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Normal seguence and position of amino-acids in the globin chain, Primary structure
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Seguence and position of amino-acids in the a STRUMICA globin chain
Redosljed i pozicija aminokiselina u a Strumica globinskom lancu

PORODIČNA TROMBOCITOPENIJA UDRUŽENA SA ABNORMALNIM
HEMOGLOBINOM — VARIJANTA STRUMICA

(a2112 Hdis---- > Arg (12)

UVOD

Različite porodične bolesti trombocita karakterišu broj produkcija i
biološke sposobnosti klasificirane na osnovu kliničkih i laboratorijskih
nalaza trombocita. U sklopu tih bolesti trombocitopenija je obično rezul­
tat ili smanjene produkcije trombocita ili skraćenja vijeka trombocita
(Do wt on i sar., 1985).

Po svojim kvantitativnim i kvalitativnim promjenama porodična
trombocitopenija je dosta heterogena bolest i može biti udružena sa ni­
zom drugih bolesti: leukemijom, kada se trombocitopenija javlja kao neko
preleukemično stanje; karcinomom na različitim lokalitetima na usnoj
šupljim, larmgsu, želucu, plućima. prostati, neuroblastn, zatim hemohro-
matozom, hidronefrozom hemolitičknom anemijom (Dawton i sar.,
1985; McKusick, 1986; Milnes i sar., 1986). U užu grupu poro­
dičnih trombocitopenija spadaju: MayHegglin anomalija, Wis-
kott-Aldrich Syndrom, trombocitopenija sa megakariocitopenijom,
Gray Trombocit Syndrom (Bellucci i sar., 1983). Porodične trom-
bocitopenije sa ili bez antitrombocitnih antitijela mogu se javiti u raznim
živežnim dobima: cd doba djetinjstva pa do trećeg starosnog doba (Bo-
g ar t i sar., 1985).

Opisane su promjene na kromosomima slične kao kod anemije Fan-
coni kcd osoba sa trombccitopmijom u jednoj porodici (Helmhorsti
sar. 1984), dck su rezultati analiza HL A-sistema kod članova porodice
sa trombocitopenijom vrlo različiti. Neki su istraživači našli izvjesnu po­
dudarnost H L A među oboljekm članovima porodice, dok drugi istraži­
vači nisu ništa slično otkrili kod oboljelih od trombocitopenije u porodici
(Karnatkin i sar., 1981: Muller i sar.. 1987: Milnes i sar.,
1986: Helmhorst i sar., 1984). Trombocitopenije udružene sa struktu­
ralnim ili biokemijskim promjenama hemoglobina su vrlo rijetke. Hut-
c h i s o n i sar., (1964) kod članova jedne porodice oboljelih od tromboci- 
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topenije iz Glazgova otkrili su istovremeno i abnormalni hemoglobin va­
rijanta Kbln, a Thompson i sar. (1977) kod članova jedne porodice
sa trombocitopenijom otkrili su povišene vrijednosti Hb A2 i snižen akti-
vitet faktora VIIlc.

STUDIJ PORODICE

Ispitivane su dvije generacije porodice: prva (I) i druga generacija
(II). Treća (III) generacija, odnosno djeca oboljelih roditelja iz druge (II)
generacije nisu ispitivana, jer u tim ispitivanjima roditelji nisu htjeli da
sarađuju.

Otac porodice (1-1, slika 1) umro, razlog smrti porodici nepoznat,
dok je majka (1-2) već duže srčani bolesnik.

Propozitus (II-l) navodi da je još u djetinjstvu primijetila da joj se
stvaraju modrice i nakon manjeg udarca; ponekad su se javljale »crvene«
piknjice po koži; javljala su se krvarenja nakon pranja zuba, ali prave
poteškoće su se javile već sa prvim menstruacijama. Menstruacije su bile
obilne i duže su trajale. U to vrijeme se počelo javljati spontano krva­
renje iz nosa. Primjećivala je da joj ponekad beonjače dobiju žućkastu
boju, što je potom samo od sebe iščezavalo. U 16. godini, prilikom jednog
detaljnijeg pregleda kod liječnika, ustanovljeno je da ima manjak krv­
nih »p.ccica« i da. vjero valno, zato krvari. Od tada je u više navrata le­
žala na raznim klinikama, gdje je redovito postavljana dijagnoza: throm-
bocytopenia.

