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KADA SU LEUKOCITOZA | LEUKOPENIJA ZNAK ZA UZBUNU? *

Kovacevic Filipovi¢ Milica i Francuski Andri¢ Jelena**

uvoD

Ukupan broj i vrste leukocita (leukogram) u krvi su hematolo$-
ki parametri vazni za postavijanje dijagnoze, pracenje efekta terapije
i prognozu bolesti. Stepen povecanja ukupnog broja leukocita i po-
jedinih vrsta leukocita zajedno sa njihovim morfoloskim karakteristi-
kama definisanim na krvnom razmazu i drugim laboratorijskim nala-
zima i klini¢kim znacima bolesti mogu da razgranice da li se leukoci-
toza javija usled stresa, akutne inflamacije, sindroma sistemskog in-
flamatornog odgovora i sepse ili ukazuju na postojanje leukemije.
Prognoza je loSa ukoliko stanje teSke inflamacije prati diseminova-
na intravaskularna koagulacija (DIK). DIK se moZe dokazati na osno-
vu pojedinih klinickih znakova i laboratorijskih analiza u koje spadaju
i grupna vremena koagulacije. Leukopenija se kod pasa moZe javi-
ti kao posledica hroni¢ne infekcije sa rikecijom Ehrilchia-om canis,
usled preterane estrogenizacije, teSke inflamacije (sepse), imunske
destrukcije celija kostne srZi ili njihovog o$tecenja usled rasta veziv-
nog tkiva ili neoplasti¢nih celija. Uz druge dijagnosticke metode kao
Sto su odredivanje brzine sedimentacije eritrocita i koncentracije pro-
teina akutne faze poput fibrinogena, moze se razgraniciti da Ii je leu-
kopenija odraz teSke inflamacije ili oStecenja kostne srzi. Radionica
¢e obuhvatiti ruéno odredivanje ukupnog broja leukocita, pregled krv-
nog razmaza i pravijenje leukograma, kao i odredivanje brzine sedi-
mentacije, koncentracije fibrinogena i grupnih vremena koagulacije.

Kljucne reci: inflamacija, leukocitoza, leukopenija, proteini akutne
faze, sedimentacija eritrocita

Leukocitoza moze nastati kao posledica ubrzanog stvaranja leukocita ili kao
posledica njihovog smanjenog prelaska u tkiva. Prelazak leukocita u tkiva je naj-
¢eSc¢e spreCen dejstvom endogeno stvorenih (stres) ili jatrogenih glukokortiko-

* Ovaj rad je realizovan zahvaljujuci projektu Ol 17061 Ministarstva prosvete, nauke i tehnolos-
kog razvoja Republike Srbije.

**Dr Kovacevi¢ Filipovi¢ Milica, vanredni profesor, dr Francuski Andri¢ Jelena, asistent, Katedra
za patolosku fiziologiju, Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu
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steroida i taj efekat je prolazan. Ubrzano stvaranje leukocita moze biti posledi-
ca inflamacije ili neoplasti¢nog procesa. Ukoliko se ne radi o teSkoj inflamaciji
odnosno sepsi, leukocitoza je odbrambeni mehanizam. U toku sepse, ostec¢enje
tkiva koje prouzrokuju aktivirani leukociti je tako veliko, da zapravo ono dovodi
do klini¢kih znakova bolesti i Eesto uginuca Zivotinje. Perzistentna leukocitoza sa
pojavom blastnih oblika treba da usmeri dijagnostiku ka neoplazijama hematopo-
etskog tkiva.

Leukopenija mozZe nastati kao posledica obimne i ubrzane potro3nje leukoc-
ita i o8tecenja prekursorskih ¢elija i mati€nih éelija u kostnoj srzi. Najvazniji oblik
leukopenije predstavlja neutropenija. U zavisnosti od broja mladih neutrofila koji
se nadu na krvnom razmazu i od toga da li je neutropenija perzistentna ili nije, i da
li se javlja izolovano ili u okviru pancitopenije, moze se dalje tumaditi njen uzrok i
postaviti dijagnoza.

Sve promene koje su opisane dalje u tekstu se odnose, na prvom mestu, na
pse i macke, zato &to je laboratorijska dijagnostika bolesti ku¢nih ljubimaca mno-
go zastupljenija nego kod drugih vrsta Zivotinja.

Stres i hematoloske promene izazvane stresom

Stres je reakcija organizma na dejstvo fizi¢kih i emocionalnih stresora. To-
kom reakcije na stres dolazi do aktivacije simpatikusa, poja¢anog lu€enja adrena-
lina, glukokortikosteroida i brojnih drugih bioloski aktivnih molekula.

