas (g/L)
| o 95% patikimumasl
17 pav. Koreliacija tarp hemoglobino koncentracijos ir hematokrito GSA grupéje
Koreliacija: r = ,94960
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18 pav. Koreliacija taro hemoglobino koncentracijos ir hematokrito LLA tiriamyju
grupéje
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Koreliacija: r = ,78750
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19 pav. Koreliacija tarp eritrocity skaiciaus ir hematokrito GSA grupéje

Koreliacija: r = ,89893
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20 pav. Koreliacija tarp eritrocity skai¢iaus ir hematokrito LLA grupé¢je

Koreliacija: r = ,60591
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21 pav. Koreliacija tarp hemoglobino ir vidutinio eritrocity tirio GSA grupéje
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Koreliacija: r = ,57393
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22 pav. Koreliacija tarp hemoglobino koncentracijos ir vidutinés hemoglobino

koncentracijos eritrocituose GSA tiriamyjy grupéje

Koreliacija: r = -,4507
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23 pav. Koreliacija tarp hemoglobino ir eritrocity tiirio variacijos asmenims,
sergantiems GSA

GSA grup¢je nustatyta koreliacija tarp hemoglobino ir eritrocity indeksy — vidutinio
eritrocity tturio (VET), vidutinés hemoglobino koncentracijos eritrocituose (VEHK) bei
eritrocity tiirio variacijos (ETV) pateiktos 21, 22 ir 23 paveiksluose.

Vertinant rodikliy, atspindin€iy mikrocitoze¢ ir hipochromija, tarpusavio rysi
nustatyta vidutinio stiprumo patikima koreliacija tarp VET ir VEHK pacientams GSA
grup¢je (24 pav.).
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Koreliacija: r = ,50106
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24 pav. Vidutinio eritrocity tirio koreliacija su vidutine hemoglobino koncentracija

eritrocituose GSA tiriamyjy grup¢je

4.3 Gelezies metabolizmg atspindintys rodikliai ir jy palyginimas GSA ir LLA
tiriamyjy grupése
Vertinant gelezies metabolizma atspindin¢iy rodikliy skirtumus tirtose grupése,
pazymeétina, kad serumo gelezies ir feritino koncentracijy vidurkiai buvo statistiskai
patikimai didesni LLA grup¢je (4 lentele).

4 lentele. Gelezies metabolizmo pokyc¢ius atspindin¢iy rodikliy palyginimas GSA ir

LLA grupése
Rodiklis | Vienetai | Serganciy GSA grupé Serganciy LLA grupé
(n=40) (n=20)
Serumo pumol/L 4,0%*+£3.,46 (1,0-14,1) 6,56**+3,36 (2,9-15,0)
gelezis
Feritinas pg/L 9,58***+4 26 (0,0-18,5) | 280,6***+275,16 (70,8-1352,3)

Duomenys iSreiksti vidurkiais + standartine paklaida (minimumas - maksimumas)
** statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,01)
*#% statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,001)
Vertinant rezultatus grupése sumazéjusi serumo geleZies koncentracija nustatyta
72,5% pacienty, kuriems buvo diagnozuota GSA ir 30 % pacienty LLA grupéje. Serumo
gelezies koncentracija normos ribose buvo nustatyta 27,5 % pacienty sergan¢iy GSA ir 70
% LLA. Serumo geleZies koncentracijos pasiskirstymas serganciyju GSA ir LLA grupése

pavaizduotas 25 paveiksle.
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25 pav. Serumo gelezies koncentracijos pasiskirstymas GSA ir LLA grupése

