5 ANEMIAT

ANEMIA

l. PERIAATTEET
A. Veren punasolumassa tai hemoglobiinin maara on matala, jolloin hapen kuljetus huononee.
B. Ilmenee hypoksiana ja oireet ovat sitd voimakkaammat, mita vaikeampija nopeammin
kehittynyt anemia on (hiljalleen kehittyneen oireet voivat olla hyvin vahaisia).
1. Heikkous, vasymys, paakipu ja hengenahdistus
2. Kalpeus (erityisesti alasilmaluomen sisdpuoli vaaleampi kuin normaalisti)
3. Hemolyysin yhteydessa ikterus ja sappikivet
C. Punasolumassaa on vaikeaa mitata, joten voidaan ottaa perusverenkuva B-PVKT, joka nayttaa
mm. hemoglobiinin (B-Hb), hematokriitin (B-Hkr) ja veren punasolujen maaran (B-Eryt).
1. B-Hb alaraja miehilld 134g/l, naisilla 117 g/l
2. Hematokriitti ilmoittaa, kuinka suuri tilavuusosuus veresta on punasoluja
(miehet 39-50%, naiset 35-46%)
3. B-Eryt-arvoa eijuuri kayteta, mutta sen kautta voidaan laskea
punasoluindekseja (E-MCV, E-MCH, E-MCHC, E-RDW)
D. Punasoluindeksid MCV (punasolujen keskitilavuus) voidaan kayttaa anemian luokitteluun
punasolujen koon perusteella.
1. Mikrosytaarinen(/-syyttinen) (MCV < 80fl)
2. Normosytaarinen (MCV = 80-100fl)
3. Makrosytaarinen (MCV > 100fl)
E. Anemiatvoidaan jaotella myos syntytavan perusteella:
1. Punasolujen tuotantohairidista johtuvat
2. Punasolujen lisddntyneesta menetyksesta johtuvat (verenvuoto/hemolyysi)

MIKROSYYTTISET ANEMIAT
l. PERIAATTEET
A. Mikrosyyttiset anemiat ovat anemioita, joissa punasolujen keskitilavuus on alle 80 fl.
B. Johtuvat hemoglobiinin vdhaisesta tuotannosta.
1. Erytroblasti jakautuu yha pienemmiksi tytarsoluiksi lopulta tuottaen kypsan
punasolun.
2. Jos hemoglobiinin tuotanto on vahaista, punasolun esiaste jakautuu
yhden “ylimaaraisen” kerran.
a. Tavoitteena on yllapitaa sopiva hemoglobiinikonsentraatio punasolussa.
C. Hemoglobiini tuotetaan hemista ja globiinista.
1. Hemi koostuu raudasta ja protoporfyriinista.
2. Puute mista tahansa naista rakennusosista voi aiheuttaa mikrosyyttista
anemiaa.
D. Mikrosyyttisid anemioita ovat raudanpuuteanemia, tulehdusanemia (kroonisen taudin anemia),
sideroblastinen anemia (perinnéllinen) ja talassemiat.



I. RAUDANPUUTEANEMIA
A. Raudanpuute on anemian tavallisin syy.
1. Kehittyneissd maissa johtuu useimmiten lisddntyneesta verenhukasta (runsaat
kuukautiset/Gl-kanavan verenvuodot).

a. Fertiili-ikaisilla naisilla kuukautisvuoto selittaa suurimman osan
raudanpuuteanemioista.

b. Miehillda/Postmenopausaalisilla naisilla raudanpuute on aina poikkeavaa
ja useimmiten johtuu suolistoverenvuodosta tai malabsorptiosta (esim.
keliakia)

i. Myos gastrektomian jalkeen ilmenee malabsorptiota, joka voi
aiheuttaa normaalisti riittavalla ravinnollakin raudanpuutetta.

2. Kehitysmaissa erityisesti ravintopuutokset taustalla; myos suolistoloiset yleinen
aiheuttaja.
B. Yrauta-> ¥ hemi-> ¥ hemoglobiini-> ¥ mikrosyyttinen anemia
1. Rautaa elimistossa miehilla keskimaarin 3,5¢ ja naisilla 2,5g; normaalisti
menetetaan 1-2mg/vrk (mukoosan ja ihon epiteelisolujen normaali menetys).
a. Suurin osaraudasta on hemoglobiinissa.
C. Rautaimeytyy ohutsuolen alkuosassa.
1. Hemirauta (Fe2+ kiinnittyneena proteiinikompleksiin, liharuoasta) imeytyy
helposti ja kulkeutuu duodenaaliseen enterosyyttiin hemitransportterin.

a. Ei-hemirauta (Fe3+, kasviksista) muuttuu ferroraudaksi (Fe2+)
duodenumissa duodenaalisen sytokromi b:n katalysoimana.

i. Kulkee enterosyyttiin DMT1-transportterin kautta.

b. Mahahappo ja vitamiini C:n auttavat raudan imeytymisessa.

i. Hapan ymparisto lisaa ferriraudan muuttamista ferroraudaksi ja
estaa ferroraudan oksidaatiota ferriraudaksi (ohutsuolen alkuosa
on hapan mahahappojen takia -> suurin osa imeytymisesta
duodenumissa ja proksimaalisessa jejunumissa).

2. Enterosyytit kuljettavat raudan ulos solusta verenkiertoon ferroportiinin kautta.

a. Maksan tuottama hepsidiini sitoutuu ferroportiiniin GI-mukoosassa ja
makrofageissa inhiboiden raudan absorptiota.

i. Suurirautapitoisuus plasmassa seka tulehdus lisaa hepsidiinin
maaraa.

b. Jos ei paase siirtymaan plasmaan, se sailotaan mukoosan soluissa
ferritiinina, joka eritetaan ulosteiden mukana mukoosan solujen
kuollessa.

3. Verenkierrossa rauta kulkee sitoutuneena maksan tuottamaan transferriiniin,
joka kuljettaa sen mm. maksaan, luuytimeen ja makrofageihin.
4. Raudan varastomuoto on paaosin ferritiini.
a. Vapaat rautaionit muodostavat helposti vapaita radikaaleja Fentonin
reaktion kautta, joten ne tulee sailéa sitoutuneessa muodossa.
D. Diagnostiikka:
1. Veren sivelyvalmisteessa hypokromisia ja mikrosyyttisia punasoluja
(alkuvaiheissa saattaa olla normosyyttinen vield). (Kuva 5.1.)



a. Kunverenkuva-analysaattoreiden tuottama tieto on lisdantynyt, on veren

sivelyvalmisteen kaytto anemiadiagnostiikassa vahentynyt.
2. Raudanpuute todetaan verikokeilla:

a. Seerumin rauta (S-Fe) — Kuvaa verenkierrossa transferriiniin sitoutuneen
raudan maaraa

i. Aiemmin kaytetty, mutta hyvin herkka ulkoisille tekijoille;
nykyaan kaytdssa vain rautamyrkytyksen tutkimisessa.

b. Transferriinireseptori (P-TfR) — Kuvastaa transferriinin
vastaanottajamolekyylien maaraa (suurin osa luuytimen punasoluja
tuottavassa solukossa).

i. Koholla raudanpuutteessa.

c. Transferriinisaturaatio (fS-TfFeSat) — Kuvaa, kuinka suuri osa mitatusta
transferriinista kuljettaa rautaa (norm. n. 1/3).

i. Raudanpuutteessa saturaatio matala (vrt.
transferriinireseptorien maaraan joka koholla)

ii. Indikaatio hemokromatoosiepailyissa ja -seurannassa, kaytetaan
hyvin usein myds raudanpuutediagnostiikassa (erityisen hyva
funktionaalisen raudanpuutteen diagnosoimiseen; ota ainakin
CKD- tai HFrEF-potilailla).

d. Ferritiini (P-Ferrit) — Elimiston rautavarastojen mittari

i. Herkin biokemiallinen mittari raudanpuutteelle on
samanaikainen transferriinireseptorin pitoisuuden
suureneminen ja ferritiinipitoisuuden pieneneminen.