Fizikalnim pregledom, osim laganog žućkastog kolora sklera, druge
promjene nisu otkrivene. Jetra i slezena ni perkutorno niti palpatomo
nisu uvećane niti bolno osjetljive.

Mlađi brat (II-2) nije imao nekih poteškoća u djetinjstvu niti ka­
snije. Jedino je primijetio da mu se povremeno stvaraju modrice po koži
i malo duže je krvario nakon vađenja zuba. Okolina je primijetila da ima
žućkaste beonjače, što je povremeno iščezavalo. Od rođenja ima kraću
desnu nogu. Konzumira veće količine alkohola, ali ne redovito. Liječnik
mu je prilikom jednog pregleda rekao da ima povećane »masnoće« u
krvi.

Fizikalnim pregledom nađeno da su sklere lagano subikterične, jet­
ra nije povećana, ali je palpatorno osjetljiva, slezena se ne palpira. Desna
noga kraća za oko dva centimetra. Ostali nalaz uredan.

Stariji brat (II-4), osim dječijih bolesti, ne sjeća seda je ikada bio
ozbiljnije bolestan. Okolina je primijetila da ponekad ima »žute« beo­
njače, što je samo od sebe iščezavalo. Primijetio je da često krvari iz
desni nakon pranja zuba. U posljednje vrijeme ima osjećaj tupog pritiska
ispod rebara — desno. Nikad nije primijetio nikakav osip po koži.

Redovito konzumira male količine »žešćeg« alkoholnog pića. Brzo se
zamara pri napornijem radu.

Fizikalni preg^d: Obostrano lagana protruzija bulbusa. Sklere laga­
no subikterične. Jetra palpatorno osjetljiva, lagano uvećana, slezena ni
perkutorno niti palpatorno nije uvećana.

Starija sestra (II-6) je uglavnom imala poteškoće od surane »žuči«.
Dobijala je često napade jakih bolova ispod desnih rebara. Ustanovljeno
je da ima kamenac u žučnoj kesici, zbog čega je operisana. Nakon neko­
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liko godina ponovo se javile iste poteškoće i sada je ustanovljeno da ima
kamenac u žučnim putevima. Drugih poteškoća nije imala. Menstruacije
uredne i nikad obilne. Nije krvarila iz nosa, niti je primijetila bilo šta na
koži.

Fizikalni pregled: Osim ožiljka u predjelu projekcije žučne kesice
i lagane osjetljivosti pri palpaciji u predjelu desnog hipohondrija, ostali
fizikalni nalazi potpuno u granicama normale.

Ispitivani članovi porodice ne sjećaju se da li je u ranijim genera­
cijama porodice bilo konsangviniteta.

METODE ISPITIVANJA

Broj eritrocita i trombocita je izračunavan na brojaču TECHNI-
CON-766, vrijeme krvarenja po metodi IVY,22123 refrakcija koaguluma po
metodi Bigs~ii3, tesc generacije trom bo<p lasti na. sa trcmbccutima bolesnica
po metodi Bigs-Douglas22, adhezija trombocita po metodi Borchgrevink,
otpornost kapilara Rumpel-Leed221 23, agregacija trombocita na koiagen po
metodi Bctrn23, antitrombocitna antitijela po metodi direktni Coombs test22,
vijek trombocita po metodi Baldini sa Cr31. Trombodinamoelastografija po
metodi Hartert19. Promil retikuloclta obojenih brihijant-krezil plavilom u
0’05°/o rastvoru sa apsolutnim alkoholom ispitivan je po metodi Wolfer22,
test otpornosti eritrocita prema hipotoničnim rastvorima u NaCl po me­
todi Wintrob22, serumsko željezo po metodi Stookey i Eisenwiinter na ana­
lizatoru RA-1000 TECHNICON9,2Ć, faktor VIIIc po metodi Hardisti23, fib-
rincgen po metodi Schultz u Nissel epruvetama22.

Količina hemoglobina utvrđivana je po metodi Biirger, preračunata
u mmol/1 na SI jedinica21, elektroforeza hemoglobina na kolagen-trakama
i na čitaču multipolarnog denzimetra (Chemogram-Milano), razdvajanje
peptida metodom kolonske hromatgrafije na DOWEX 50-X4 po Efre-
movu5-7'8118.