Vertinant geleZies atsargas organizme sumazinta feritino koncentracija nustatyta 100 %

pacienty, kuriems diagnozuota GSA, o LLA grupéje feritino koncentracija vir§ijo normos

ribas 45% tiriamiyjy (>300 pg/L), vir§ 100 ng/L nustatyta 50 % pacienty ir 5 % feritino

koncentracija nustatyta mazesné nei 100 pg/L. Feritino koncentracijos pasiskirstymas GSA

ir LLA grupése pavaizduotas 26 paveiksle.
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26 pav. Feritino koncentracijos pasiskirstymas GSA ir LLA grupése
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4.4 Gelezies metabolizma atspindinciy rodikliy tarpusavio ryS§ys GSA ir LLA

tiriamyjy grupése

Analizuojant geleZies metabolizma atspindinCiy rodikliy tarpusavio rysj, nustatyta

statistiSkai patikima silpna koreliacija tarp serumo gelezies ir feritino GSA grupéje (5

lentelé, 27 pav.).
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5 lentelé. Gelezies metabolizma atspindinCiy rodikliy tarpusavio rySys grupése

Rodikliai

Feritinas

LLA grupé

GSA grupé

Serumo gelezis

0,01

0,36*

Duomenys iSreiksti Pearson'o koreliacijos koeficientu (r), p*< 0,05

Koreliacija : r = ,35931
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27 pav. Koreliacija tarp serumo gelezies koncentracijos ir feritino koncentracijos

GSA grup¢je

GSA ir LLA tiriamyjy grupése analizuojant hemoglobino koncentracijos rysi su

serumo gelezies ir feritino rodikliais statistiSkai patikimos koreliacijos nenustatyta.
4.5 UZdegiminio proceso Zymeny palyginimas GSA ir LLA tiriamyjy grupése
Sergan¢iy GSA ir LLA pacienty kraujyje buvo nustatyti uzdegima atspindintys

zymenys (6 lentel¢), kurie svarbiis GSA ir LLA diagnostikai.
6 lentelé. GSA ir LLA serganciy asmeny uzdegima atspindintys Zymenys

Rodiklis | Vienetai | Sergantieji GSA (n=40) Sergantieji LLA (n=20)
CRB mg/L 5,22%**%£877 (0,2-43,44) |  65,57***£76,35 ( 2,3-267,44)
ENG mm/h 27,42***+18,66 (7-102) 63,85%**+£24 62 (18-105)

Le x 10°/L 6,87**+2,12 (2,9-11,7) 8,73**+2.9 (5,0-16,18)
IG % 0,29*+0,2 (0,0-0,9) 0,48*+0,49 (0,1-2)
Feritinas ng/L 9,58***+4 26 (0,0-18,5) 280,6***£275,16 (70-1352,3)

Duomenys isreiksti vidurkiais + standartine paklaida (minimumas - maksimumas)
* - statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,05), ** - statistiSkai patikimas rezultatas (p

<0,01), *** - statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,001)
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Feritino koncentracija kraujyje gali padidéti vykstant uzdegiminiam procesui, esant
piktybiniam navikui, sergant kepeny ligomis ir kity Gimiy reakcijy metu, o tada sunku
nustatyti gelezies stoka. Vertinant uzdegiminj procesa atspindin¢iy zymenuy CRB, feritino
koncentracijos, ENG, leukocity skaiciaus ir IG pokycius tarp serganciy GSA ir LLA
asmeny, visi jie buvo statistiskai patikimi (6 lentel¢).

Nevirsijanti normos riby CRB koncentracija buvo nustatyta 77,5 % tiriamyjy GSA
grup¢je ir tik 5 % LLA grupéje. C reaktyvaus baltymo koncentracijuy pasiskirstymas

tiriamyjy pacienty kraujo serume pavaizduotas 28 paveiksle.
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28 pav. CRB koncentracijos pasiskirstymas GSA ir LLA grupése