3. Akuutin vaiheen reaktiot hairitsevat tulkintaa.

a. Ferritiinipitoisuus nousee tulehduksessa, jonka vuoksi suuri
ferritiinipitoisuus ei valttamatta poissulje raudanpuutetta.

b. TfRtaas ei muutu akuutin vaiheen reaktioiden seurauksena, jonka vuoksi
se on erityisen hyodyllinen raudanpuuteanemian tutkimisessa.

4. Reaktiivinen trombosytoosi yleista raudanpuutteelle.

a. Anemia-> ™ EPO -> erytropoieesi vahaista raudanpuutteen takia -> EPO
stimuloi trombopoieesia, joka ei vaadi samalla tavalla rautaa

b. Mahdollisesti raudalla on myos trombopoietiinin (TPO) tuotantoa
inhiboiva vaikutus -> raudanpuutteessa hepatosyytit tuottavat enemman
TPO -> » trombopoieesi

E. Muita mahdollisia kliinisia havaintoja tyypillisten anemiaoireiden lisaksi:
1. Hauraat kynnet ja koilonykia (lusikkakynsi) (Kuva 5.2.)
2. Pica-oireet eli halu sydda ravinnottomia aineita, kuten savea tai betonia
3. Suupielten haavaumat (angulaarinen keiliitti) seka kielen atrofinen tulehdus
(glossiitti, silea kieli)
4. Levottomat jalat -oireyhtyma
F. Hoito toteutetaan rautalaakitykselld, joka yleensa korjaa anemian muutamassa kuukaudessa.
Il. TULEHDUSANEMIA (KROONISEN TAUDIN ANEMIA)
A. Usein kutsutaan myods kroonisen taudin anemiaksi, silléa on yhteydessa kroonisiin
tulehdustiloihin (krooniset infektiot, tulehdussairaudet ja syopataudit).



1. Yleisin anemiatyyppi sairaalapotilailla; toiseksi yleisin anemia ylipaataan
Suomessa.

B. Tulehdussairauksissa vapautuvat sytokiinit vihentavat erytropoietiinin (EPO) tuotantoa ja
lisaavat maksassa hepsidiinin tuotantoa.

1. Hepsidiini estaa ferroportiinia suolistossa (imeytyminen vahenee) ja
makrofageissa, joka estda raudan siirron makrofageilta punasolujen esiasteille -
> punasolujen tuotanto heikkoa.

C. Diagnostiikka:

1. Varsinkin alkuvaiheissa voi olla normosyyttinen ja normokrominen, mutta
kehittyessaan pidemmalle hypokromia ja mikrosyyttinen morfologia voivat
muodostua.

a. Tulehdusanemia on yleisin normosyyttinen anemia;
normosyyttinen ja normo-/hypokrominen muoto on siis paljon
yleisempaa kuin mikrosytaariseksi asti kehittyminen.

2. Ferritiini koholla, transferriinireseptori normaali ja rautakyllasteisyys matala (ja
hepsidiini koholla, ei kuitenkaan mitata yleensa). Tulehdusarvot La ja CRP
tyypillisesti koholla.

a. Eiretikulosytoosia.

b. Vertaa raudanpuuteanemiaan, jossa P-TfR koholla ja P-Ferrit
matala (ja hepsidiini matala).

i. Jos anemia on mikrosyyttinen, mitaan
pitkaaikaissairautta ei ole lOydettavissa eika laskokaan
ole suurentunut, raudanpuuteanemia on hyvin
todennakoinen

ii. On myo6s kombinoitu muoto, jossa P-TfR koholla ja P-
Ferrit tyypillisesti viitealueella (ja hepsidiini koholla).
Tulehdusanemia etenee todennakdisemmin
mikrosytaariseksi, jos sen yhteydessa on myds
raudanpuutetta.

D. Hoitona taustahairion hoito.
SIDEROBLASTINEN ANEMIA
A. Protoporfyriinin synteesin hairio aiheuttaa anemiaa.
B. Protoporfyriinin synteesi tapahtuu useassa eri vaiheessa.

1. Aminolevuliinihapposyntaasi (ALAS) muuttaa sukkinyyli-CoA:n ja glysiinin
aminolevuliinihapoksi (ALA); ALAS vaatii B6-vitamiinin kofaktorikseen.

2. ALAD muuttaa ALA:n porfobilinogeeniksi

3. Porfobilinogeeni muutetaan protoporfyriiniksi.

C. Ferrokelataasi yhdistaa raudan protoporfyriiniin punasolujen esiasteiden mitokondrioissa.

1. Jos protoporfyriinista on puutetta, rauta kertyy mitokondrioihin.

2. Raudantaytteiset mitokondriot muodostavat punasolun esiasteen tuman
ymparille renkaan (rengassideroblasti). (Kuva 5.3.)