Fizicki stresori (npr. hirurSka intervencija, infektivni agensi) remete fizicke
ili hemijske karakteristike organizma, kao 5$to su koncentracija glukoze i kiseoni-
ka, temperatura i integritet tkiva i nanose fizicki bol. Emocionalni stresori izazi-
vaju aktivaciju limbusnog sistema ili kore velikog mozga i na osnovu ve¢ doZiv-
lienog iskustva ili urodenog osecaja, kod jedinki anticipiraju nastanak situacije u
kojoj im je ugrozen Zivot. Pod dejstvom stresora, aktiviraju se na prvom mestu:
1) simpatikus i srz nadbubrega i 2) osa hipotalamus - hipofiza - kora nadbubre-
ga. Izlu€eni kateholamini (adrenalin i noradrenalin) i glukokortikosteroidi treba da
omoguce Zivotinji da svu raspoloZivu energiju usmeri na rad onih organa koji su u
tom trenutku vazni za prezivljavanje.

Osim na metabolizam ugljenih hidrata, masti i proteina, kateholamini i glu-
kokortikosteroidi uti€u na broj i funkciju pojedinih vrsta leukocita u cirkulaciji.
Akutni efekat kateholamina je nastanak leukocitoze. Posle jednokratnog dejstva
stresora, kateholamini se lu€e trenutno i imaju poluzivot od nekoliko minuta, a nji-
hovo dejstvo po jednokratnom stimulusu, na leukocite, traje oko pola sata. Osim u
stresu, kateholamini se luc¢e i tokom fizi€kog napora. Ve¢ posle par minuta od de-
jstva kateholamina, broj leukocita u cirkulaciji postaje dvostruko veci zahvaljujuéi
prevodenju marginalnog odeljka leukocita u cirkuliSuci odeljak i kontrakciji slez-
ine. U perifernoj krvi se javljaju neutrofilija i limfocitoza zato $to su u marginalnom
odeljku i u slezini zastupljene obe vrste leukocita. Limfocitoza je posebno dobro
izrazena kod macaka i mladih konja.
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Koncentracija glukokortikosteroida pocinje da raste ve¢ posle nekoliko minu-
ta od delovanja stresora. Poluzivot glukokortikosteroida u cirkulaciji, u uslovima
fizioloSke ravnoteze, je oko 80 min. Oni su tada vezani za globuline. Po dejstvu
stresa, njihova koncentracija se pove¢ava 10 do 50 puta i moguce je da im je
poluzivot kraci, jer se nalaze u koncentraciji koja prevazilazi kapacitet globulina
za njihovo vezivanje. Individualne varijacije u koncentraciji glukokortikosteroida
su velike i zavise od genetskih faktora i prenatalnog i postnatalnog iskustva jedin-
ke. Individualne varijacije zavise od godiSnjeg doba, pola, polnog ciklusa i telesne
kondicije. Efekat glukokortikosteroida na belu krvnu sliku traje od 12 do 24 ¢aso-
va. Ukoliko stres traje duze, duzi je i efekat ovih hormona. Glukokortikosteroidi
dovode do nastanka leukocitoze zbog poveéanja broja segmentiranih neutrofilnih
granulocita. Oni smanjuju ekspresiju adhezivnih molekula, kako na endotelu, ta-
ko i na samim neutrofilnim granulocitima, spreavajuéi njihovu transendotelijalnu
migraciju. Zbog toga neutrofilni granulociti ne prelaze u tkiva, ve¢ se zadrZavaju u
cirkulaciji. U uslovima fizioloSke ravnotezZe, neutrofili u cirkulaciji provode od dva
do tri sata. Po dejstvu glukokortikosteroida, ovo vreme se produzava i neutrofili
ostare u cirkulaciji §to se na krvnom razmazu vidi kao hipersegmentacija jedra. Ta
pojava se naziva skretanje neutrofila u desno. S druge strane, glukokortikosteroidi
u koncentraciji koja se javlja tokom stresa, dovode do limfopenije zadrzavanjem
limfocita u limfnim sudovima i izazivanjem njihove apoptoze. Stres moze delovati i
na monocite i eozinofilne granulocite dovodeci do monocitoze i eozinopenije. Ovo
dejstvo se ne javlja uvek.

BioloSki smisao ovih promena nije potpuno jasan, ali se mozZe pretpostaviti
da je supresija limfocita u akuthom stresu vazna jer je proliferacija limfocita en-
ergetski skup proces, a efekat njihove proliferacije nije od akutnog znacaja za
organizam.

