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POPIS KRATICA 

AIHA (engl. autoimmune hemolytic anemia) – autoimuna hemolitiĉka anemija 

ANA (engl. antinuclear antibody) – antinuklearno antitijelo 

anti-dsDNA (engl. anti-double stranded DNA) – antitijela na dvostruku uzvojnicu DNA 

CAD (engl. cold agglutinin disease) – bolest hladnih aglutinina 

CAS (engl. cold agglutinin syndrome) – sekundarni sindrom hladnih aglutinina 

CLL (engl. chronic lymphocytic leukemia) – kroniĉna limfocitna leukemija 

CMV (engl. cytomegalovirus) – citomegalovirus 

CRP (engl. C reactive protein) – C reaktivni protein 

CVID (engl. common variable immune deficiency) – obiĉna varijabilna imunodeficijencija 

DAT (engl. direct antiglobulin (direct Coombs) test) – direktni Coombsov antiglobulinski test 

DKS (engl. differential blood count) – diferencijalna krvna slika 

EBV (engl. Epstein-Barr virus) – Epstein-Barr virus 

HBV (engl. hepatitis B virus) – virus hepatitis B 

HCV (engl. hepatitis C virus) – virus hepatitis C  

HIV (engl. human immunodeficiency virus) – virus humane imunodeficijencije 

Htc (engl. hematocrit) – hematokrit 

IAT (engl. indirect antiglobulin (indirect Coombs) test) – indirektni Coombsov antiglobulinski 

test 

IgG (engl. immunogglobuline G) – imunoglobulin G 

IM (engl. infectious mononucleosis) – infektivna mononukleoza  
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IVIG (engl. intravenous immunoglobulin) – intravenozni imunoglobulin 

KKS (engl. complete blood count – CBC) – kompletna krvna slika 

LDH (engl. lactate dehydrogenase) – laktat dehidrogenaza 

MAC (engl. membrane attack complex) – kompleks koji napada membranu 

MCH (engl. Mean Corpuscular Hemoglobin) – prosjeĉan staniĉni hemoglobin 

MCHC (engl. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) – prosjeĉna staniĉna 

koncentracija hemoglobin 

MCV (engl. Mean Corpuscular Volume) – prosjeĉni volumen eritrocita  

PBC (engl. primary biliary cholangitis) – primarna bilijarna ciroza 

PCH (engl. paroxsismal cold hemoglobinuria) – paroksizmalna hemoglobinurija na hladnoću 

RA (engl. rheumatoid arthritis) – reumatoidni artritis 

RDW (engl. Red Cell Distribution Width) – indeks širine raspodjele eritrocita prema volumenu 

SLE (engl. systemic lupus erythematosus) – sistemski eritematozni lupus 

VZV (engl. varicella-zoster virus) – varicella zoster virus 

WAHA (engl. warm autoimmune hemolytic anemia) – autoimuna hemolitiĉka anemija 

uzrokovana toplim autoantitijelima 
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1. UVOD 

 

1.1 Autoimuna hemolitička anemija 

Autoimune hemolitiĉke anemije (AIHA) su rijetke autoimunosne bolesti uzrokovane 

autoantitijelima protiv antigena bolesnikovih vlastitih eritrocita što dovodi do njihove pojaĉane 

razgradnje  i skraćuje njihov karakteristiĉni ţivotni vijek koji traje oko 120 dana.  

Intravaskularna hemoliza odnosno raspadanje eritrocita u cirkulaciji moţe nastupiti nakon 

traumatskih oštećenja eritrocita, vezanja sustava komplementa na eritrocitne membrane ili 

djelovanjem egzotoksina. Nasuprot tome razaranje eritrocita u mono-nuklearnom sustavu, 

odnosno ekstravaskularna hemoliza, posljedica je aktivacije makrofaga specifiĉnim 

imunoglobulinima vezanim za membranu eritrocita ili zbog strukturnih promjena eritrocitne 

membrane. Teţina anemija i stopa hemolize ovise o serološkim karakteristikama autoantitijela, 

kao što su razred protutijela, podrazred protutijela i sposobnost aktivacije sustava komplementa. 

Ukoliko su u reakciju ukljuĉena imunoglobulin (Ig) G autoantitijela hemoliza je 

ekstravaskularna, a ovisno o podrazredu IgG antitijela, moguća je aktivacija komplementa do 

C3b komponente. Ukoliko su u reakciju ukljuĉena IgM autoantitijela hemoliza je ili 

ekstravaskularna ili intravaskularna. IgM autoantitijelo snaţno aktivira komplement do C3b 

komponente ili ĉak moţe nastaviti aktivaciju do MAC kompleksa (engl. membrane attack 

complex).  

Radi naglog napredovanja bolesti organizam pokušava nadoknaditi ubrzano propadanje eritrocita 

tako da povećava stvaranje i otpuštanje eritropoetina u bubrezima ĉime povećava eritrocitopoezu 

barem 5 puta iznad normalne vrijednosti. Nastala hiperplazija eritrocitne loze u koštanoj srţi 

dogaĊa se pretvorbom neaktivne ţute srţi u crvenu (1, 2, 3). 

S obzirom da ne postoji genetska predispozicija za razvoj bolesti, AIHA pripada steĉenim 

imunosnim hemolitiĉim anemijama. Incidencija AIHA-e procjenjuje se na 1 do 3 bolesnika na 

100 000 stanovnika godišnje. Ipak, veći rizik od oboljenja imaju ţene i ljudi starije ţivotne dobi. 

