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Summary

How to interpret hemoleucogram using hematologic
automated analyzer

The new generation markers configured by hematologic
automated analyzer come to support the old generation
markers in attempt a safer and more complete hematologic
interpretation.

Help either in discrimination between thalassemia and iron
deficiency anemia (red cell distribution width), in throm-
bocytopenia evaluation (platelet cell distribution width,
plateletcrit). Occasionally, could represent predictive fac-
tors for unfavorable evolution of a serious illness.

Keywords: hematologic automated analyzer, new eritrocytes
indices, new thrombocytes indices

Pe3zrome

Kax cnedyem uumamp pe3ynomamol 2eMO1€yKOZPAMMbL
HpU ROMOUWLU ABMOMAMUYECKO20 2EMAMONOULECKO20
annapama

Mapkepvl H08020 nROKOJIEHUs, KOHGUSYPUPOBAHHbLE
ABMOMAMUYECKUM 2eMAMOLOSUYECKUM AHATUZANOPOM
npuUxooam 8 no00epi’cKy OUASHOCMUYECKUM MapKepam
cmapo2o noxojeHus 0Jisi boiee MouHOU u 6e30nacHou
UHmMepNpemayuu 2emMamonro2uiecko2o mecmda, 4mo
noMO2aem OMaUYUNIL MALACCEMUIO ON AHCene300ehuyumHot
anemuu (wupumna pacnpeoereHus I3PUMpPoYuUmos)
UIU NONEe3n0 6 oyenke mpomboyumonenuu (Wupuna
pacnpedenenus mpomboyumos). Mnoeoa moeym oOvimo
NPeOUKMOPAMU HeONAZONPUSIMHO20 PA3CUMUSL MANCENIX
3a6o0ne8aHuil.

Knrwuesnvie cnosa: cemamonocuueckuti asmomamuyeckuil
AHAU3AMOD, UHOEKCbL IPUMPOYUINOE HOBO2O NOKOJIeHUs,
UHOEKCbl MPOMOOYUMO8 HOBO20 NOKONEHUS.

Introducere

Hemograma sau hemoleucograma reprezinta
una dintre cele mai valoroase investigatii utilizate in
evaluareaincipienta a oricarui pacient. Ea permite o
analiza complexa cantitativa si calitativa a celulelor
sangvine.

Hemograma automata reprezinta o baterie
de teste ce cuprinde: dozarea hemoglobinei (Hb);
determinarea hematocritului (Ht); numararea leu-
cocitelor (WBCQ), eritrocitelor (RBC) si trombocitelor
sau plachetelor sangvine (PLT); efectuarea formulei
leucocitare; determinarea constantelor si indicilor
eritrocitari — volumul corpuscular mediu (MCV),
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hemoglobina corpusculara medie (MCH), concen-
tratia medie de hemoglobina corpusculara (MCHC),
latimea distributiei eritrocitelor (RDW); determinarea
constantelor siindicilor trombocitari — volumul trom-
bocitar mediu (MPV), plateletcrit (PCT) si latimea
distributiei trombocitelor (PDW).

MCV, MCH, MCHC sunt considerati ,markeri” de
generatie veche, MCV fiind ,primul parametru pe
care il analizam in interpretarea unei anemii”. Cu
toate acestea, MCV este frecvent considerat fals
modificat. Astfel, este fals scazut in stari ce presupun
osmolaritate plasmatica crescuta (hiperglicemie,
hipernatremie) [1].

MCH trebuie corelat obligatoriu cu MCV. Impor-
tant de retinut este faptul ca nu orice MCH scazut
presupune hipocromie.

MCHC era considerat punctul de plecare in
algoritmul unei anemii. Este cunoscut faptul ca mi-
crosferocitoza a ramas singura anemie cu adevarat
hipercroma.

Odata cu folosirea analizoarelor automate in
hematologie, o serie de constante si indici vin in
sprijinul markerilor de generatie vechein incercarea
unei interpretari hematologice cat mai sigure si mai
complete.

Astfel, RDW, PCT si PDW sunt markerii de noud
generatie si interpretarea lor reprezinta obiectivul
principal al lucrdrii.

Nu de putine ori ne intalnim in practica curenta
cu situatia in care, ca si clinicieni, suntem intrebati de
catre pacienti: ,De ce este modificat RDW?’, sau ,Ce
inseamna PCT?". lar raspunsul este de multe ori evaziv:
+Nu este important’, sau ,Este prea greu de explicat”

RDW defineste variatia in dimensiuni a eritroci-
telor (anizocitoza eritrocitara). Pentru o populatie
eritrocitara omogend, RDW este normal, iar pentru
o populatie eritrocitara heterogena, RDW este
crescut [1].