D. Synnynnainen on hyvin harvinainen (ALAS-entsyymin puute), hankinnaiset voivat johtua
monista eri syista:

1. Alkoholismi (muista poiketen yleensa makrosyyttinen) — estaa ALAS ja
vaurioittaa mitokondrioita; yleisin aiheuttaja.



2. Lyijymyrkytys — estaa ALAD ja ferrokelataasia
3. B6-vitamiinin puute (usein tuberkuloosissa kdytetyn isoniatsidihoidon
sivuvaikutus) — kofaktori ALAS-entsyymille
E. Laboratoriohavainnot:
1. Korkea ferritiini, seerumin rauta seka transferriinisaturaatio (nayttaa siis hyvin
samanlaiselta kuin hemokromatoosi).
TALASSEMIAT
A. Talassemiat ovat perinndllisid hair6ita alfa- tai beetaglobiinin tuotannossa.
1. Globiinia tarvitaan hemoglobiinin tuotantoon, joten puute globiinissa johtaa
Hb:n puutteeseen ja mikrosytaariseen anemiaan.
2. Yleisia Valimeren alueella ja Afrikassa seka Intiassa, uskotaan suojaavan
malarialta.
B. Aikuisten yleisin hemoglobiini, HbA, on tetrameeri, joka koostuu kahdesta alfaketjusta ja
kahdesta betaketjusta.
1. HbA2 on paljon vahaisemmissa maarissa havaittava (2-3%) aikuisen
hemoglobiini, joka koostuu kahdesta alfaketjusta ja kahdesta deltaketjusta.
2. HbF on normaali sikion hemoglobiini, joka koostuu kahdesta alfaketjusta ja
kahdesta gammaketjusta.
C. Talassemioissa HbA:n muodostuminen on heikkoa, mika johtaa mikrosyyttisten ja
hypokromisten punasolujen tuotantoon.
D. Alfatalassemioissa vika johtuu geenideleetio(i)sta alfaglobiinigeeneissa.
1. Normaalisti kaksi alfaglobiinigeenida on kummassakin kromosomissa 16.
2. Yksideleetio -> oireeton
3. Kaksideleetiota -> lieva anemia ja kohonnut punasolujen maara
4. Kolme deleetiota (HbH-tauti) -> vakava anemia
a. Beetaketjujen suhteellinen ylimaara johtaa beetatetrameerien
muodostumiseen (HbH), mika vaurioittaa punasoluja.
5. Nelja deleetiota -> Letaali (hydrops fetalis), silla kaikki hemoglobiini on
gammaketjujen tetrameetereja (Bartsin hemoglobiinia).
E. Beetatalassemia johtuu pistemutaatioista beetaglobiinigeeneissa.
1. Normaalisti yksi beetaglobiinigeeni kummassakin kromosomissa 11
2. Beetatalassemia minorissa (3,B8") vain toinen mutatoitunut -> beetaketjujen ja
siten HbA:n tuotto vahenee
a. Yleensa oireeton ja kohonnut punasolujen maara; maalitaulusoluja
verisivelyssa (Kuva 5.4.)
3. Beetatalassemia majorissa (B° B°) molemmat geenit ovat vioittuneita eika
beetaketjuja muodostu lainkaan.
a. Ylimaaraiset alfaketjut aggregoituvat ja aiheuttavat punasolujen
hajoamisen (padaasiassa ekstravaskulaarista).
b. Vastasyntynyt oireeton, koska HbF on protektiivinen muutaman
kuukauden ajan syntyman jalkeen.
c. Luuydintila laajenee massiivisesti (jopa 10-15x) punasolutuotannon
kiihtyessa yrittden korjata kehittyvaa anemiaa -> maxillan pullistuminen
ja tyypilliset maaoravamaiset kasvot. (Kuva 5.5.)
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Il.
A.

d. Myéds luuytimen ulkopuoliset kudokset yrittdvat tuottaa punasoluja
(ekstramedullaarinen hematopoieesi), mika johtaa
hepatosplenomegaliaan.

e. Korkea riski aplastiselle kriisille parvovirus B19 -infektioissa.

i. PVB19 infektoi erytrosyyttien esiasteita, mika aiheuttaa
niiden apoptoosia ja estda punasolutuotantoa.

ii. Punasolutuotannon ollessa valmiiksi heikkoa, aiheuttaa
PVB19-infektio nopeasti punasolujen vakavan puutteen.

MAKROSYYTTINEN ANEMIA

PERIAATTEET

Makrosyyttiset anemiat ovat anemioita, joissa punasolujen keskitilavuus on yli 100fL.

Johtuvat yleensa folaatin tai B12-vitamiinin (kobalamiini) puutteesta (megaloblastinen anemia)
Folaattia (B9-vitamiini) ja B12-vitamiinia tarvitaan DNA:n synteesiin.

Folaatin tai B12-vitamiinin puute hairitsee DNA:n synteesia.

1. Tymidiinin puute aiheuttaa hairidita nopeasti jakautuvissa soluissa.

2. Kehittyvien punasolujen jakautuminen hairiintyy ja ne jakautuvat yhden
kerran ”lilan vdhan”; osa jopa joutuu apoptoosiin, mika vahentaa punasolujen
maaraa lisaa.

3. Granulosyyttien jakautuminen hairiintyy myos -> hypersegmentoidut neutrofiilit

a. Normaalisti neutrofiileilld on 3-4 lohkoa, mutta megaloblastisissa
anemioissa usein yli 5. (Kuva 5.6.)
4. Usein havaitaan myds Gl-kanavan epiteelisolujen megaloblastisia muutoksia,
silla ne ovat jatkuvasti ja nopeasti jakautuvia.
FOLAATIN PUUTE
Folaatin (B9-vitamiini) tarkeimmat lahteet ovat vihreat kasvikset, maksa ja maito.
Folaatti ei kesta pitkaan korkeita lampotiloja ja kulkeutuu helposti keittdessa keittoveteen,
joten folaatin puutteelle yleisin syy on ravinnon heikkous.

1. Elimiston folaattivarastot kestavat vain noin 2-3 kuukautta.

2. Myods lisaantynyt tarve (raskaus), puutteellinen imeytyminen (suolistosairaudet,
alkoholi) ja monet laakkeet (esim. fenytoiini, metotreksaatti, trimetopriimi)
voivat aiheuttaa puutetta.

Kliiniset havainnot ja laboratorioldoydokset:

1. Sivelynaytteessa makrosyyttisia punasoluja ja hypersegmentoituneita
neutrofiileja

2. Glossiitti

3. Folaattipitoisuus (fS-Folaat) voidaan maarittaa, epaselvissa tilanteissa
homokysteiinin mittaaminen auttaa.

a. Homokysteiini on folaatin ja B12-vitamiinin puutteessa lisdantyva
metaboliatuote.
i. Metyylimalonaattipitoisuudet normaalit.
B12-VITAMIININ PUUTE
B12-vitamiini eli kobalamiini on vesiliukoinen vitamiini, jonka tarkeimmat lahteet ovat liha- ja
maitotuotteet.



Syljen amylaasit vapauttavat B12 elainproteiineista, jonka jalkeen se sitoutuu
syljen haptokorriiniin (HC, R-binder).

HC-B12-kompleksi kulkee duodenumiin, jossa haiman proteaasit vapauttavat
B12.

B12 sitoutuu mahalaukun parietaalisolujen erittdmaan sisaiseen tekijaan
(intrinsic factor, IF).

IF-B12-kompleksi kulkee distaaliseen ileumiin, jossa se voidaan absorboida.
B12 on veressa sitoutunut joko transkobalamiini 1:een (haptokorriini,
inaktiivinen) tai 2:een (kuljettaa soluihin eli biologisesti aktiivinen)

B. B12-vitamiinia on runsaasti saatavilla eri raaka-aineista ja se kestaa kokkauksen kuumia
lampdtiloja, joten heikon ravinnon seurauksena vain tarkat vegaanit ovat riskialttiita B12:n

puutteelle.

1.

Maksan B12:n varastot kestavat myos todella pitkdan, minka takia puutteen
muodostumisessa saattaa kestaa vuosia.

C. B12-vitamiinin puute johtuukin yleensa puutteellisesta imeytymisesta.

1.

2.