Sistemska inflamatorna reakcija i hematoloSke promene

Obimno osteéenje tkiva moZe da nastane dejstvom razlicitih faktora (fizickih:
toplota; bioloSkih: dejstvo mikroorganizama; imunskim odgovorom samog orga-
nizma - Sto se deSava tokom alergija; hemijskih: dejstvo kiselina ili baza). Bez
obzira €ime je izazvano, obimno oStec¢enje tkiva dovodi do sistemskog poveca-
nja koncentracije proinflamatornih citokina, na prvom mestu, interleukina-1 (IL-
1), interleukina-6 (IL-6), interferona-gama (IFN-y), i tumor nekroti¢nog faktora-a
(TNF-a) koji deluju na centralni nervni sistem, jetru, misi¢e, kostnu srz i druga tki-
va. Njihovo dejstvo se klinicki ispoljava gubitkom apetita, pojavom groznice i apa-
tijom, dok se od hematoloSkih promena uoc€avaju: leukocitoza, neutrofilija, pojava
mladih neutrofilnih granulocita (skretanje neutrofila u levo ili levi $ift), povecanje
koncentracije proteina akutne faze i ubrzana sedimentacije eritrocita.

Pod dejstvom proinflamatornih citokina dolazi do poveéanja obima granu-
lopoeze i monocitopoeze u kostnoj srzi. Ukoliko je proizvodnja mladih celija u
kostnoj srzi veéa od potroSnje granulocita i monocita u oSte¢enom tkivu, rezultat
Ce biti leukocitoza (povecanje ukupnog broja leukocita u krvi) zbog neutrofilije, sa
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pojavom mladih oblika neutrofila u cirkulaciji. Ta pojava se naziva regenerativno
skretanje neutrofila u levo (neutrofilija + mladi neutrofili). Osim neutrofilije, nas-
taje i monocitoza, ali zbog malog udela monocita u ukupnoj populaciji leukocita,
njihovo povecanje ne uti¢e znacajno na ukupan broj leukocita. Broj limfocita i eo-
zinofilnih granulocita je smanjen ukoliko se na zapaljensku reakciju nadovezuje i
stresna reakcija.

Ukoliko je potrosnja neutrofilnih granulocita u oste¢éenom tkivu veca od stva-
ranja neutrofilnih granulocita javi¢e se leukopenija, neutropenija i skretanje neu-
trofila u levo. Ta pojava se naziva degenerativno skretanje neutrofila u levo (leu-
kopenija/neutropenija + mladi neutrofili). Ovakve promene se javljaju kod peritoni-
tisa, pleuritisa, teSkih pneumonija i sepse. Kod sepse, neutropenija nastaje zbog
pojacane marginalizacije neutrofila, odnosno njihovog priljubljivanja uz endotelne
Celije koje tokom sepse eksprimiraju veliki broj adhezivnih molekula. Sekves-
tracija neutrofila se odigrava prevashodno u plu¢ima. Neutropenija je prognosticki
nepovoljan znak.

Kod hroni¢ne inflamacije, ukupan broj leukocita najc¢esce nije promenjen, a
ponekada se moze uociti monocitoza.

Leukemije

Leukemije nastaju kada dode do neoplasti¢ne transformacije i nekontrolisane
proliferacije sa poremec¢ajem u diferencijaciji neke od nezrelih ili zrelih éelija he-
matopoetskog sistema. Leukemije se u odnosu na vrstu neoplasti¢nih ¢elija dele
na mijeloproliferativne i limfoproliferativne, a po toku na akutne i hroni¢ne.

Dijagnoza leukemije se zasniva na pronalazenju karakteristi¢nih ¢elija u krvi
ili kostnoj srzi. Specificni tipovi ¢elija se prepoznaju na krvnim razmazima i razma-
zima kostane srzi bojenim po Wright-u, mogu se prepoznati na osnovu citohemij-
skih bojenja, i vezivanjem specificnih antitela za specificne antigene na celijjama
hematopoetskog sistema. U nekim slu€ajevima, celije mogu izgledati morfoloSki
nediferencirane pa je njihova klasifikacija u kategoriju mijeloproliferativnih ili limfo-
proliferativnih poremecaja vrlo teSka. Mijeloidne neoplazme obuhvataju neoplas-
ticnu proliferaciju eritrocita, granulocita, monocita i megakariocita. Ponekad viSe
celijskih linija moze biti neoplasti¢no izmenjeno ukoliko je promenjena multipo-
tentna mati¢na ¢elija, na primer mijelomonocitna leukemija gde su i neutrofilni
granulociti i monociti neoplasti¢no transformisani. Limfoproliferativni poremecaji
uklju€uju: akutnu limfoblasti¢nu leukemiju, hroni¢nu limfocitnu leukemiju i multipli
mijelom. Leukemije se takode klasifikuju prema broju neoplasti¢nih ¢elija koje se
nalaze u krvi. Leukemi€ne leukemije se karakteriSu velikim brojem neoplasti¢nih
Kod pacijenata sa subleukemicnom leukemijom medutim, ukupan broj leukoc-
ita je oko fizioloSkih vrednosti sa samo nekoliko prisutnih neoplasti¢nih ¢elija u
krvi. Kod aleukemicnih leukemija na krvnom razmazu se ne uoCava prisustvo
neoplasti¢no izmenjenih celija. Kad se na krvnom razmazu ne uo¢e neoplastic¢-
no izmenjene ¢elije ili je prisutno samo nekoliko takvih Celija dijagnoza leukemije
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se postavlja pregledom kostne srzi. Kod akutnih leukemija neoplasti¢ne ¢elije su
nezrele (blastni oblici), a vreme prezivljavanja pacijenata je obi¢no veoma kratko.
Po definiciji, na osnovu prisustva 20% ili viSe blastnih ¢elija u kostnoj srzi moze se
postaviti dijagnoza akutne mijeloidne leukemije. Procentualna zastupljenost blast-
nih ¢elija u krvi je medutim kod ovih pacijenata vrlo promenljiva. Nasuprot akutnim
leukemijama, hroni¢ne leukemije karakteriSe dominacija zrelih, dobro diferenci-
ranih ¢elija u krvi i kostnoj srzi, a vreme preZivljavanja pacijenata je obi¢no duze.