RDW-CV reprezinta coeficientul de variatie al
RDW, pentru o deviatie-standard, cu valori normale
de 11-14 (16)%.

RDW-SD reprezinta deviatia-standard a 20%
din populatia eritrocitara, cu valori intre 37 si 54 fl.
La copil acest marker este putin studiat si neaplicat
in practica.

RDW-CV este cel maiimportant marker de noua
generatie simdasoara anizocitoza mult mai fidel decat
MCV. Se modifica primul, cand Hb si MCV au inca
valori normale.

Cel maiimportant rol este acela de diferentiere
a talasemiei de anemia feripriva - doua dintre cele
mai frecvente anemii microcitare[2, 3, 4].

Importanta indicelui este cu atat mai mare cu
cat investigatii precum frotiul de sange periferic,
punctia medulara, feritina, electroforeza hemoglo-
binei, protoporfirina, necesare diagnosticului pozitiv
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pentru talasemie, respectiv anemia feripriva, sunt considerate fie
invazive, fie prea costisitoare pentru acelasi rezultat [2, 3, 4].

Valoarea RDW-CV variaza in functie de varsta pacientului,
astfel: la nou-nascut =17,1+ 1,7%, la 1 luna = 14,7 = 1,0%, la 3
luni=12,3+0,8%,la6luni=13,1+0,9%, la 8 luni=13,0+ 1,0%,
la151luni=12,9+0,7%,la 18 luni=13,1+0,8%,la4ani=12,5 +
0,6%, la adult = 12,3 + 0,8%.

In practica, sunt folositi o serie de indici care includ in formu-
la de calcul RDW (RDW-CV), pentru diferentierea beta-talasemiei
(forma minora sau moderatd) de anemia feripriva [2, 3, 4].

Cel mai uzitat este indicele Mentzer, cel mai probabil datorita
usurintei de calcul, deoarece datele din literatura de specialitate
demonstreaza specificitate diferita pentru fiecare indice in parte.
Niciun indice insa nu are specificitate de 100%.

Indicii folositi in diferentierea talasemiei de anemia feripriva (dupad
Narchi H., Basak R.B. Comparison of erythrocyte indices to differentiate
between iron deficiency and alpha-thalassaemias inchildren with micro-
cytosis and/or hypochromia. EMHJ, vol. 6, nr. 9, 2010, p. 966-971)

Indice Formula de calcul Anemia Beta-talasemia
feripriva

Nr. hematii (RBC) <5 mil/mmec | >5 mil/mmc
RDW-CV > 14 <14
Mentzer (MI) MCV/RBC >13 <13
Shine & Lal (S&L) MCV x MCH x 0,01 > 1530 <1530
England & Fraser MCV — RBC - 5Hb pozitiv negativ
(E&F) -3,5
Srivastava (S) MCH/RBC > 3.8 <3,8
Green & King (G&K) [ MCV x RDW/100Hb > 65 <65
RDW (RDWI) MCV x RDW/RBC > 220 <220
Ricerca (R) RDW/RBC > 4.4 <44

Specificitatea indicilor difera si in functie de valoarea Hb.
Astfel, pentru o valoare a Hb cuprinsa intre 8,5 si 11 g% (corespun-
zatoare formelor usoare sau moderate de anemie feripriva), cel
mai specific indice este S&L. Urmeaza, in ordine descrescatoare:
G&K, E&F, RBC si RDWI, MI, S, R, RDW [5]. Pentru o valoare a Hb
mai mica de 8,5 g% (anemie feriprivda moderata sau severd), cel
mai specific indice este tot S&L, urmat, in ordine descrescatoare,
de: G&K, E&F si RDWI, RBC, R, MI, S, RDW [5].

Aminteam ca RDW-CV se modifica inaintea Hb sau MCV. Mai
mult decat atat, valoarea RDW diferd in evolutia unei anemii feripri-
ve. Astfel, este crescut la debut (atunci cand Hb si MCV au inca valori
normale), atinge cele mai mari valoriin plina manifestare a anemiei
feriprive (atunci cdnd Hb si MCV incep s& scada). in formele cronice
de anemie feripriva, toti indicii (RDW-CV, Hb si MCV) sunt scazuti
(RDW-CV mai putin scazut decat ceilalti doi). incepe sa creasca la
inceputul tratamentului martial (odata cu Hb, MCV ramanand la
aceleasi valori, uneori chiar mai scazute) si se normalizeaza la finele
tratamentului (inaintea Hb sia MCV) [2, 3, 5].