Yleisin syy on parietaalisolujen autoimmuuninen tuhoutuminen, mika johtaa
sisdisen tekijan puutteeseen.
a. Seurauksena on pernisidodsi anemia.
b. Myos kehittyva hypoklorhydria hairitsee imeytymista (mahahappo auttaa
B12-vitamiinin pilkkoutumista elainproteiineista irti).
Myos H. pylori voi aiheuttaa atrofista gastriittia johtaen B12:n heikkoon
imeytymiseen.

D. Muita syita heikolle imeytymiselle ovat mm. haiman eksokriininen vajaatoiminta tai distaalisen
ileumin vauriot.

1.
2.
3.

4.

Haiman proteaaseja tarvitaan vapauttamaan vitamiini HC-B12-kompleksista.
Ileumi voi vaurioitua esimerkiksi Crohnin taudissa.

Metformiini hairitsee B12:n imeytymista -> pitkaaikaisessa kaytdssa kannattaa
seurata B12-tasoja

Lapamatoinfektiossa (Diphyllobothrium latum) mato kilpailee B12-vitamiinista.

E. Kliiniset havainnot ja laboratorioloydokset:

1.

Sivelynaytteessa makrosyyttisia punasoluja ja hypersegmentoituneita
neutrofiileja

Glossiitti

S-B12-TC2 (B12 sitoutuneena transkobalamiini ll:een) matala, epaselvissa
tilanteissa homokysteiinin (koholla) mittaaminen auttaa.

a. Metyylimalonaatti koholla (vrt. folaattipuutokseen)

Folaattipuutteesta poiketen B12-puute voi esiintyd myos neuropsykiatrisina ja
neurologisina oireina.

a. B12 puutteessa kertyy runsaasti metyylimalonaattia, joka hairitsee
myelinisaatiota ja siten aiheuttaa neurologisia puutosoireita, kuten
selkaytimen subakuuttia kombinoitua degeneraatiota (varinatunnon ja
proprioseption haviamista, ataksiaa ja spastisuutta).

b. Neuropsykiatrisesti voi ilmetad masennuksena ja kognition
heikkenemisena (heikko muisti).



NORMOSYYTTINEN ANEMIA

l. PERIAATTEET
A. Normosyyttiset anemiat ovat anemioita, joissa punasolujen keskitilavuus on normaali eli n.
80-100fl.
B. Johtuvatjoko perifeerisesta tuhoutumisesta (hemolyysi), vdhaisesta tuotannosta tai akuutista
ulkoisesta menetyksesta.

1. Retikulosyyttien maara auttaa etiologian maarittamisessa.

2. Yleisin normosytaarinen anemia on kroonisen taudin anemia (voi edeta
mikrosytaariseksi).

I. RETIKULOSYYTIT
A. Punasolut kehittyvat hematopoieettisista kantasoluista.
B. Retikulosyytit ovat punasolujen epakypsia muotoja, jotka voidaan havaita sivelynaytteessa
kypsia punasoluja suurempina soluina, joilla on hieman sininen sytoplasma. (Kuva 5.7.)
C. Retikulosyyttien viitearvot (E-Retik) ovat 0,6-2% (Tykslab) verenkierron punasoluista ja
absoluuttisina arvoina B-Retik 28-91 x E9/L.

1. Retikulosyyttien lopullinen kypsyminen verenkierrossa tapahtuu n. 24-48h niiden
vapautumisesta luuytimesta verenkiertoon.

2. Punasolujen elinaika on noin 120 paivaa.

D. Jos luuydin toimii normaalisti aneemisessa tilassa, se lisda punasolujen tuotantoa, jonka
vuoksi E-Retik kohoaa yli viiterajojen.
a. Retikulosytoosia havaitaan myos anemian hoitovasteen (rautalaakitys, B12-vitamiini)
seurauksena seka luuytimen toipuessa sytostaattihoidosta.
E. E-Retikvoi olla anemiassa kuitenkin keinotekoisesti koholla, silld matala punasolujen maara
nostaa retikulosyyttien osaa punasoluista.

1. Retikulosyyttiosuuden ja verenkuva-arvojen perusteella voidaan laskea ns.
retikulosyyttien tuotantoindeksi (B-Retind), joka suhteuttaa retikulosyyttimaaran
anemian asteeseen.

a. B-Retind > 3,0 -> tehokas luuytimen vaste (hyperproliferatiivinen anemia)
ja lisdantynyt punasolujen kulutus (hemolyysissa)
b. B-Retind <2,0 -> heikko luuytimen vaste (hypoproliferatiivinen anemia) ja
riittdmaton punasolutuotanto
c. B-Retind ei kaikkialla kaytossa (esim. Fimlab laskee automaattisesti, jos
Hb alle viitealueen, mutta Tykslab ei), mutta voi laskea itsekin.
i. Kaytanndssa katsotaan vain B-Retik tai E-Retik, eika tarvitse
laskea tuotantoindeksia.
M. PERIFEERINEN TUHOUTUMINEN (HEMOLYYSI)
A. Hemolyysi voi tapahtua joko veressa (intravaskulaarinen hemolyysi) tai
retikuloendoteliaalisolukossa (ekstravaskulaarinen hemolyysi).
B. Intravaskulaarisessa hemolyysissa punasolujen tuhoutuminen tapahtuu verisuonien sisall3, ei
retikuloendoteliaalisissa elimissa.

1. Voijohtua mekanisista voimista (esim. vahva verenvirtauksen turbulenssi) tai
biokemiaalisista/fyysisista tekijoista, jotka vaurioittavat punasolun kalvoa (esim.
komplementin tarttuminen)

2. Havainnot:



a. Hemoglobinemia, hemoglobinuria, hemosiderinuria
i. Hemoglobiini suodattuu virtsaan, jossa se voi reabsorboitua

nefronin tubulusten soluihin ja metaboloitua edelleen raudaksi.

ii. Tama rauta kertyy hemosideriiniksi, joka tubulussolujen
hilseillessa paatyy virtsaan -> mahdollinen raudan puute
hemolyysin jatkuessa pitkaan.

b. Matala seerumin haptoglobiini

i. Haptoglobiini sitoo hemolyysissa vapautuvan hemoglobiinin.

ii. Haptog-Hb-kompleksi on suuri eika erity elimistosta
munuaisten kautta, joten haptoglobiini yrittda estaa raudan
menetysta.