Kliniĉki se dijeli na primarnu (idiopatsku) i sekundarnu AIHA. Primarna nastaje zbog 

poremećaja imunosnog odgovora na vlastiti antigen ili sliĉan imunogen, dok sekundarna nastaje 

zbog poremećaja imunološke regulacije i poliklonalne aktivacije B limfocita nastalih kao 
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odgovor na vanjske ĉimbenike (lijekovi) ili neku drugu bolesti poput sistemskog eritematoznog 

lupusa (SLE) i limfoproliferativnih bolesti (3, 4, 5). 

Ukoliko su uzrokovane lijekovima, AIHA moţemo podijeliti u tri skupine. Penicilinski 

(haptenski) tip AIHA moţe nastati kod bolesnika koji primaju velike doze intravenskog 

penicilina koji se snaţno veţe za eritrocitne antigene i uzrokuje hemolizu. Bolest se javlja 7 – 14 

dana od poĉetka antibiotske terapije penicilinom, a ubrzo nakon prekida terapije dolazi do 

oporavka. AIHA uzrokovana primjenom antihipertenziva alfa-metildope nastupa zbog stvaranja 

autoantitijela, koja su usmjerena na antigene Rh sustava, na eritrocite. AIHA zbog oblaganja 

kompleksom lijek-protein plazme (antigen)-protutijelo-komplement nastaje uslijed interakcije 

lijeka s proteinom, što potiĉe stvaranje protutijela IgG ili IgM klase i formiranje kompleksa koji 

se veţe za eritrocite i aktivira sustav komplementa. Lijekovi koji mogu prouzroĉiti ovakav tip 

hemolize su kinidin, rifampicin, probenecid, neki cefalosporeni i drugi. Prilikom lijeĉenja 

potrebno je samo prekinuti uzimanje lijeka koji uzrokuje hemolizu (1). 

 

1.1.1 Klinička slika  

AIHA obiĉno ima nagli poĉetak bolesti, a kliniĉka i laboratorijska obiljeţja koja nastupaju 

posljedica su pojaĉanog raspadanja, ali i kompenzatornog pojaĉanog stvaranja eritrocita. U nekih 

bolesnika AIHA ne mora biti popraćena pojavom simptoma, pogotovo u sluĉaju kada je 

hemoliza eritrocita blaga i postupno se razvija. Tek kada je koncentracija hemoglobina < 90 g/L 

javljaju se simptomi sliĉni drugim vrstama anemija (umor, slabost, glavobolja, nedostatak 

koncentracije, osjećaj nedostatka zraka, šum u ušima) i znakovi anemije (bljedoća koţe, sluznica 

i konjunktiva, hladni ekstremiteti zbog centralizacije krvotoka i oslabljen periferni puls) (1, 2). 

Simptomi ozbiljnog uništavanja eritrocita mogu ukljuĉivati ţuticu koţe i sklere, vrućicu, bol u 

prsima (posebno u naporu), nesvjesticu, simptome zatajenja srca (dispneja), pa ĉak i smrt. 

Ukoliko proces hemolize traje nekoliko mjeseci ili duţe, moţe kao posljedicu imati uvećanu 

slezenu (splenomegalija) popraćenu osjećajem nadutosti, a povremeno i nelagode. Ukoliko je 

uzrok AIHA neki drugi poremećaj, mogu nastupiti simptomi primarnog poremećaja, kao što su 

oteĉeni i osjetljivi limfni ĉvorovi te vrućica (4). 
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1.1.2 Podjela autoimunih hemolitičkih anemija  

Serološki se AIHA, prema termalnim osobinama autoantitijela, moţe podijeliti na toplu (65 do 

70 %), hladnu (20 do 25 %) ili miješanu (8 %) (1, 3).  

Ako protutijela pokazuju najjaĉu reaktivnost s antigenima eritrocita na temperaturi niţoj od 31 

°C, uzrokujući aglutinaciju eritrocita u krvnim ţilama periferne cirkulacije (intravaskularna 

aglutinacija), rijeĉ je o AIHA uzrokovanoj hladnim antitijelima. Ona je posredovana hladnim 

aglutininima i Donath-Landsteinerovim antitijelima. Hladni aglutinini su IgM autoantitijela koja 

aglutiniraju eritrocite na temperaturi izmeĊu 0 i 5 °C i veţu se na „I“ antigen na eritrocitnoj 

membrani. Sustav komplement vaţan je pri destrukciji, a vezanje se dogaĊa na višoj temperaturi 

(1, 2). 

Hladna AIHA moţe se podijeliti na primarnu (idiopatsku) bolest hladnih aglutinina (engl. cold 

agglutinin disease, CAD) i sekundarni sindrom hladnih aglutinina (engl. cold agglutinin 

syndrome, CAS) koja je posredovana hladnim aglutininima te paroksizmalnu hemoglobinuriju na 

hladnoći (engl. paroxsismal cold hemoglobinuria, PCH), posredovanu hladnim hemolizinima (1, 

3). 

Bolest hladnih aglutinina, CAD, ima karakteristiĉan monoklonalni IgM zbog ĉega se moţe 

smatrati monoklonalnom gamapatijom, a u nekih bolesnika moţe se razviti i B-staniĉna 

limfoproliferativna bolest (Waldenströmova makroglobulinemija.). Bolest se tipiĉno javlja kod 

pacijenata izmeĊu 40. i 80. godine ţivota, a uzrokuje slabost, bljedoću, vrtoglavice i dispneju. 