PDW este o masura a heterogenitatii populatiei trombocite-
lor. Evalueaza anizocitoza trombocitara [6]. Valorinormale =9-17%.
PCT este analog cu hematocritul si reprezinta proportia de volum
ocupat de trombocite din volumul sangvin total. Este calculat prin
formula: (PLT x MPV)/10.000. Valori normale = 0,17-0,35%. P-LCR
(platelet large cell ratio) reprezinta procentul de trombocite cu
volum mai mare de 12 fl. Valori normale = 13-43%.

Desi sunt autori care sustin ca nu a fost stabilita semnifi-
catia clinica a PDW si PCT, acesti indici sunt utili in evaluarea
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trombocitopeniei: hiperdistructie
medulara (purpura trombocitopenica
imunologicad, PTI) sau hipoproductie
medulara (anemia aplastica). Diferenti-
erea acestor entitati presupune tehnici
de diagnosticare avansate (punctie
medulara, 1gG trombocitare, markeri
pentru coagulare intravasculara dise-
minata, CID).n plus, ghidurile practice
din ultimii 10 ani (British Committee
For Standards in Hematology Gene-
ral Hematology Task Force, 2003) nu
mai recomanda sustinut efectuarea
punctiei medulare si determinarea
IgG trombocitare in diagnosticul PTI.
Exista, totusi, un inconvenient — acela
in care analizorul automat nu poate
diferentia trombocitele de eritrocitele
fragmentate, conducand la eroare in
numararea acestora [6].

MPV si PDW reprezintd, de aseme-
nea, markeri pentru infarctul miocar-
dic, iar MPV crescut este un parametru
predictiv pentru evolutia nefavorabila
in infarct, septicemie, diabet. De men-
tionat ca valorile crescute ale MPV sunt
corelate si cu consumul de aspirina sau
cu fumatul [7, 8].

Prezentare de cazuri

Caz 1. Baiat in varsta de 10 ani,
cunoscut cu diagnosticul de beta-ta-
lasemie, forma minora, prezinta la un
consultde rutind urmatoarea HLG: WBC
=9,69 (10A3/ul); RBC = 4,96 (10/6/ul);
HGB = 11,7 g/dL; HCT = 32,2%; MCV =
64,9 fl; MCH = 23,6 pg; MCHC = 36,1 g/
dL; PLT =503(10A3/ul); RDW-SD = 37%;
RDW-CV = 15,7%; PDW = 12,4%; MPV
=10,7 fl; P-LCR = 30,5%; PCT = 0,34%;
NEUT# = 3,58 (10A3/ul); LY# = 5,02
(10A3/ul); MO# = 1,07 (10A3/ul); EO#
= 0,01 (10A3/ul); BASO# = 0,01(10A3/
ul); NEUT% = 37%; LY% = 51,8%; MO%
= 11%; EO% = 0,1%; BASO% = 0,1%.

Discutii. Seriile leucocitare si
trombocitare sunt nemodificate. Por-
nind de la valoarea scazuta a MCV,
ce sugereaza anemia microcitara, se
calculeaza indicii de diferentiere ai
talasemiei cu anemia feripriva: S&L =
64,92 x 23,6 x 0,01 = 994; G&K = 64,92
x 15,7/100x11,7 = 54; E&F = 64,9 - 4,96
-5x11,7-3,5=-2,06; Ml = 64,9/4,96 =
13,08; RDWI=64,9x15,7/4,96 =205;R
=15,7/4,96 = 3,16. Cu exceptia M|, toti
ceilalti indici sugereaza talasemia (de
altfel, confirmata).




Caz 2. Sugar in varsta de 6 luni, sex masculin,
G =5200 g, cu APP recente de bronsiolita acuta tip
emfizematos, fara semne acute de boala la momen-
tul actual, se prezinta la un control de rutina, unde i
se efectueaza examenul clinic general (tegumente
discret palide) si HLG: WBC = 10,00 (10"3/ul); RBC =
4,26 (10"6/ul); HGB = 12,0 g/dL; HCT = 37,3%; MCV
= 87,6 fl; MCH = 28,2 pg; MCHC = 32,2 g/dL; PLT =
474(10"3/ul); RDW-SD = 59,1%; RDW-CV = 19,1%;
PDW = 11,2%; MPV = 10,5 fl; P-LCR = 26,8%; PCT =
0,32%; NEUT# = 9,27 (10A3/ul); LY# = 8,38 (10A3/ul);
MO# = 1,95 (10A3/ul); EO# = 0,35 (10A3/ul); BASO# =
0,05(10A3/ul); NEUT% = 46,2%; LY% = 41,9%; MO%
= 9,8%; EO% = 1,8%; BASO% = 0,3%.