iii. Maksan ja pernan RES-solut tuhoavat kompleksin nopeasti.
c. P-LD koholla
d. Luuytimen hyperplasia ja retikulosytoosi
C. Ekstravaskulaarisessa hemolyysissa retikuloendoteliaalisysteemin makrofagit tuhoavat
punasoluja pernassa, maksassa ja imusolmukkeissa.
1. Hajonneista punasoluista vapautuu hemoglobiinia, jota makrofagit myds
hajottavat.
a. Globiini -> aminohapoiksi
b. Hemi->raudaksi ja protoprofyriiniksi
c. Protoporfyriini -> konjugoimaton bilirubiini, joka sitoutuu seerumin
albumiiniin ja kulkee maksaan, jossa se konjugoituu ja erittyy sappeen.
2. Havainnot:
a. Anemiaa splenomegalian yhteydessa (pernan fagosyytit kasvavat ja
lisaantyvat kohonneen tydomaaran seurauksena)
b. Hyperbilirubinemia ja ikterus (kroonisesti voi myos johtaa
sappikivitautiin)
c. Hieman matala seerumin haptoglobiini
d. P-LD koholla
e. Luuytimen hyperplasia ja retikulosytoosi
AKUUTTI VERENVUQOTO
A. Menettaessa runsaasti verta esimerkiksi liikenneonnettomuudessa karsittyjen haavojen
kautta, menetetaan aluksi samaan tahtiin seka plasmaa etta punasoluja.
B. Soluvélineste yrittaa korvata taman menetyksen ja kulkeutuu verisuoneen.
1. Tama laimentaa veren ja aiheuttaa anemian oireet.
C. Syntyneen normosyyttisen anemian vasteena EPO:n eritys tehostuu, minka seurauksena
retikulosyyttien tuotantoindeksi nousee n. 3-5vrk jalkeen (huippu n. 7-10vrk) kuluttua.
D. Eroaa kroonisista verenvuodoista (esim. menorragia, suolistosydpa), jotka aiheuttavat
raudanpuuteanemiaa (aluksi normosyyttinen, mutta kehittyy mikrosyyttiseksi).



NORMOSYYTTISIA ANEMIOITA PAAOSIN EKSTRAVASKULAARIN HEMOLYYSIN
SEURAUKSENA
PERINNOLLINEN SFEROSYTOOSI
A. Suomen yleisin periytyva hemolyyttinen anemia (seulomalla lievia ja subkliinisia tapauksia on
taudin esiintyvyydeksi Pohjois-Euroopassa arvioitu 1/2000.
B. Perinndllinen hairié punasolun kalvon proteiinitukirangassa (spektriini, ankyriini, Band 3).

1. Proteiinien viat aiheuttavat mikrovesikkelien muodostumista kalvolle.
Mikrovesikkeleita irtoaa itsestdan mekaanisen stressin seurauksena seka pernan
makrofagien toimesta (tunnistavat epanormaaleja kalvomuodostelmia ja
aspiroivat ne pois).

a. Lopulta punasoluista tulee pallomaisia (sferosyytit); yleensa punasolut
ovat kiekkomaisia (kaksoiskovera kiekko).

2. Pallomaisten punasolujen kulku pernan mikroverenkierron lapi vaikenee ja ne
jaavat jumiin sinusoideihin.

3. Pernan makrofagit tuhoavat punasolut, mika johtaa ekstravaskulaariseen
hemolyysiin ja anemiaan.

C. Havainnot:

1. Sivelyvalmisteessa pallomaisia punasoluja (sferosyytteja), joissa ei nahda
normaalia keskikalpeusaluetta. (Kuva 5.8.)

a. MCHC koholla, LD koholla, haptoglobiinipitoisuus pienentynyt,
retikulosytoosi, virtaussytometriassa mahdollinen reagoiminen Band 3
proteiinin kanssa (-> jatkotutkimuksena rajatilanteissa osmoottisen
resistenssin tutkiminen).

2. Splenomegalia, ikterus ja kohonnut riski sappikiville.

3. Kohonnut riski parvovirus B19 aiheuttamalle aplastiselle kriisille.

D. Hoito:

4. Pernan poistoa yritetaan viivastyttaa vahintaan 6 ikdvuoteen saakka (keltaisuuden
valohoito ja punasolusiirrot anemian hoitoon), silla vakavan infektion riski laskee
vanhetessa.

a. Sferosyytit eivat itsessaan aiheuta anemiaa, vaan niiden heikko kulku ja
tuhoutuminen pernassa on ilmion taustalla.

b. Pernan poisto hoitaa anemian.

i. Sferosyytit tosin sailyvat; voidaan myos nahda Howell-Jollyn
kappaleita, silla ei enaa ole pernan makrofageja poistamassa
tumafragmenttijaanteita punasoluista.

SIRPPISOLUTAUTI
A. Maailman yleisin perinnoéllinen hemolyyttinen anemia ja perinnéllinen hemoglobiinin
rakenteellinen hairio.

1. Autosomaalisesti resessiivinen muutos hemoglobiininen beetaketjussa.

2. Geenia kantaa Afrikassa malarian endeemisilla alueilla jopa 30% vaestosta.

a. Yksikin alleeli suojaa malarialta (heterozygote advantage)

3. Sirppisoluanemia ilmenee, kun henkilo perii kaksi epdnormaalia geenia, mika
johtaa HbS:n tuotantoon (normaalisti HbA).

a. Josvain yksi poikkeava geeni -> sickle cell trait, HbSA; yleensa oireeton.



i. Rankassa urheilussa ja dehydraatiossa kohonnut riski
lAmpdhalvaukseen ja rabdomyolyysiin.
b. On my6s mm. yhdistelmatautimuotoja, joissa voi olla yksi
sirppisolumutaatio (S) ja sen lisaksi beetatalassemiamutaatio / HbC-
mutaatio.

B. Deoksigenoituneena HbS muodostaa polymeereja, jotka venyttavat ja vaantavat punasolun
sirppimaiseksi vaurioittaen punasolun kalvoa. (Kuva 5.9.)

1.

Reoksigenoituessaan sirppisolut voivat aluksi palata normaaliin muotoonsa,
mutta usean sirppiytymiskerran jalkeen jaykasta, sirppiytyneesta muodosta tulee
pysyva.
Sirppiytymista tehostaa hypoksemia, dehydraatio ja asidoosi.

a. Nesteytys on hoidon kulmakivi.
HbF suojaa sirppiytymiselta, minka takia taudin oireet ilmenevat vasta muutaman
kuukauden iassa.

C. Vaurioituneet punasolukalvot aiheuttavat taudin oireet.

1.

Vaurioituneet punasolut eivat kulje pernan lapi hyvin, jolloin RES-makrofagit
tuhoavat ne.

a. Seuraa anemia, ikterus ja kohonnut riski sappikiville.
Ilmenee myos intravaskulaarista hemolyysia, silla punasolun kalvovauriot voivat
johtaa suoraan punasolujen tuhoutumiseen.

a. Havaitaan maalitaulusoluja (target-cell) ja haptoglobiinin vAheneminen.
Anemia aiheuttaa luuytimen hyperplasiaa (maaoravakasvot) ja
ekstramedullaarista hematopoieesia (hepatomegalia)

D. Palautumattomasti sirppiytyneet punasolut voivat tukkia pienia verisuonia ja kapillaareja.

1.

Kasi-jalkaoireyhtyma (daktyliitti) ilmenee, kun sirppisoluja keraantyy kasien ja
jalkojen pieniin verisuoniin.
a. Ilmenee kasien ja jalkojen kivuliaana turpoamisena; yleisin merkki
pienilla lapsilla (<5v.).