Osim navedenog, moţe uzrokovati ţuticu koţe i sklere te hemoglobinuriju uz pojavu 

karakteristiĉnog tamno smeĊeg urina. Ostali simptomi koji se mogu pojaviti potaknuti 

izlaganjem hladnoći ukljuĉuju znojenje i hladnoću prstiju i/ili noţnih prstiju te bolno plaviĉasto 

ili crvenkasto obojenje koţe, gleţnjeva i zglobova (akrocijanoza). Sekundarna bolest hladnih 

aglutinina pojavljuje se zajedno s nizom razliĉitih osnovnih poremećaja kao što su odreĊene 

zarazne bolesti (infekcija mikoplazmom pneumonije, citomegalovirus – CMV, infektivna 

mononukleoza – IM), imunoproliferativne bolesti (Ne-Hodgkinov limfom, kroniĉna limfocitna 

leukemija – CLL, monoklonalna gamopatija nepoznatog znaĉaja) ili autoimune bolesti (1, 6, 7). 

PCH se pojavljuje vrlo rijetko i to u primarnom (idiopatskom) obliku ili kod djece kao 

sekundarni poremećaj nakon virusnih infekcija (zaušnjaci – Mumps virus, ospice – Morbilli 

virus). PCH zapoĉinje stvaranjem snaţnih hemolizina, to jest specifiĉnih autoantitijela poznatih 

kao Donath-Landsteiner autoantitijela, IgG razreda antitijela usmjerenih na „P“ antigenski 
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kompleks na eritrocitnoj membrani tijekom izlaganja hladnim temperaturama. Taj kompleks na 

sebe moţe vezati i sustav komplementa te uzrokovati hemolizu. Bolest nastaje izlaganjem 

bolesnika hladnoći, a poĉetak hemolize karakterizira hemoglobinurija, hemoglobinemija, 

iznenadna pojava drhtavice, malaksalosti, bolovi u nogama, leĊima i trbuhu te glavobolja. 

TakoĊer se moţe pojaviti povećanje jetre i slezene na opipljivu razinu (1, 8). 

 

Ako protutijela u bolesnika pokazuju najjaĉu reaktivnost s antigenima eritrocita na temperaturi 

od 37 °C , rijeĉ je o AIHA uzrokovanoj toplim antitijelima (WAHA). Eritrociti su obiĉno 

obloţeni s IgG antitijelima, s IgG i komplementom ili samo s komplementom, a vrlo rijetko s 

IgA i IgM. Antitijela su većinom usmjerena na antigene Rh sustava na površini eritrocita. 

WAHA je najĉešći tip autoimune hemolitiĉke anemije, a karakterizirana je laboratorijskim 

pokazateljima hemolize i pozitivnim Coombsovim testom. U nekih se bolesnika, uz istodobnu 

pojavu pozitivnog Coombsovog testa, moţe razviti i imuna trombocitopenija (ITP), odnosno 

Evansov sindrom, koji podrazumijeva stvaranje autoprotutijela usmjerena protiv razliĉitih 

antigenskih determinanti na eritrocitima i trombocitima, a koja nisu kriţno reaktivna. U 

sluĉajevima brze i ozbiljne hemolize mogu se javiti bolovi u prsima, smanjena budnost 

(letargija), zbunjenost, prolazni gubitak svijesti (sinkopa) i deregulacija brzine otkucaja srca i 

krvnog tlaka (hemodinamska nestabilnost). Osim toga moţe se vidjeti i povećana slezena 

(splenomegalija), a WAHA moţe biti povezana i s povećanim rizikom od nastanka krvnih 

ugrušaka u venama (venska trombembolija). Bolest moţe biti primarna (idiopatska) i 

sekundarna. Kod primarne WAHA autoantitijelo je specifiĉno za antigen na membrane eritrocita, 

što ukazuje na nastanak poremećaja imunog odgovora na autoantigen ili sliĉan imunogen. Dok 

kod sekundarne AIHA autoantitijela nastaju uslijed poremećaja imunološke regulacije. Uzroci 

sekundarne WAHA ukljuĉuje lijekove, autoimune bolesti poput SLE i RA, kongenitalne 

imunodeficijencije te limfoidne zloćudne tumore (1, 2, 9). 

 

Miješana AIHA nastaje kao posljedica preranog raspada eritrocita kombinacijom toplih 

reaktivnih IgG (na 37 °C) i hladnih IgM autoantitijela (niski titar) na optimalnoj temperature 

izmeĊu 0 i 4 °C. Miješana AIHA ĉesto je povezana s naglim poĉetkom hemolize, a dijeli se na 

idiopatsku (primarnu miješanu AIHA) i sekundarnu miješanu AIHA koja je najĉešće povezana s 

autoimunim bolestima posebno SLE te limfomima (3, 10). 
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1.1.3 Laboratorijska dijagnostika  

Laboratorijsko ispitivanje AIHA poĉinje pretragom krvne slike koja ukljuĉuje odreĊivanje broja 

eritrocita, hematokrita (Htc)  i koncentracije hemoglobina te izraĉunavanje eritrocitnih indeksa i 

broja retikulocita. Osim toga vaţno je istodobno uĉiniti analizu kompletne krvne slike (KKS), 

dakle odrediti broj leukocita, diferencijalnu bijelu krvnu sliku (DKS) i broj trombocita. 