ENG normos ribose buvo nustatyta 67,5 % tiriamyju GSA grupéje ir tik 10 %
tirlamyjy LLA grupéje (29 pav.)
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29 pav. ENG pasiskirstymas grupése, tiriant GSA ir LLA
Leukocity skai¢ius nevirSijantis normos riby buvo nustatytas 87,5 % tiriamyjy GSA
grupéje, o 10 % tiriamyjy Sioje grupéje nustatyta leukopenija. LLA pacienty grupéje
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leukocity skaidius nevirsijantis normos buvo nustatytas 80 % tiriamuyju. Sio rodiklio

reik§miy pasiskirstymas tirtose grupése pavaizduotas 30 paveiksle.
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30 pav. Leukocity skaiciaus pasiskirstymas serganciyjy GSA ir LLA grupése
IG rodiklis, nevirsijantis 1 %, nustatytas 80 % pacienty LLA grupéje ir 100 %
pacienty GSA grup¢je. Hematologiniu analizatoriumi nustatytas nesubrendusiy

granuliocity reikSmiy pasiskirstymas pavaizduotas 31 paveiksle.
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31 pav. IG pasiskirstymas GSA ir LLA grupése

Analizuojant feritino koncentracija, nustatyta, kad 100 % GSA grupés pacienty
feritino koncentracija sumazéjusi, nors kiti uzdegima rodantys Zymenys ENG (32,5 %
tiriamyjy), CRB (22,5 % tiriamyjy) buvo padidé¢je. Feritino koncentracijos pasiskirstymas
tirty pacienty serume pavaizduotas 26 paveiksle.

Lyginant uzdegiminj procesa atspindinc¢iy zymeny pokycius tarp serganciyju GSA ir
LLA, nustatyta, kad CRB koncentracija buvo padidéjusi 22,5 % tiriamyjy GSA grupé¢je bei
95 % pacienty LLA grupéje, leukocity skaicius ir IG reik§més virSijo normos ribas 20 %
serganiyjy LLA. Feritino koncentracija vir§ 100 pg/L nustatyta 95 % tiriamyjy LLA
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grup¢je. Padidéjes ENG nustatytas 90 % pacienty LLA grupé¢je bei 32,5 % pacienty GSA
grupéje (32 pav.).
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32 pav. Serganciy GSA ir LLA asmeny skaicius (%) su uzdegiminio proceso Zymeny
poky¢ciais.
4.6 UZdegiminio proceso Zymeny tarpusavio rySys GSA ir LLA grupése

Ivertinus uzdegima atspindin¢iy Zymeny tarpusavio rysi serganciyju LLA grupéje,
gautos koreliacijos tarp CRB ir feritino, CRB ir ENG, CRB ir leukocity, leukocity ir ENG,
ENG ir IG, leukocity ir feritino (7 lentelé 33, 34, 35 pav.). Tuo tarpu GSA grupés
pacientams nustatyta tik silpna koreliacija tarp 1G ir citomorfologinio kraujo tepinélio
tyrimo, i$skiriant nesubrendusius granuliocitus (mielocitus, metamielocitus) | viena grupg.
StatistiSkai patikimos koreliacijos pateiktos 7 lenteléje.

7 lentelé. Uzdegima atspindin¢iy Zymeny rySys GSA ir LLA grupése

Rodiklis LLA grupe GSA grupe
CRB IG ENG leukocitai IG
Feritinas 0,71%** 0,59**
ENG 0,47* 0,62%*
Leukocitai 0,57** 0,51*
IG citomorfologiskai 0,42 0,49**
rasti

Duomenys iSreiksti Pearson'o koreliacijos koeficientu (r), * - statistiSkai patikimas
rezultatas (p < 0,05), ** - statistiSkai patikimas rezultatas (p < 0,01), *** - statistiSkai

patikimas rezultatas (p < 0,001)
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Koreliacija: r = ,70839
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33 pav. Feritino koreliacija su CRB tiriamiesiems LLA grupéje
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34 pav. ENG koreliacija su CRB tiriamiesiems LLA grupé¢je

Koreliacija: r = ,57438
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35 pav. Leukocity skaiciaus koreliacija su CRB tiriamiesiems LLA grupé¢je