2. Pernanvaso-okkluusio voi aiheuttaa autosplenektomian (infarktoitunut perna,

joka kutistuu ja fibrotisoituu).
a. Toimimaton perna lisaa riskia kapsuloituneiden bakteerien infektioille (H.
influenza tyyppi b, Meningokokki, Strep. pneumo)
i. Infektiot tarkein kuolinsyy varhaislapsuudessa.
b. Nahdaan varhain Howell-Jollyn kappaleita (punasoluja, joissa on
basofiilisid tuman jaannoksia). (Kuva 5.10.)

3. Keuhkokriisi on yleisin syy, jonka takia sairaalaan tullaan.

a. Keuhkon suonet tukkeutuvat ja johtavat voimakkaaseen rintakipuun.
b. Yleensailmenee pneumonian yhteydessa, silla keuhkotulehdus
laajentaa keuhkojen verisuonia hidastaen verenkiertoa, mika helpottaa
sirppisolujen aiheuttamaa tukkiutumista.
i. Infektiot ja niiden lisddmat sirppisolukomplikaatiot (erityisesti
keuhkokriisi) ovat yleisin kuoleman syy.

E. Diagnosointi tapahtuu sirppisolujen havaitsemisella sivelynaytteesta tai Hb-elektroforeesilla,

joka osoittaa eri hemoglobiinien maarat.

5. SS-sirppisoluanemiassa >90% hemoglobiinista on HbS



6. SA-kantajilla <40% HbS
F. Hoidetaan erikoissairaanhoidossa; tarkein laakitys on hydroksiurea (lisda HbF)
7. Jokaiselle annetaan ns. pernanpoistorokotteet (meningokokki, Hib,
pneumokokki).
Il. HbC-TAUTI
A. Autosomissa vaistyvasti periytyva beetaketjun mutaatio.
1. Harvinaisempi hemoglobinopatia kuin sirppisolutauti.
a. Voiilmeta sirppisoluanemian kanssa -> HbSC, joka on lievempi
muoto kuin sirppisoluanemia (SS)
B. Ilmenee lievana anemiana johtuen paaosin ekstravaskulaarisesta hemolyysista.
1. HbC on ”jaykempaa” kuin normaali hemoglobiini ->jaa kiinni pernan
sinusoideissa -> makrofagit tuhoavat.

NORMOSYYTTISIA ANEMIOITA PAAOSIN INTRAVASKULAARISEN HEMOLYYSIN SEURAUKSENA

l. PAROKSYSMAALINEN NOKTURNAALINEN HEMOGLOBINURIA (PNH)
A. PNH (t.m. kohtauksittainen yollinen hemoglobiinivirtsaisuus) on hankinnainen hemolyyttinen
anemia, jonka aiheuttaa mutaatio verisolujen kantasolujen PIG-A-geenin mutaatio.
8. Kaikkien naiden verisolujen solukalvolta puuttuvat glykosyylifosfatidyyli-
inositolimolekyylit (GPI).
9. Komplementin toimintaa hillitsevat molekyylit, kuten DAF ja MIRL ankkuroituvat
solukalvoon GPI:n kautta ja estaa C3-konvertaasin muodostumista.
10. DAF:n puute solukalvolla altistaa solut (erityisesti punasolut)
komplementtivalitteiselle suonensisaiselle hemolyysille.
B. Intravaskulaarinen hemolyysi tapahtuu jaksottaisesti, erityisesti unen aikana.
2. Veren pH laskee unessa, silla hengityksen hidastuessa COz2 retentio kasvaa, mika
aiheuttaa lievaa respiratorista asidoosia.
3. Kaikkia verisoluja tuhotaan (pansytopenia), mutta punasolut ovat eniten
vaarassa.
a. Trombosytopenia altistaa verenvuodoille, valkosolujen vahyys
tulehduksille.
4. Intravaskulaarinen hemolyysi aiheuttaa hemoglobinemiaa ja hemoglobinuriaa
erityisesti aamuisin; hemosiderinuriaa voidaan tavata paivia hemolyysin jalkeen
(voi aiheuttaa lievaa raudanpuutetta ja lopulta mikrosytaarista anemiaa).
C. Pelatyin komplikaatio on tromboosi, yleensa vatsa-alueella erityisesti portaali- tai
maksalaskimossa.
1. Verihiutaleiden tuhoutuessa ne vapauttavat sisaltéaan verenkiertoon indusoiden
tromboosia.
2. N.5-15% potilaista kehittyy leukemia (useimmiten AML).
D. Nykyaan taudin hoitoon kaytossa ekulitsumabi (C5-vasta-aine), joka estda MAC:n
muodostumisen.
I. GLUKOOSI-6-FOSFAATTIDEHYDROGENAASIN (G6PD) PUUTOS
A. Maailman yleisin entsyymipoikkeavuus (yli 400milj. ihmistd), mutta Suomessa harvinainen; X-
resessiivisesti perinnodllinen.
B. G6PD:n puute altistaa soluja vapaiden radikaalien aiheuttamille vaurioille.



1. Pelkistynyt glutationi neutralisoi vapaita radikaaleja, kuten H202, mutta samalla
oksidoituu.

2. CGlutationireduktaasi pelkistaa oksidoituneen glutationin takaisin toimivaan
muotoonsa hydodyntamalla NADPH:n vetya (NADHP -> NADP+)

3. G6PD pelkistaa NADP+:n takaisin NADPH:ksi.

4. G6PD:n puute: ¥ NADPH -> ¥ pelkistynyt glutationi -> H202:n aiheuttamat
oksidatiiviset vauriot -> intravaskulaarinen hemolyysi

C. G6PD:n geenin mutaatio aiheuttaa G6PD:n lyhentynyttd puoliintumisaikaa.

1. Punasolujen lisaantynyt tuhoutuminen suojaa malarialta.

2. Vakavaa puutosta esiintyy etenkin Valimeren maissa ja Lahi-idassa, lievempaa
muotoa Afrikassa.

D. Oksidatiivinen stressi vaurioittaa hemoglobiinimolekyyleja.

1. Denaturoituneet hemoglobiinikappaleet saostuvat Heinzin kappaleiksi, jotka
voivat vaurioittaa punasolujen kalvoja suoraan tai aktivoida makrofagit punasolua
vastaan.

a. Pernan makrofagit "puraisevat” osan punasolusta, jossa se
havaitsee Heinzin kappaleen, jattaen jaljelle "bite-solun”. (Kuva
5.11))

b. Bite-solutjaavat kiinni pernassa ja tuhoutuvat
ekstravaskulaarisesti.

i. Hemolyysi on kuitenkin paaosin intravaskulaarista.

2. Oksidatiivista stressia lisda infektiot, lddkkeet (esim. primakiini,
sulfametoksatsoli) ja harkapavut (favapavut; tauti tunnetaankin myos nimella
favismi).