Eritrocitni indeksi vaţan su pokazatelj anemije, a raĉunaju se nakon odreĊivanja hematokrita, 

broja eritrocita i koncentracije hemoglobina. U eritrocitne indekse ubraja se MCV (engl. Mean 

Corpuscular Volume – prosjeĉni volumen eritrocita), MCH (engl. Mean Corpuscular 

Hemoglobin – prosjeĉan staniĉni hemoglobin), MCHC (engl. Mean Corpuscular Hemoglobin 

Concentration – prosjeĉna staniĉna koncentracija hemoglobin) i RDW (engl. Red Cell 

Distribution Width – indeks širine raspodjele eritrocita prema volumenu). Najvaţniji 

laboratorijski pokazatelj patofiziologije anemije jest vrijednost retikulocitnog postotka. 

Retikulocitni indeks (Rtc indeks) sluţi za objektivnije odreĊivanje mjere veliĉine eritropoeze 

odnosno prilikom prekomjernog stvaranja retikulocita (1, 2). 

 

Nakon toga potrebno je obraditi pretrage za ispitivanje hemolize, a to su odreĊivanje broja 

retikulocita, odreĊivanje laktat-dehidrogenaze (LDH), ukupnog i nekonjugiranog bilirubina te 

citološki razmaz periferne krvi koji moţe ukazati na morfološke promjene eritrocita. Na 

hemolizu upućuje normo /makrocitna anemija (MCV u granicama normale ili povišen), povišeni 

broj retikulocita (zbog pojaĉanog kompenzatornog stvaranja eritrocita u koštanoj srţi), povišeni 

nekonjugirani bilirubin (zbog pojaĉanog raspada eritrocita), povišeni LDH,  smanjeni 

haptoglobin u serumu (protein akutne faze) i citološki razmaz periferne krvi s polikromazijom 

(veliki plavkasti nezreli eritrociti u kojima ima tragova ribonukleinske kiseline) ili specifiĉnijim 

znaĉajkama, poput sferocita (eritrociti sferiĉnog izgleda bez centralnog bljedila) ili aglutinacije 

(2, 11). 

 

No bez obzira što ovi parametri ukazuju na hemolizu, niti jedan od testova nije u potpunosti 

osjetljiv ili specifiĉan. Na primjer, bolesti jetre mogu imati povećani LDH i/ili smanjeni 

haptoglobin. Bilirubin moţe biti normalan s blaţom hemolizom, a sferociti nisu uvijek vidljivi na 

citološkom razmazu. Retikulocitopenija se moţe pojaviti kod AIHA, ali sekundarno zbog 

infiltracije koštane srţi limfoproliferativnim poremećajem ili zbog infekcije parvovirusom B19. 
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Nakon što se hemoliza potvrdi, potrebno je uĉiniti specijalni laboratorijski test za dokaz AIHA, 

to jest Coombsov antiglobulinski test koji se temelji na sposobnosti ţivotinjskog protutijela 

usmjerenog protiv ljudskih serumskih proteina (IgG i/ili dijelovi komplementa (obiĉno C3d)) da 

se veţu za eritrocite, ukoliko su ti proteini vezani za eritrocitnu membranu. Direktni Coombsov 

antiglobulinski test (DAT) odreĊuje sposobnost anti-IgG i anti-C3 antiseruma da se veţu na IgG 

i C3 ako se nalaze na eritrocitima i izazovu aglutinaciju. Ponekad je vaţno odrediti jesu li ti 

proteini, koji su prisutni na membranama eritrocita, prisutni i u serumu bolesnika jer je koliĉina 

autoantitijela premašila vezna mjesta na eritrocitima. Tada se koristi indirektni Coombsov 

antiglobulinski test (IAT), odnosno inkubiraju se normalni eritrociti s bolesnikovim serumom, a 

nakon toga se primjenjuje DAT. Ako su prisutni znaci hemolize, a DAT je negativan, AIHA se 

ne smije iskljuĉiti (moţe biti vrlo mala koliĉina IgG vezanog na eritrocite ili vezan IgM ili IgA).  

Dakle, autoantitijela takoĊer mogu biti klase IgM i IgA, a u nekim se sluĉajevima za njihovo 

otkrivanje moţe koristiti prošireni DAT panel. Pozitivni IAT s negativnim DAT-om upućuje na 

to da nije rijeĉ o autoimunoj bolesti, već o aloantitijelima steĉenim prilikom ranijih transfuzija ili 

tijekom trudnoće. Za otkrivanje osnovnog poremećaja koriste se serumski imunoglobulini i 

elektroforeza s imunofiksacijom (ukoliko postoji sumnja na hladna autoantitijela, uzorak je 

potrebno drţati na 37 °C dok se serum ne razdvoji). Osim toga, serološkom dijagnostikom moţe 

se dokazati prisutnost antitijela na HIV, HBV, HCV te autoantitijela u serumu (anti-dsDNA, 

antinuklearna antitijela – ANA) (1, 3, 11). 

 

1.1.4 Liječenje  

Oblik lijeĉenja ovisi o teţini kliniĉke slike, ali i o tome radi li se o primarnoj ili sekundarnoj 

AIHA. Ako je AIHA sekundarna u odnosu na osnovnu bolest, dijagnostika i lijeĉenje osnovnog 

poremećaja obiĉno donosi znaĉajno poboljšanje anemije. U blaţim sluĉajevima obiĉno neće biti 

potrebno lijeĉenje. 