42



5. REZULTATU APTARIMAS

Sio darbo tikslas buvo tirti gelezies stokos ir létiniy ligy anemija atspindinéius
biocheminius ir klinikinius laboratorinius rodiklius pacienty kraujyje, ivertinti tiriamy
rodikliy reikSme¢ anemiju diagnostikai. Tyrimo metu iStirta 40 asmeny, serganciy GSA, ir
20 asmeny, serganciy LLA. Tiek GSA, tiek LLA serganciyju grupg sudaré 85 % motery ir
15 % vyry. GSA grupéje amziaus vidurkis 53,6+20 mety, LLA grup¢je amziaus vidurkis
59,1422.9 metai. Serganciy GSA grupéje buvo 30 % iki 40 mety, 32,5 % - nuo 40 — 60
mety ir 37,5 % - vir§ 60 mety amziaus asmeny. Serganciy LLA grupéje - 25 % asmenu
buvo iki 40 mety, 10 % - nuo 40 iki 60 mety ir 65 % - vir§ 60 mety, t.y. 1étiniy ligy
anemija daugiau serga vyresnio amziaus zmongs [55].

Ivertinus anemija atspindincius laboratorinius diagnostinius rodiklius GSA ir LLA
tiriamyjy grupése statistiSkai patikimai skyrési hemoglobino koncentracijos bei raudonojo
kraujo indeksy — VET, VHE, VEHK ir ETV vidutinés reikSmés. Hemoglobino
koncentracijos, VET, VEH, VEHK rodikliy reikSmés statistiSkai patikimai didesnés LLA
sergantiems asmenims, VET indeksas statistiSkai patikimai didesnis GSA sergantiems
asmenims. Tyrimo metu gauti rezultatai sutampa su mokslingje literatiiroje apraSytais
atvejais, kad pacientai, sergantys GSA yra labiau anemiski lyginant su LLA pacientais
[19].

Vertinant eritrocity mikrocitoz¢ ir hipochromija atspindincius indeksus (VET,
VEHK), GSA grupéje 52,5 % pacienty nustatyta mikrocitiné hipochrominé anemija, o
sergantiems LLA 5 % tiriamyjy. Literatiiroje aprasSyta, kad LLA paprastai yra normocitinés
normochrominés, taCiau asmenims ilgai sergantiems reumatoidiniu artritu ar létine
infekcija gali biti ir mikrocitiné hipochrominé anemija [13]. [vertinus eritrocity indeksus
LLA grupéje normocitiné normochrominé anemija nustatyta 60 % pacienty, 25 %
tirlamyjy Sioje grupéje eritrocitai mikrocitinai normochrominiai ir 10 % normocitiniai
hipochrominiai. GSA pasireiskia eritrocity hipochromija ir mikrocitoze, taciau tai iSryskéja
tik tuomet, kai anemija sunki, ir prie§ tyrima ligoniai nebuvo gydyti geleZies preparatais.
GSA pradzioje yra normocitiné normochromin¢ [7]. Atlikto tyrimo metu GSA grupéje
10% pacienty nustatyta normocitiné normochrominé anemija, 32,5 % ligoniy - eritrocitai
mikrocitinai normochrominiai ir 5 % normocitiniai hipochrominiai. Remiantis literatiiros
duomenimis [13] galétume paaiskinti, kad galbtt 47,5 % ligoniy GSA pasireiské neseniai,
be to 95 % pacienty GSA grupéje nustatytas padidéjes eritrocity anizocitoze atspindintis
ETV rodiklis. Literatiroje raSoma, kad ankstyvu GSA evoliucijos laikotarpiu vienintelis

morfologinis poZymis gali biiti eritrocity anizocitozé [7]. Taip pat tyrimo metu nebuvo tirti
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kiti veiksniai, jtakojantys tyrimo rezultatus. Literatiiroje raSoma, kad rukymas didina
hemoglobino koncentracija, eritrocity skai¢iy, padidéja VET, taip pat VET reikSmes didina
ilgalaikis alkocholio vartojimas [36].