E. Ilmenee hemoglobinuriana, ikteruksena ja selkdkipuna yleensa tuntien-paivien kuluessa
lisaantyneen oksidatiivisen stressin jalkeen.
F. Diagnosoidaan tutkimalla punasoluentsyymien aktiivisuutta, jolloin voidaan havaita G6PD:n
puutos.
M. IMMUNOHEMOLYYTTISET ANEMIAT (IHA)
A. Jaetaan autommuuni- ja alloimmuunimekanismilla syntyneisiin; autoimmuunihemolyyttinen
anemia (AIHA) on yleisin muoto.

1. Perinndlliset kliinisesti havaittavat hemolyyttiset anemiat ovat suomalaisilla

harvinaisia; useimmiten hemolyyttiset anemiat ovat immunohemolyyttisia.
B. AIHA jaetaan lammin- (WAHA) tai kylmavasta-aine (CAHA/CAD) AIHAKksi.

1. Lamminvasta-aine AIHA on yleisin tyyppi (80%).

C. WAHA voi tapahtua idiopaattisesti (primaarinen) tai sekundaarisesti ja on yleensa
ekstravaskulaarista.

1. 1gG sitoutuu punasoluihin keskiruumiin ldmpimissa olosuhteissa; I1gG:n
kuorruttamat punasolut tuhotaan pernassa.

a. Osittainen tuhoutuminen johtaa sferosyyttien
muodostumiseen.

2. Sekundaarisesti yhteydessa SLE (yleisin syy), KLL ja useisiin laakkeisiin (esim.



a. Penisilliini toimii hapteenina, joka sitoutuu punasolukalvolle,
jolloin vasta-ainetta tuotetaan ldadke-punasolukompleksia
vastaan.

i. Toinen tapa laakkeen aiheuttamalle AIHA:lle on esim.
alfa-metyylidopalla (myos NSAIDeilla kuten erityisesti
mefenaamihapolla): indusoi autovasta-aineiden
tuotannon punasoluja vastaan (ei siis kompleksia
vastaan).

3. Hoidetaan aiheuttavan ladkkeen lopettamisella ja immunosuppressiolla
kortikosteroidein; IVIG voidaan kayttaa tilapaiseen helpotukseen.

a. Vaikeissa tapauksissa mahdollisesti splenektomialla.

CAHA (CAD) johtuu tavallisesti IgM-tyypin vasta-aineista, jotka aiheuttavat intravaskulaarista
seka ekstravaskulaarista hemolyysia.

1. 1gM sitoutuu punasoluihin ja aktivoivat komplementtia erityisesti raajoissa
kylmemmissa olosuhteissa.

2. Komplementtikaskadi voi pysahtya C3-vaiheeseen IgM:n irrottua lampimissa
olosuhteissa (C3b- (ja C3d) kuorrrutetut punasolut tuhotaan / osittain syodaan
maksassa ja pernassa) tai jatkua MAC:n muodostukseen, joka tuhoo punasolut
intravaskulaarisesti.

3. IgMvoi myds ristisitoa punasoluja ja aiheuttaa niiden agglutinaatiota seka
verisuonten tukkeutumista, mika voi johtaa Raynaud’n ilmioon.

4. Suurin osa on primaarista, mutta esim. Mycoplasma pneumoniae- tai
mononukleoosi-infektio voivat aiheuttaa valiaikaisen kylmaagglutiniinien tuoton.

5. Yleensa hoitoa ei vaadita, kylmalle altistumisen valttaminen tarkeaa.

Alloimmuunihemolyysissa vasta-aineet syntyvat vierasta punasoluantigeenia vastaan
(verensiirto, vastasyntyneen hemolyyttinen tauti).

1. Vastasyntyneen hemolyyttisen taudin (erythroblastosis fetalis; nahdaan
tumallisia punasoluja perifeerisessa veressa merkkina ekstramedullaarisesta
hematopoieesista) takia kaikkien aitien ABO- ja RhD-verisyhma seka
punasoluvasta-aineet tukitaan ensimmaisella neuvolakaynnilla.

a. Klassisesti puhutaan RhD-valitteisesta vastasyntyneen hemolyyttisesta
taudista.

i. Myos muut punasoluantigeenit (mm. Rhc, Kell, ABO) voivat
aiheuttaa, mutta RhD-valitteinen on vakavin ja yleisin.

2. Jos aiti on RhD-negatiivinen ja vauva RhD-positiivinen:

a. Ensimmaisessa raskaudessa aiti altistuu synnytyksen aikana vauvan RhD-
antigeeneille ja muodostaa niita vastaan anti-D IgG-vasta-aineita.

b. Seuraavissa raskauksissa nama vasta-aineet kulkevat istukan lapi sikion
verenkiertoon -> jos sikid on RhD-positiivinen, vasta-aineet johtavat
punasolujen tuhoutumiseen (hemolyysi).

c. Ilmenee vastasyntyneelld ikteruksena, hengitysvaikeuksina ja
mahdollisesti immuuniperaisena hydrops fetaliksena.

3. Synnytyksen jalkeen annetaan 72h kuluessa anti-D-immunoglobuliinia, joka
tuhoaa aidin verenkiertoon paasseet punasolut ja vahentaa aidin RhD-
immunisoitumista.



F. Tarkein erotusdiagnostinen tutkimus on suora antiglobuliinitesti eli suora Coombsin koe, joka
on paasaantodisesti positiivinen immunologisissa ja negatiivien ei-immunologisissa
hemolyyttisissd anemioissa.

1. Suora Coombsin koe tunnistaa vasta-aineet ja/tai komplementtitekijat C3c/C3d,
jotka ovat sitoutuneet punasolujen antigeeneihin.

a. Punasolut pestaan ja ne inkuboidaan anti-IgG-, anti-IgM- ja anti-C3-vasta-
aineiden kanssa.

b. Jos punasolujen pinnalla on valmiiksi vasta-aineita, anti-vasta-aineiden
lisaaminen aiheuttaa punasolujen agglutinaatiota .

2. Epasuora Coombsin koe tunnistaa vasta-aineet, jotka eivat ole sitoutuneet
punasolujen antigeeneihin.

a. Tutkittavaan seerumiin lisatdan anti-lgG-vasta-aineita ja punasoluja.

b. Jos seerumissa on etsittavia vasta-aineita, ne sitoutuvat lisattyihin
punasoluihin, jolloin anti-lgG-vasta-aineet aiheuttavat naiden
punasolujen agglutinaatiota.

c. Eipaljoa kayttoa hemolyysin tutkimisessa, mutta auttaa verensiirtojen
sopivuus- eli ristikokeissa ja raskaiden aitien seulonnassa vastasyntyneen
hemolyyttisen taudin tutkimisessa.

PILKKOUTUMISHEMOLYYSI

A. Punasolut vaurioituvat verenkierrossa ja muodostavat pienia ja vaihtelevan muotoisia
punasolufragmentteja (skistosyytteja). (Kuva 5.12.)

B. Pienien suonien mikroangiopaattiset muutokset (MAHA, mikroangiopaattinen hemolyyttinen
anemia), kuten mikrotrombit (TTP, HUS, DIC, HELLP) seka suurten suonten muutokset
(makroangiopaattinen hemolyyttinen anemia), kuten lAppéaviat ja -proteesit voivat aiheuttaa
pilkkoutumishemolyysia.