Pojedinci s teţim sluĉajevima tople AIHA najĉešće se lijeĉe korikosteroidima poput  

prednizolona, koji djeluje na naĉin da smanjuje imunosni odgovor i inhibira hemolizu. Visoke 

koncentracije lijeka korištene na poĉetku terapije postupno se smanjuju tijekom narednih tjedana 

ili mjeseci. Ako je odgovor na terapiju steroidima nezadovoljavajući ili uzrokuje druge 

nuspojave (povećani rizik od virusnih i bakterijskih infekcija, osteoporoza, dijabetes), moraju se 

razmotriti drugi terapijski pristupi poput imunosupresiva (azatioprin, ciklofosfamid), 



7 
 

rituksimaba, intravenoznog Ig (IVIG) ili splenektomije. Rituksimab je lijek koji se u poĉetku 

koristio za lijeĉenje tumora, daje se intravenozno kao sintetsko antitijelo koje djeluje na leukocite 

smirujući imunološki odgovor. Primjena rituksamiba je vrlo dobar izbor kod izazovnog lijeĉenja 

Evansovog sindroma u djece. S obzirom da do hemolize eritrocita dolazi u slezeni, splenektomija 

(uklanjanje slezene) moţe izlijeĉiti AIHA. U najteţim sluĉajevima mogu biti potrebne transfuzije 

krvi (4, 5, 12, 13). 

Najbolji naĉin lijeĉenja hladne AIHA je supresija simptoma ili osnovnih poremećaja, koji 

izazivaju bolest, utopljavanjem bolesnika i zaštita ekstremiteta od hladnoće. Splenektomija nema 

terapijskog uĉinka dok terapija kortikosteroidima moţe biti korisna u razdoblju akutne hemolize. 

U nekim sluĉajevima se moţe privremeno primijeniti plazmafereza za uklanjanje reaktivnih 

autoantitijela (2, 4). 
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2. CILJ 

 

Ciljevi ovog istraţivanja su: 

1. Ispitati obiljeţja (primarna / sekundarna, topla / hladna / miješana protutijela) autoimune 

hemolitiĉke anemije u novooboljelih odraslih bolesnika lijeĉenih u Kliniĉkom bolniĉkom 

centru Osijek.  

2. Ispitati laboratorijska obiljeţja autoimune hemolitiĉke anemije u novooboljelih odraslih 

bolesnika lijeĉenih u Kliniĉkom bolniĉkom centru Osijek (laboratorijske vrijednosti 

krvne slike, opće biokemije (laktat dehidoregenaza, bilirubin, haptoglobin, C reaktivni 

protein), imunološke pretrage (anti-dsDNA, C3, C4, antinuklearni faktor, kardiolipinska 

antitijela)). 
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3. ISPITANICI I METODE 

 

3.1 Etička načela  

Istraţivanje je ustrojeno kao presjeĉna studija i odobreno od strane Etiĉkog povjerenstva 

Medicinskog fakulteta Sveuĉilišta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku (Ur.broj 2158-61-07- 21-

35) u oţujku 2021. godine.  

 

3.2 Ispitanici  

U ovo istraţivanje su ukljuĉeni pacijenti kojima je u razdoblju od 1.12.2018. godine do 

30.11.2020. godine u Kliniĉkom bolniĉkom centru (KBC) Osijek novodijagnosticirana 

autoimuna hemolitiĉka anemija (AIHA). 

 

3.3 Metode 

Iz medicinskih zapisa Zavoda za hematologiju KBC-a Osijek preuzeta su demografska i kliniĉka 

obiljeţja te inicijalna laboratorijska obiljeţja (laboratorijske vrijednosti krvne slike, opće 

biokemije, imunoloških pretraga; imunohematološko ispitivanje eritrocita). 

 

3.4 Statističke metode 

Za statistiĉku obradu podataka korišten je statistiĉki program SPSS Statistics Inc. (verzija 25.0, 

Chicago, IL,USA). Rezultati su prikazani opisno, grafiĉki i tabliĉno. Kod numeriĉkih varijabli 

(deskriptora) korištena je aritmetiĉka sredina i SD za varijable normalne raspodjele, a medijan i 

raspon (minimum-maksimum) za varijable asimetriĉne raspodjele i za dob. 
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4. REZULTATI 

 

4.1 Demografska i klinička obiljeţja pacijenata s novodijagnosticiranom 

autoimunom hemolitičkom anemijom (AIHA) sa Zavoda za 

hematologiju Kliničkog bolničkog centra Osijek  

 

Istraţivanje je ukljuĉilo 13 pacijenata kojima je u razdoblju od 1.12.2018. godine do 30.11.2020 

godine u KBC-u Osijek novodijagnosticirana AIHA. Od ukupnog broja pacijenata, njih 7 (53,8 

%) su ţene, a 6 (46,2 %) pacijenata su muškaraci. Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze 

pacijenata je 65 godina u rasponu od 34 do 89. U tablici 1 prikazani su simptomi i znakovi 

pacijenata s novodijagnosticiranom AIHA-om. Pacijenti su se najĉešće ţalili na slabost, a od 

kliniĉkih znakova bljedilo i ţutilo koţe su bili najĉešće uoĉeni.  

 

Tablica 1. Simptomi i znakovi pacijenata oboljelih od autoimune hemolitiĉke anemije 

 

  

 

Klinička obiljeţja 

Broj/ 

ukupno pacijenata 

 

 

Simptomi 

umor 9/11 

slabost 10/11 

dispneja 2/11 

glavobolja 1/11 

vrtoglavica 1/11 

 

Znakovi 

bljedilo 8/11 

ţutica 8/11 

splenomegalija 4/11 
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4.2 Podjela autoimunih hemolitičkih anemija prema uzroku u pacijenata s 

novodijagnosticiranom autoimunom hemolitičkom anemijom (AIHA) 

sa Zavoda za hematologiju Kliničkog bolničkog centra Osijek 

 

AIHA je klasificirana kao primarna kod 4 (30,8 %) pacijenata, dok je kod ostalih 9 pacijenata 

dijagnosticirana sekundarna AIHA (69,2 %), koja je povezana s razliĉitim osnovnim bolestima. 