Analizuojant anemija atspindin¢iy raudonojo kraujo rodikliy tarpusavio rysi,
nustatytos statistiSkai patikimos vidutinio stiprumo ir stiprios koreliacijos tarp
hemoglobino koncentracijos ir eritrocity skaiciaus bei tarp hemoglobino koncentracijos ir
hematokrito tieck GSA, tiek LLA sergantiems asmenims. GSA tiriamyju grupéje nustatytas
statistiSkai patikimas neigiamas koreliacinis rySys tarp hemoglobino koncentracijos ir ETV
(r=-0,45, p <0,01), bei VET ir ETV (r = -0,55, p < 0,001). Tai rodo, kad kuo mazesné
hemoglobino koncentracija bei rySkesné eritrocity mikrocitoz¢, tuo labiau iSrySkéja
eritrocity anizocitozé pacientams, sergantiems GSA.

Vertinant gelezies metabolizma atspindinéiy rodikliy skirtumus tirtose grupése,
pazymétina, kad serumo gelezies ir feritino koncentraciju vidutinés reikSmeés buvo
statistiSkai patikimai didesnés LLA grupéje. GSA tiriamyjy grupéje nustatytos sumazintos
vidutinés koncentracijos tiek serumo gelezies (4,0£3,46), tiek feritino (9,58+4,26) ir
hemoglobino (84,92+19,94) lyginant su LLA serganCiy asmeny serumo gelezies
(6,56£3,36), feritino (280,6+275,16) ir hemoglobino (96,1+14,15) koncentracijomis.
Sumaz¢jusi serumo gelezies koncentracija nustatyta 72,5 % pacienty, kuriems buvo
diagnozuota GSA ir 30 % pacienty, kuriems diagnozuota LLA. Serumo gelezies
koncentracija normos ribose buvo nustatyta 27,5 % asmeny, serganciy GSA ir 70 % -
serganciy LLA. Literatiiroje raSoma, kad hipoferemija yra budingas, taiau nepakankamai
specifiSkas ir palyginti vélyvas gelezies stokos pozymis [7], o feritino koncentracija
serume tiksliai parodo bendra bei makrofaguose deponuotos geleZies kiekj ir yra patikimas
geleZies stokos bei pertekliaus rodiklis [7]. Sergant karcinoma ar limfoma geleZies
koncentracija serume g.b. normos ribose ar net padidéjusi [26]. Paprastai serumo geleZies
koncentracija maZesné moterims premenopauzéje, lyginant su vyrais, ir Sis skirtumas
1Snyksta vyresniems nei 65 mety asmenims. Taip pat serumo gelezies koncentracija kinta
priklausomai nuo paros laiko - gelezies koncentracija aukstesné ryte, o Zemesné vakare
[37].

Analizuojant geleZies metabolizma atspindinCiy rodikliy tarpusavio rysj, nustatyta
statistiSkai patikima silpna koreliacija tarp serumo gelezies ir feritino GSA grupg¢je.

Tyrimo metu nustatyti statistiSkai patikimi uzdegimini procesa atspindin¢iy Zymenu
(CRB, feritino koncentracijos, ENG, leukocity skaiciaus ir IG) pokyc¢iai tarp serganciy
GSA ir LLA asmenuy.
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Lyginant uzdegiminj procesa atspindin¢ius zymenu pokycius tarp serganciyju GSA ir
LLA, nustatyta padidé¢jusi CRB koncentracija 22,5 % tiriamyjyu GSA grup¢je, bei 95 %
pacienty LLA grupéje, o padidéjgs ENG nustatytas 32,5 % pacienty GSA grupéje bei 90 %
pacientuy LLA grupéje. GSA tiriamyjuy grup€je nustatyta sumazinta serumo feritino
koncentracija visiems tiriamiesiems, nors uzdegiminiai zymenys (CRB, ENG) virsijo
normos ribas. LLA grupéje leukocity skaiCius ir IG reikSmés virSijo normos ribas 20 %
pacienty, bei nustatyta padidéjusi feritino koncentracija 45% tiriamiyjy (>300 pg/L), vir§
100 pg/L nustatyta 50 % pacienty ir 5 % feritino koncentracija nustatyta mazesn¢ nei 100
ug/L. Literatiiroje raSoma, kad esant feritino koncentracijai daugiau 100 pg/L
diagnozuojama LLA [57].