REZULTATI

Ispitivani su članovi porodice J .... u prvoj (I) i drugoj (II) genera­
ciji: majka, dvije sestre, dva brata i njegove žene (slika 1). Ispitivanje po­
rodice, kao i redovita kontrola oboljelih članova, vršene su redovito u to­
ku tri godine (od konca 1984. godine).

Studij trombocita

Propzitus (II-l) mlađa sestra je imala stalno snižen broj trombocita,
osim u vrijeme kada je bila pod terapijom kortikosteroidima, kontracep-
tivima i preparatima željeza, kada je dolazilo do porasta trombocita i ma­
nje obilnih, ali redovitih menstruacija. Po prestanku terapije trombociti
su vrlo brzo padali ispod vrijednosti od 30 x 103/l, vrijeme krvarenja bilo
jako produženo, refrakcija koaguluma slaba do vrlo slaba, test generacije
tromboplastina sa trombocitima produžen, maksimalna amplituda (a-mx)
snižena, što je ukazivalo na izrazito patološku trombodinamoelastograf-
sku krivulju, a vijek trombocita i u toku terapija, kao i između terapeut- 
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skih seansi, redovito skraćen (tabela 1, 2, 3; slika 3). Adhezija trombocita
bila je slaba, agregacija trombocita na kolagen nije se mogla uspješno
učiniti, vjerovatno zbog stalno niskog broja trombocita, direktni CO-
OMBS-test pozitivan, fibrinogen normalan, aktivitet faktora VIIIc nor­
malan.

U razmazu koštane srži dobijene punkcijom megakariocitoza nagla­
šena hipersegmentacija jezgra megakariocita. sa vakuolama u citoplazmi
megakariocita. U perifernom razmazu krvi nema skupina trombocita, za-
pažaju se učestaliji veliki trombociti. RUMPEL-LEED pozitivan.

Kod mlađeg brata (II-2) promjene u broju trombocita su bile um­
jerene, lagana trombocitopenija bez oscilacija, lagano produženje vreme­
na krvarenja, refrakcija koguluma slabija, test generacije tromboplastina
sa trombocitima bolesnika lagano produžen, vijek trombocita skraćen, ad-
hezija trombocita slabija, agregacija trombocita na kolagen dobra, Rum-
pel - Leed negativan, maksimalna amplituda (a-mx), kao i indeks trom-
bodinamskog potencijala lagno sniženi na trombodinamografskoj krivulji,
(tabela 1, 2 i 3; slika 4), direktni COOMBS-test lagano pozitivan, fibrino­
gen normalan, aktivitet faktora VIIIc normalan. U razmazu koštane srži
dobijene punkcijom, osim hipersegmentacije jezgra megakariocita i pri­
sutnih vakuola u citoplazmi megakariocita, drugih promjena nema. U pe­
rifernom razmazu krvi nema skupina trombocita, ali se primjećuju, mada
rijetko, veliki trombociti.

Kod starijeg brata (II-4) promjene na broju trombocita, kao i funk­
cije trombocita, imale su umjereni karakter, ali su ipak izrazitije nego
kod mlađeg brata (II-2). Umjerena trombocitopenija, produženo vrijeme
krvarenja, refrakcija koaguluma slaba, skraćen vijek trombocita, test ge­
neracije tromboplastina sa trombocitima bolesnika produžen, maksimal­
na apltuda (a-mx), kao i indeks trombodinamskog potencijala snižen (ta­
bela 1, 2 i 3; slika 5), adheziija trombocita slaba, Rumpel-Leed s’abo po­
zitivan, direktni COOMBS-test slabo pozitivan, fibrinogen normalan, ak­
tivitet faktora VIIIc normalan.

U razmazu koštane srži dobijene punkcijom u megakariocitima hi-
persegmentirana jezgra, vakuole u citoplazmi megakariocita ali pojedi­
načne, dok u razmazu periferne krvi također nema skupina trombocita,
nego se vide pojedinačni veliki trombociti.