U tablici 2 prikazane su osnovne bolesti koje su sekundarni uzrok AIHA-e.  Limfoproliferativne 

bolesti su najĉešći sekundarni uzrok AIHA-e i utvrĊene su u 4 pacijenta (44,4 %). 

 

Tablica 2. Prikaz osnovnih bolesti sekundarne autoimune hemolitiĉke anemije 

 

 

4.3 Imunohematološka podjela autoimune hemolitičke anemije u 

pacijenata s novodijagnosticiranom autoimunom hemolitičkom 

anemijom (AIHA) sa Zavoda za hematologiju Kliničkog bolničkog 

centra Osijek  

 

Prema serološkoj klasifikaciji AIHA-e kod 11 pacijenata (84,6 %) dijagnosticirana je „topla“ 

AIHA, dok je „hladna“ AIHA bila dijagnosticirana kod jednog (7,7 %) pacijenta, a „miješanu“ 

AIHA-u imao je jedan (7,7 %) pacijent. 

 

 Broj pacijenata (N = 9) Postotak / % 

Limfoproliferativne bolesti 4 44,4 

Druge maligne bolesti 1 11,1 

Autoimune bolesti 2 22,2 

Infektivne bolesti 2 22,2 
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4.4 Laboratorijska obiljeţja pacijenata s novodijagnosticiranom 

autoimunom hemolitičkom anemijom (AIHA) sa Zavoda za 

hematologiju Kliničkog bolničkog centra Osijek  

 

U tablici 3 prikazana su laboratorijska obiljeţja krvne slike pacijenata s novodijagnosticiranom 

AIHA-om. Kod svih pacijenata vrijednost hemoglobina je ispod referetnih vrijednosti s 

medijanom 66 (32-84) g/L. 

 

Tablica 3. Laboratorijske vrijednosti krvne slike 

 Medijan Minimum-maksimum 

Eritrociti (Erc) x      /L 1,76 1,13 - 3,30 

Retikulociti (Rtc) x    /L 140,20 13,30 - 319,00 

Hemoglobin (Hb) g/L 66 32 - 84 

MCV fL 107,30 80,0 - 133,6 

RDW % 19,70 14,00 - 30,90 

Leukociti (Lkc) x    /L 9,50 1,90 - 271,50 

Trombociti (Trc) x    /L 204,00 72 - 317 

Limfociti (Limfo) x    /L 6,59 0,21 - 558,00 

MCV, prosjeĉni volumen eritrocita; RDW, indeks širine raspodjele eritrocita prema volumenu 

U tablici 4 prikazana su laboratorijska vrijednosti opće biokemije pacijenata s 

novodijagnosticiranom AIHA-om. Vrijednost LDH je iznad referetnih vrijednosti kod svih 

pacijenata s medijanom 611 (373 – 1035) U/L kao i vrijednost bilirubina s medijanom 62 (24 – 

150) μmol/L . 

Kod svih pacijenata sniţena je vrijednost haptoglobina i iznosi < 0,08 g/L. 
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Tablica 4. Laboratorijske vrijednosti opće biokemije 

 Medijan Minimum-maksimum 

LDH U/L 611 373 - 1035 

Bilirubin, μmol/L 62 24 - 150 

CRP, mg/L 10 1.5 - 33 

LDH, laktat dehidrogenaza; CRP, C reaktivni protein 

  

4.5 Imunološke pretrage pacijenata s novodijagnosticiranom autoimunom 

hemolitičkom anemijom (AIHA) sa Zavoda za hematologiju Kliničkog 

bolničkog centra Osijek 

 

U tablici 5 prikazane su vrijednosti titra anti-kardiolipinskih antitijela, koje su se odreĊivale kod 

manjeg broja pacijenata. Medijan titra anti-kardiolipinskog antitijela IgG je 4,2 (2,6 – 50,4) 

U/mL, a medijan titra anti-kardiolipinskog antitijela IgM je 1,9 (1,0 – 11,0) U/mL. 

 

Tablica 5. Klasifikacija anti-kardiolipinskih antitijela 

 Medijan Minimum-maksimum 

Anti-kardiolipinska antitijela IgG (titar) 4,2 2,6 - 50,4 

Anti-kardiolipinska antitijela IgM (titar) 1,9 1,0 - 11,0 

 

Kvantitativnom metodom („skrining test“) utvrĊeno je prisustvo autoantitijela u krvi kod manjeg 

broja pacijenata (N = 6). Kod 50 % pacijenata nalaz je negativan, dok je kod ostala 3 pacijenta 

antinuklearno antitijelo dobiveno u omjeru 1 : 1000. Anti-dsDNA pozitivan je kod dva pacijenta 

i vrijednost medijana titra iznosi 1218 (135 – 1218).  
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5. RASPRAVA 

 

U ovom završnom radu provedeno je istraţivanje na 13 pacijenata s novodijagnosticiranom 

AIHA-om. Ispitana su demografska i kliniĉka obiljeţja te inicijalna laboratorijska obiljeţja 

(laboratorijske vrijednosti krvne slike, opće biokemije, imunoloških pretraga; imunohematološko 

ispitivanje eritrocita). 