Nors LLA grup¢je visiems pacientams diagnozuota anemija, taciau padidéje
uzdegimini procesa atspindintys Zymenys (CRB, ENG, Le, IG) apsunkina LLA
diagnostika. Literatiiroje rasoma, kad feritino koncentracija gali padidéti uzdegiminiy
reakcijy metu ir apsunkinti GSA ir LLA diferencing diagnostika.

Kadangi feritinas yra UFB ir uzdegiminiai citokinai skatina jo sinteze, todél vykstant
uzdegiminiam procesui, esant piktybiniam navikui, sunku nustatyti geleZies stoka [26, 58].
Diagnozuoti anemija gali padéti serumo transferino receptoriy (sTfR) tyrimas, kurio vertés
padidéja GSA atveju, bet, skirtingai nei feritinas, esant uzdegimui ar infekcijai sTfR
nepadidéja ar net sumazéja [26], nes gelezies netriikksta, o tik slopinamas jos
atsipalaidavimas i$ atsargy kauly Ciulpuose [30]. Tod¢l esant uzdegimui tikslinga biity tirti
ir sSTfR, nes literatiiros duomenys nurodo [30], kad sTfR ir feritino santykio logaritmas log
(sTfR/feritinas) yra geriausias LLA ir GSA diferenciacijos indeksas. Esant feritino
koncentracijai maziau 100 pg/L bei log (sTfR/feritino) < 1, diagnozuojama LLA su
gelezies deficitu [57].

Ivertinus uzdegima atspindiniy Zymeny tarpusavio rysj serganiyju LLA grupéje
gauta statistiSkai patikima stipri koreliacija tarp CRB ir feritino parodo, kad didé¢jant CRB
reikSméms didéja ir feritino koncentracija. Taip pat nustatytos statistiSkai patikimos
koreliacijos tarp leukocity ir ENG, ENG ir IG, leukocity ir feritino.

Kitas naujas rodiklis svarbus GSA ir LLA diferencinei diagnostikai serumo

hepcidinas, kurio didelés koncentracijos biidingos LLA, o mazos — GSA [23].
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6. ISVADOS

Ivertinus anemija atspindinius kraujo rodiklius asmenims, sergantiems gelezies
stokos ir 1étiniy ligy anemija nustatyta, kad hemoglobino koncentracijos bei eritrocity
indeksy VET, VHE, VEHK vidutinés vertés buvo statistiSkai patikimai didesnés
LLA tiriamyju grupéje, o ETV indeksas statistiSkai patikimai didesnis sergantiems
GSA. GSA grup¢je dominavo mikrocitiné hipochrominé anemija, o LLA grupéje —
normocitiné normochrominé anemija.

Ivertinus gelezies metabolizmo rodikliy pokycius gelezies stokos ir létiniy ligy
anemijy grupése, nustatytos statistiSkai patikimai didesnés gelezies metabolizma
atspindinc¢iy rodikliy reikSmés LLA grupéje.

Palyginus uzdegimini procesa atspindinfiy zymenu pokycius gelezies stokos ir
létiniy ligy anemijy grupése nustatytos statistiSkai patikimai didesnés uzdegiminiy
zymeny reikSmés LLA tiriamyjy grupg¢je.

Ivertinus uzdegima atspindin¢iy Zymeny tarpusavio ry$Si LLA grup¢je gauta
statistiSkai patikima stipri koreliacija tarp CRB ir feritino. Tai parodo, kad
uzdegiminiai citokinai galéjo skatinti feritino sintezg, todél buty tikslinga tirti ir
sTfR, nes sTfR ir feritino santykio logaritmas log (sTfR/feritinas) svarbus LLA ir

GSA diferenciacijos indeksas.
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