Studij eritrocita

Propozitus (II-l) je imala konstantno snižen ili jako snižen broj eri­
trocita; u perifernom razmazu krvi dominirali su mikrociti, ali je bila
uočljiva i anizocitoza i anizohromija. Sferocita nema. U fazi pogoršanja
serumsko željezo je padalo ispod 5,5 pmol/1, a srednja zapremina erotro-
cita ispod 73,4 g3. Rezistenciia eritrocita u hipotonim otopinama NaCl je
bila smanjena, a broj retikulocita u promilima bio je izrazito povišen. U
razmazu koštane srži dobijene punkciom povećan je procenat acidofilnih
eritrocita (tabela 4). Heintz-tjeila.šca nis.u nađena. Bolesnica je povremeno
bila pod terapijom kortikosteroidima, kontraceptiva i preparata željeza.
Pod tom terapijom se broj eritrocita rapidno normalizira, a u periferiji
se gubila anizohromija i anizocitoza. Mikrociti su i dalje bili prisutni, ali
u manjem procentu.
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Kod II-2 je stalno prisutna blaga anemija, nema sferocita umjerena
hipohromija, serumsko željezo se kretalo ispod vrijednosti od pmol/1. Re­
zistencija eritrocita u hipotoničnoj otopini NaCl je smanjena, promil reti-
kulccita je povišen (tabela 4).

U razmazu punktata koštane srži nema značajnijih promjena na
eritrocitnoj lozi.

Kod II-4 anemija je bila nešto izražajnija nego kod II-2 sa hipo-
hromijom, ali bez mikrocita i sferocita. Nađeni su pojedinačni makrociti.
Promil retikulocita je znatno viši, a rezistencija eritrocita u hipotoničnoj
otopini NaCl smanjena (tabela 4). Serumsko željezo je bilo ispod 12
gmol/1, a u razmazu koštane srži nešto intenzivnija acidofi’na eritro-
blastoza.

Studij hemoglobina

Kod sva tri bolesna člana porodice (II-l, II-2 i II-4) postojalo je sni­
ženje hemoglobina izraženo u mol/1 (SI jedinica), koje je bilo srazmjer-
no sa kretanjem broja eritrocita. Elektroforezom hemoglobina je otkri­
ven Hb X u znatnim procentima kod sva tri bolesna člana (tabela 4). Taj
nepoznati hemoglobin (Hb X) otkriven metodom elektroforeze, identifici­
ran je metodom kolonske hromatografije Dowex 50-X4 kao abnormalni
hemoglobin u alfaglobinskom lancu: a2112 His------- > Arg (3.,). Identifika­
ciju abnormalnog hemoglobina izvršio je prof. E f r e m o v, G. D. u re­
feralnom centru za hemoglobinopatije — Skoplje (slike 6, 8, 9, 10, 11 i
12). Kod II-2 i II-4 slobodni bilirubin je povremeno bio povišen a u to
vrijeme sto-T.ce su bile hiperhcf.ične.

Obadva brata II-2 i II-4 imala su stalnu hiperlipidemiju, koja bi po
klasifikaciji ispadala u Tip IV po Fredricksonu.

DISKUSIJA

Nalazi uneseni u priloženim tabelama, odgovaraju najvišim vrijed­
nostima zapaženih za vrijeme obaveznih kontrolnih pregleda. Inače su
ostali ponavljani nalazi koji se odnose na istraživane parametre redovito
bili niži.

Samo je prepozitus (II-l) imala potpunu sliku trombocitopenije, sa
karakterističnim kliničk:m nalazima, potvrđenu odgovarajućim laborato­
rijskim pretragama. dok druga dva člana porodice — braća (II-2 i II-4)
nisu imala izraženu kliničku sliku trombocitopenije. Na osnovu odgova­
rajućih laboratorijskih testova kod njih je ustanovljena trombocitopenija
sasvim laganog tipa: umjereno snižen broj trombocita, slaba refrakcija
koaguluma. produženo vrijeme generacije tromboplastina sa trombociti-
ma bolesnika, produženo vrijeme krvarenja, koje je kod svih ispitanika
b;1^ ^p-kvatno broju trombocrta. Porstou nršlienie (Thomson i sar„
1977)25 da vrijeme krvarenja nudi direktnu biološku vezu sa brojem i
funkciiama trombocita.