AIHA je vrlo heterogena bolest, koja vrlo brzo moţe postati po ţivot opasna bolest, a nastaje 

zbog povećanog razaranja autolognih eritrocita posredstvom autoantitijela i/ili sustavom 

komplementa (14). Prema studijama najĉešći znakovi i simptomi AIHA su umor, slabost, 

bljedoća, ţutica (15), koji se prema statistiĉkim podatcima pojavljuju kod više od 73 % oboljelih 

AIHA. Dok se oteţano disanje i splenomegalija (15) razvijaju u manje od 20 % pacijenata.  

Raspodjela pacijenata prema spolu išla je u korist ţenskog spola, što je sluĉaj i u prospektivnoj 

opservacijskoj studiji KroHem-a gdje incidencija kod ţena iznosi 63,5 % (16). Jedan od mogućih 

razloga zašto ţene ĉešće obolijevaju je zbog gubitka krvi pri porodu ili obilnim mentruacijama 

(17). Rizik za oboljevanje povećava se s dobi te većinom nastupa nakon 40 godine ţivota, ali 

moţe se razviti i u ranoj djeĉjoj dobi (14, 18). Statistiĉka obrada pokazala je da je medijan dobi 

pri postavljanju dijagnoze pacijenata, koji iznosi 65 godina u rasponu od 34 do 89, u korelaciji s 

preliminarnim rezultatima KroHem studije (16). Osim procesa starenja ostali vaţni riziĉni faktori 

koji utjeĉu na razvitak bolesti su genetiĉka predispozicija, imunodeficijencija, infektivne bolesti 

te limfoproliferativne neoplazme (18). Većina ispitanika, njih 9, razvila je sekundarnu AIHA-u 

povezanu s razliĉitim osnovnim bolestima meĊu kojima prevladavaju limfoproliferativne bolesti, 

a nešto manje infektivne i autoimunosne bolesti (SLE). Ukoliko navedeno usporedimo s 

prospektivnom KroHem-ovom studijom vidimo da je rezultat takoĊer viši od 60 %. Nasuprot 

tome, pacijenti rjeĊe obolijevaju od primarne, odnosno idiopatske AIHA, ĉiji je uzrok nepoznat 

(16).  

AIHA moţe se serološki klasificirati na nekoliko naĉina: na temelju termalnih osobina 

autoantitijela te prema izotipu autoantitijela. Serološka klasifikacija temelji se na DAT ili 

Coombsovom testu i na IAT ili indirektnom Coombs testu. Topla AIHA (wAIHA) predstavlja 

najveću prevalenciju  (60 – 70 %) i uglavnom se javlja kao posljedica IgG koji se veţe za 

eritrocite na temperaturi oko 37 °C. DAT je tipiĉno pozitivan kod anti-IgG antiseruma ili IgG 
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plus C pri niskom titru. Druga najĉešći oblik je AIHA posredovana hladnim aglutininima i 

pojavljuje se u 20 – 25 % sluĉajeva, a za posljedicu ima IgM autoantitijela koja imaju optimalnu 

temperaturu reakcije na 4 °C i snaţno aktiviraju komplement. DAT je pozitivan kod anti-C 

antiseruma, a u serumu se nalazi visok titar hladnih aglutinina. Naposljetku, mješovita AIHA (5 

– 10 % bolesnika) pokazuje zajedniĉke karakteristike tople i hladne AIHA, s DAT pozitivnim i 

za IgG i C i za hladne aglutinine s visokim titrom. U tom kontekstu, Pulanić i suradnici (16) 

utvrdili su da većina bolesnika ima „toplu“ AIHA-u (75 %), dok je „hladnu“ AIHA-u imalo 8 

pacijenata, a „miješanu“ AIHA-u manje od 10 % oboljelih. U našem istraţivanju zabiljeţena je 

incidencija wAIHA od ĉak 84,6 %. 

S obzirom da je AIHA heterogena bolesti, svi oblici bolesti imaju razliĉit stupanj anemije, 

hemolize i kompenzacije koštane srţi za pripadajuće koncentracije hemoglobina i laktat 

dehidrogenaze, te broj retikulocita (19). Sukladno našem istraţivanju, Pulanić i sur. (16) opisuju 

sniţene koncentracije hemoglobina i povišene vrijednosti LDH. Statistiĉkom obradom utvrdili 

smo da medijan koncentracije hemoglobina pri dijagnozi AIHA iznosi 66 g/L, dok je medijan 

koncentracije LDH znatno veći od preliminarne prospektivne studije i iznosi 611 U/L. Naši 

rezultati ukazuju i na povišenu koncentraciju bilirubina i CRP-a kod svih pacijenata. Kod svih 

pacijenata sniţena je vrijednost haptoglobina i iznosi < 0,08 g/L. 

Skrining test za dokazivanje osnovne bolesti koja uzrokuje AIHA-u, poput ispitivanja ANA ili 

anti-dsDNA na SLE, primjenjuje se za pacijente s kliniĉkom anamnezom ili ukoliko dijagnoza 

upućuje na sekundarnu AIHA (20). Statistiĉkom obradom dobili smo pozitivan rezultat ANA 

titra za 3 pacijenta, od kojih 2 pacijenta ima dijagnosticiranu sekundarnu AIHA prouzrokovanu 

autoimunosnom bolešću (SLE). 