Discutii. Seriile leucocitare si trombocitare sunt
nemodificate. In seria eritrocitara, doar RDW-CV este
modificat (crescut). HGB si MCV sunt normale.

Din calculul indicilor de diferentiere se consta-
ta: S&L = 87,62 x 28,2 x 0,01 = 2164; G&K = 87,62 x
19,1/100x12 =115; E&F = 87,6 - 4,26 - 5x12 - 3,5 =
19,84; M1=87,6/4,26 =20,56; RDWI=87,6x 19,1/4,26
= 392; R = 19,1/4,26 = 4,48.Toti indicii sugereaza
anemia feripriva.

Diagnostic: Anemie feripriva la debut (RDW-
CV crescut, HGB si MCV normale). Varsta si aspectul
tegumentelor vin in sprijinul diagnosticului. In ab-
senta RDW-CV, concluzia ar fi fost de HLG de aspect
normal.

Concluzie

Poate ca indicii de noua generatie nu sunt ac-
ceptati in totalitate in practica de rutina clinica, dar
acestia pot fi folositori in orientarea unui diagnostic
hematologic atunci cand lipsesc posibilitatile unor
investigatii costisitoare sau cand metodele invazive
sunt imposibil de efectuat.
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VALIDAREA GRAVITATII ASTMULUI
BRONSIC ST A EVOLUTIEI ACESTUIA SUB
TRATAMENTUL DE FOND PRIN EVALUAREA
OXIDULUI NITRIC IN AERUL EXHALAT

Iulia-Ida SIMINA', Rodica-Ana MUNTEAN?,
"Universitatea Lucian Blaga din Sibiu,
2Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu

Summary

The validation of severity of bronchial asthma and its
evolution in controller therapy by evaluation of exhaled
nitric oxide

Bronchial asthma, chronic inflammatory process, requires
continuous monitoring to bet on modulation therapy
background. The main topical inflammatory biomarkers in
asthma are inflammatory cells, cytokines, adhesion mol-
ecules and exhaled nitric oxide. The nitric oxide exhaled in
the air is correlated with the likelihood of response to treat-
ment with inhaled corticosteroids and is a marker viable
noninvasive of airway inflammation, which allows analysis
and monitoring to be safe, fast, and simple.

Keywords: inflammatory biomarkers, inflammatory cells,
cytokines, adhesion molecules, exhaled nitric oxide

Peziome

Iloomeeporcoenue masrxcecmu OpOHXUATLHOU ACIMMBbL U €€
meueHusn noo oeiicmeuem GoHoeoll mepanuu onpeoese-
Huem 0Kcuoa azoma 6 6b10bIXAeMOM 6030yXe

Acmma — 3mo XpoHuuecKull 80CHATUMENbHbLLL NPOYecc,
Komopbsili mpebyem NOoCMOAHHO20 HAOAIOeHUA,
¢ yeavio Mooyaayuu ponogoi mepanuu. OcHosHble
3HauUMble OUOMAPKEPbl OCNATUMENbHO20 NPOYecca npu
OPOHXUANBHOU acmMme 3MO: 60CNANUMEIbHbLE KLEeMKU,
YUMOKUHBL, MOLEKYbl adee3uu U 8bloblxaemblli OKCUO
azoma. OKcuo azoma 6 8b106IXaeMOM 8030yXe KOppenupyen ¢
6EPOSIMHOCbIO NOJIONCUMETLHO20 OMBEMA HA JleYeHUe NPU
66e0eHUe UHSATIYUOHHBIX KOPMUKOCMEPOUDOS U 6L S
00CMOBEPHBIM, HEUHBAZUBHBIM MAPKEPOM 8OCHALEHUS.
ObIXAMENbHBIX NYymell, KOMOPblIl MOJCem COeLamb aHAIU3
U MOHUMOPUHE HAOEICHBIM, OLLICIPBIM U NPOCIBIM.

Kniwuesvie cnosa: socnanumenvivie buomapkepul,
B0CNANUMENbHBLE KILEMKU, YUMOKUHbL, MOLEKYIbl A02e3U,
8bLObIXACMBIU OKCUO A30MA

Introducere

Conform Raportului Comisiei de Experti The Ex-
pert Panel Report 3 — EPR (Guidelenes for Diagnosis and
Management of Asthma 2007), astmul bronsic este