Prisutni abnormalni hemoglobin — varijanta Strumica, iako prisu­
tan u v:sokom procentu kod svih i^nifanika. niie uslov’o neke
teže kliničke promjene. Postojao je oscilirajući subikterus, lagana ane­
mija, osim kod propozitusa, uslovljena hemolitičkom komponentom, što 

62



potvrđuje smanjena rezistencija eritrocita i pojava retikulocitoze, koja je
bila stama. Oboljela sestra (propozitus II-l), zbog hematoloških kriza iza­
zvanih dugotrajnim i obilnim menstruacijama bila je podvrgnuta sljede­
ćoj terapiji: cortancyl 55 mg/die sa postepenom redukcijom tokom dva
mjeseca do 10 mg/die, dodatna terapija sa kontraceptivima tipa »dina«
između menstruacija i peroralno preparati željeza »tareyferon«.

U ovom prvom terapeutskom zahvatu bolesnica je veoma dobro re-
agovala, nastala je potpuna klinička remisija, menstruacije su bile manje
obilne i trajale su oko 6 dana, broj eritrocita se normalizirao, dok je broj
trombocita iznosio maksimum do 50 000 mm3. Anemija bolesnice je imala
više hemoraško-feriprivni karakter, a vjerovatno je manje utjecala he-
molitična komponenta.

Ovakva terapija je ponavljana zavisno od kliničkog i laboratorij­
skog stanja bolesnice. Međutim, u narednim terapeutskim seansama bole­
snica je sve teže -podnosila cortancyl i preparate željeza. Javile su se kom­
plikacije i tegobe: povišen krvni pritisak, hirzutizam, glutealne strije,
porast glukoze u krvi, mučnine i bolovi u želucu. Terapija imunoglobinom
nije primjenjivana zbog bojazni od infekcije: virus B i AIDS.

Zbog svega toga diskutuje se o opravdanosti splenektomije kao sa­
da jedinog mogućeg terapeutskog zahvata.

Kod oboljele braće (II-2 i II-4) nije primjenjivana nikakva terapija,
jer za to nije bilo nikakve potrebe, ali im je skrenuta pažnja da je u
slučaju potrebe za bilo kakvim operativnim zahvatom potrebna kozulta-
cija sa hemostazeologom. Druga patološka komponenta kod ispitivanih
članove porodice (II-l, II-2 i II-4), koja se odnosi na prisustvo abnormal­
nog hemoglobina — varijanta Strumica, kao i hemoglobinopatija, sama
za sebe je rijetka pojava i izgleda da je dosada jedino opisana u Jugo­
slaviji (okolina Strumice, SR Makedonija) (Niazi i sar., 1975; Efre-
mov i sar., 1982, 1983, 1984). To je heterozigotna pojava, gdie je u al-
faglobinskom lancu došlo do supstitucije aminokiselina na 112 poziciji:

(a2112 His ---- > Arg 02).

Jedine hemotološke promjene koje su ranije zapažene kod nosilaca
abnormalnog hemoglobina — varijanta Strumica je umjereni fragilitet
eritrocita u hipotoničnoj otopini NaCl i lagano povišeni slobodni biliru-
bin u serumu. Heintz inkluzije u eritrocitima nisu nađene.

Kod naših bolesnika (II-l, II-2 i II-4) postojala je, također, smanje­
na 'rezistenc'ia eritrocita u hip okmr onoj o-topini NaCl, povišene ali osci-
lirajuće vrijednosti slobodnog bilirubina i naglašena retikulocitoza, što
sve ukazuje na mogućnost stalnog prevremenog raspada eritrocita.

Trombocitopenija udružena sa abnormalnim hemoglobinom vari­
janta — Strumica, što smo opisali kod tri člana jedne porodice u istoj
generaciji, nije dosada opisana u medicinskoj literaturi, odnosno u nama
dostupnoj literaturi.

Analiza ove porodice nameće sljedeće zaključke:

a. — Trombocitopenija udružena sa abnormalnim hemoglobinom
kao posljedica izmjene pozicije aminokiselina u alfaglobin-
skom lancu, može se okarakterisati kao sindrom.
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b. — Ovaj sindrom je možda nasljedan.
c. — Nasljeđivanje je vjerovatno autosomalno dominantno.

Druga i treća konstatacija zahtijevaju, sasvim sigurno, dodatna is­
traživanja.
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