MALARIA

A. Anopheles-lajin hyttysen levittama Plasmodium-suvun alkuelain, joka infektoi punasoluja.

1. Plasmodium falciparum aiheuttaa vakavimman tautimuodon; n. 90% kaikista
malariatapauksista.

B. Plasmodian elinkaari alkaa hyttysen imiessa ihmisen verta, jolloin sen syljen mukana siirtyy
sporotsoiitteja ihmisen verenkiertoon.

1. Sporotsoiitti kulkeutuu maksaan, jossa se tunkeutuu hepatosyytteihin ja alkaa
lisdantymaan niissa suvuttomasti.
2. Kustakin sporotsoitiista syntyy tuhansia skitsontteja, jotka lisdantyessaan
hajottavat maksasolun ja paasevat verenkiertoon (kutsutaan nyt merotsoiitiksi).
3. Merotsoiitit tunkeutuvat punasoluihin ja jatkavat niissa jakautumista
(suvuttomasti tai suvullisesti)
a. Suvuton jakautuminen -> kutsutaan nyt trofotsoiitiksi ja kypsyy
skitsontiksi, joka lopulta rupturoi punasolun -> infektoi uusia punasoluja
4. Suvullisesti jakautuvat plasmodit muodostavat gametosyytteja, jotka voivat
siirtya verenkierrosta hyttyseen piston aikana, jolloin alkaa uusi
sporotsoiittimuotojen kehitysvaihe hyttysessa ja hyttynen voi infektoida toisen
ihmisen.
5. Falciparumin itdmisaika on vahintdan 7vrk, yleensa 2-4vk.



C. Punasolujen hajoessa ilmenee malarialle tyypillisin oire eli kuume, joka nousee yleensa
horkkamaisesti vilunvaristyksin.

1. Falciparum-malariassa kuume usein sahaavaa tai jatkuvaa ilman tarkkaa rytmia,
kun taas muilla lajeilla sdannollisempi rytmi.

a. P.vivaxjaP.ovale - n. 48h tunnin valein
b. P.malariae —n. 72h valein
c. P.knowlesi-n. 24h valein
D. P.falciparum pystyy infektoimaan kaikenikaisid punasoluja toisin kuin muut lajit, joten sen
taudinkuvan vakavuus johtuu siita, etta se pystyy infektoimaan paljon suuremman osan
punasoluista (yli 10% parasitemia hengenvaarallinen).

1. Loiset muuttavat punasolun ominaisuuksia niin, etta ne muodostavat helpommin
tukoksia hiussuoniin, joka voi johtaa monielinvaurioon (esim. munuaisten
vajaatoiminta, keuhkoddeema).

a. Fataalifalciparum malaria yleensa johtuu aivojen mikroverenkierron
tukoksista (aivomalaria).
E. Perna myos poistaa infektoituneita punasoluja seka tuottaa patogeenispesifisia lymfosyytteja,
joten malariassa havaitaan myds splenomegaliaa ja ekstravaskulaarista hemolyysia.

TUOTANTOHAIRIOSTA JOHTUVAT ANEMIAT

l. PERIAATTEET
A. Anemiat, jotka johtuvat punasolujen heikosta tuotannosta luuytimessa, tunnistetaan
matalista retikulosyyteista.
B. Etiologioita:

1. Mikrosyyttisten ja makrosyyttisten anemioiden aiheuttajat

2. Munuaisten vajaatoiminta — peritubulaariset interstitiaaliset solut tuottavat lilan
vahan EPO:a

3. Vaurio punasolujen esiastesoluihin tai luuydinta tayttavat sairaudet (leukemiat,
lymfoomat, luuydinmetastaasit) — voi johtaa anemiaan tai pansytopeniaan

4. Hypotyreoosi - suorat imeytymishairiot, hidastunut luuytimen toiminta,
erytropoietiinin tuotannon vahentyminen, verenvuodot (menorragia, vW-tekijan
puutos), autoimmuunina yhteys pernisiodsiin anemiaan ja keliakiaan...

I. PARVOVIRUS B19
A. Parvorokko (erythema infectiosum) on terveella lapsella yleensa lieva rokkotauti, joka ilmenee
alussa lievana flunssana ja noin viikon kuluttua ihottumavaiheena.
B. Parvovirus B19 infektoi punasolujen esiasteita, tuhoaa ne ja pysayttaa erytopoieesin 7-10
vuorokaudeksi.

1. Johtaavakavaan ja akilliseen anemiaan (aplastinen kriisi, puhdas
punasoluaplasia), jos potilaan punasolujen elinikd on lyhentynyt (esim.
sferosytoosia tai hemolyyttistda anemiaa sairastavilla)

C. Tervetta lasta ei yleensa hoideta, silla infektio on yleensa itsestaan rajoittuva.
1. Aplastisessa kriisissa voidaan tarvita verensiirtoja.
M. APLASTINEN ANEMIA
A. Kantasoluvaurio voi aiheuttaa luuytimen solukkuuden voimakasta pienentyntymista, mika
johtaa pansytopeniaan.
B. Voiolla hankinnainen tai perinnéllinen.



1. Hankinnaiset kantasoluvauriot voivat johtua laakkeesta (esim. karbamatsepiini),
sateilyvauriosta tai infektiosta (esim. hepatiitti, EBV)
2. Perinndllisista yleisin syy on Fanconin anemia, joka johtuu DNA:n
korjausmekanismia hairitsevastd BRCA-mutaatiosta.
C. Luuydinbiopsiassa luuydin on tdynna rasvaa ja hematopoieettisista soluista tyhja.
D. Vaikeassa tautimuodossa nuoremmat potilaat (alle 40v) hoidetaan ensisijaisesti
kantasolusiirrolla; ennen siirtoa vaativat yleensa punasolu- ja trombosyyttisiirtoja.
1. Vanhemmat potilaat ja ne, joille ei loydy luovuttajaa, saavat immunosupressiivista
laakehoitoa, joka havittaa luuydinta tuhoavat T-solut.
V. SYOPA LUUYTIMESSA
A. Syopa luuytimessa (leukemiat, lymfoomat ja metastaasit) syrjayttaa normaalia luuydinta
(myelophthisic anemia) ja siten estda hematopoieesia -> pansytopenia.
1. Rinta-, keuhko- tai eturauhassydvan metastaasit ovat yleisimpia.
B. Sivelynaytteessa havaitaan pisaranmuotoisia punasoluja ja erytroidi- seka
granulosyyttiesiasteita (leukoerytroblastoosi). (Kuva 5.13.)



Kuva 5.1. Mikrosyyttinen, hypokrominen anemia (raudanpuuteanemia)

Kuva 5.2. Koilonykia (raudanpuute)



Kuva 5.3. Sideroblasti

Kuva 5.4. Maalitaulusoluja (target-cells)



Kuva 5.5. Betatalassemia major



Kuva 5.6. Hypersegmentoitunut neutrofiili












Kuva 5.11. Bite-soluja (G6PD-puutos)
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Kuva 5.13. Pisarasoluja
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