ObraĊeni statistiĉki podatci prikazani opisno, tabliĉno i grafiĉki korištenjem statistiĉkog 

programa SPSS Statistics Inc. usporedivi su s literaturnim podatcima.  
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6. ZAKLJUČAK 

 

Na temelju provedenog istraţivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeći zakljuĉci: 

1. Većina novooboljelih odraslih bolesnika lijeĉenih u KBC-u Osijek ima „toplu“ 

AIHA-u. 

2. Ĉešća je sekundarna AIHA koja je najĉešće povezana s limfoproliferativnim 

bolestima. 

3. Laboratorijske vrijednosti opće biokemije (LDH, bilirubin, CRP) u novooboljelih 

odraslih bolesnika s AIHA-om u KBC-u Osijek uvijek su povišene.  

4. Kod svih pacijenata vrijednost hemoglobina i haptoglobina je ispod referetnih 

vrijednosti. 
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7. SAŢETAK 

 

Uvod: Autoimuna hemolitiĉka anemija (AIHA) rijetka je autoimuna bolest uzrokovana 

stvaranjem autoantitijela protiv antigenskih dijelova eritrocitnih membrana, skraćujući im tako 

ţivotni vijek i uzrokujući normo- / makrocitnu anemiju. 

Cilj: Cilj ovog istraţivanja bio je ispitati kliniĉke i laboratorijske znaĉajke novooboljelih 

odraslih pacijenata dijagnosticiranih i lijeĉenih u Kliniĉkom bolniĉkom Centru (KBC) Osijek. 

Materijali i metode: Istraţivanje je ustrojeno kao presjeĉna studija i provedeno pomoću 

medicinskih zapisa Zavoda za hematologiju KBC Osijek u kombinaciji s demografskim i 

kliniĉkim karakteristikama te poĉetnim laboratorijskim nalazima odraslih pacijenata s 

novodijagnosticiranom AIHA u razdoblju od 1. prosinca 2018. do 30. studenog 2020. 

Rezultati: Prikupljeni su podaci o 13 bolesnika (53,8 % ţene) s novodijagnosticiranom AIHA. 

Medijan dobi pri dijagnosticiranju AIHA bio je 65 godina (raspon 34–89 godina). Većina 

bolesnika imala je “toplu” AIHA (N=11, 84,6 %), “hladnu” AIHA-u imao je jedan (7,7 %), a 

“miješanu” AIHA-u isto jedan (7,7 %) bolesnik. AIHA je kategorizirana kao primarna u 4 (30,8 

%) bolesnika, dok je u ostalih sekundarnih (N = 9, 69,2 %) bila povezana s razliĉitim osnovnim 

bolestima: najĉešće s B-limfoproliferativnim neoplazmama (N = 4, 44,4 % sekundarnih), drugim 

autoimunosnim bolestima (N = 2, 22,2 % sekundarnih) i infektivnim bolestima (N = 2, 22,2 % 

sekundarnih). Medijan koncentracije hemoglobina pri dijagnozi AIHA bio je 66 (32 – 84) g/L, 

laktat dehidrogenaze 611 (373 – 1035) U/L. 

Zaključak: Većina pacijenata bila je ţenskog spola i imali su toplu autoimunu hemolitiĉku 

anemiju i sekundarni oblik bolesti, najĉešće povezan s malignim bolestima (limfoproliferativne 

bolesti). 

Ključne riječi: autoimuna hemolitiĉka anemija, autoantitijela, limfoproliferativne bolesti 
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8. SUMMARY 

 

Title: Laboratory and clinical characteristics of autoimmune hemolytic anemia in adults 

diagnosed in University Hospital Centre Osijek 

 

Introduction: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a rare autoimmune disease caused by 

the production of autoantibodies against the self-antigenic parts of erythrocyte membranes, thus 

shortening their life span and causing normo-/makrocytic anemia.  

Aim: The aim of this study was to examine the clinical and laboratory characteristics of newly 

diagnosed adult patients diagnosed and treated at the Clinical Hospital Centre Osijek. 

Materials and Methods: This cross-sectional study was performed using medical records at the 

Department of Haematology at the Clinical Hospital Centre Osijek combined with demographic 

and clinical characteristics and initial laboratory findings of adult patients with newly diagnosed 

AIHA in the period from the 1st of December 2018 to the 30th of November 2020. 

Results: Thirteen patients with newly diagnosed autoimmune hemolytic anemia were included, 7 

out of 13 were female (53,8 %) and 5 out of 13 (46,2 %) were male patients. The median value 

of the age at diagnosis of AIHA was 65 years old (range from 34 to 89 years). AIHA was 

classified as primary in 4 (30,8 %) patients, while in other cases (9 patients, 69,2 %) appeared as 

the secondary, which is associated with various underlying conditions: most commonly with B-

lymphoproliferative neoplasms (4 patients, 44,4 % secondary), other autoimmune diseases (2 

patients, 22,2 % secondary) and infectious diseases (2 patients, 22,2 % secondary). Most patients 

had warm antibody hemolytic anemia (11 patients, 84,6 %), cold antibody hemolytic anemia had 

only one patient (7,7 %) and mixed antibody hemolytic anemia also had only one patient (7,7 

%). The median hemoglobin concentration at the diagnosis of AIHA was 66 g/l (32 – 84 g/l), 

while lactate dehydrogenase was 611 U/l (373 – 1035 U/l). 

Conclusion: Overall, we conclude that most patients had warm antibody hemolytic anemia and a 

secondary form of the disease, most commonly associated with malignant diseases 

(lymphoproliferative neoplasms). 

Key words: autoimmune hemolytic anemia, autoantibodies, lymphoproliferative neoplasms 
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