U nedavno objavljenoj studiji (Novacco i sar., 2015) u kojoj je koris¢ena pro-
to€na citometrija i 11 antitela za dijagnozu tipa akutne leukemije kod pasa utvrde-
no je da je od 70 dijagnostikovanih leukemija, B ¢elijskih limfoidnih leukemija bilo
28,2%, T celijskih 12,7%, mijeloidnih leukemija 35,2%, a 23,9% je klasifikovano
kao nediferencirane leukemije. Raspon u broju leukocita je bio 1,77-571,48 x
10%L, medijana je bila 60 x 10%L. Leukocitozu je imalo 70,3% pasa, leukopeniju
14,1%, neutropeniju 78,2%, a neutrofiliju 3,1%. Limfopeniju je imalo 71,9%, dok je
limfocitozu imalo 3,1%. Neoplasti¢ne atipi¢ne ¢Eelije je imalo 92,2% pasa a leukoc-
itoza je uvek nastajala zahvaljujuci prisustvu atipi€nih éelija. Psi sa nepromenje-
nim brojem neutrofilnih granulocita su imali duZe vreme preZivljavanja po posta-
vljanju dijagnoze. Vecina pasa je imala anemiju koja je bila povezana sa kra¢im
vremenom prezivljavanja. Vreme prezivljavanja u sluajevima akutnih leukemija
je svega nekoliko nedelja.

Leukopenija

Leukopenija se karakteriSe smanjenjem ukupnog broja cirkuliSucih leukoci-
ta. NajéeSc¢e se uoCava smanjenje ukupnog broja neutrofilnih granulocita (neutro-
penija) i limfocita (limfopenija) kao najzastupljenijih subpopulacija leukocita.

Neutropenija se mozZe javiti: 1) kao posledica akutne potroSnje neutrofilnih
granulocita koja je veca od obima njihovog stvaranja u kostnoj srzi; 2) kod imunski
posredovane destrukcije, kada dolazi do stvaranja antitela na antigene determi-
nante na povrsini neutrofilnih granulocita; to dovodi do unitavanja cirkuliSucih
neutrofila kao i neutrofila u kasnijim stadijumima sazrevanja u kostnoj srZi i moze
imati za posledicu veoma izrazenu neutropeniju koja nije povezana sa inflamaci-
jom; 3) kao posledica o$te¢enja mati¢nih ¢elija (MC) u kostnoj srzi. Razliéiti fizicki,
hemijski i bioloski agensi mogu izazvati njihovo osteéenje, koje moze biti reverzi-
bilne ili ireverzibilne prirode u zavisnosti od vrste uzro€nika i duZine njegovog tra-
janja. Parvoviroza pasa i panleukopenija macaka su tipi¢ni primeri reverzibilnog
ostecenja MC kostne srzi. Neki lekovi poput citostatika, fenilbutazon i estrogen
mogu takode da dovedu do pojave ovog efekta. Virus macije leukemije (FelLV),
mijelofibroza, mijelodisplazija i mijeloproliferativni poremecaji dovode do ireverzi-
bilnog ostecenja celija kostne srZi. Priroda i mehanizam nastanka ovih oStecCenja
jo8 uvek nisu u potpunosti razjasnjeni.

Osteéenja MC su nespecifina $to znadi da ée doéi, ne samo do smanjen-
ja ukupnog broja cirkuliSuc¢ih neutrofilnih granulocita i leukocita, ve¢ i trombocita
i eritrocita. Kada dodje do o$teéenja MC najpre ée se uogiti neutropenija zbog
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njihovog kratkog Zivota u cirkulaciji (nekoliko sati) a potom trombocitopenija jer
je zivotni vek trombocita u cirkulaciji oko 7 dana. Neregenerativna anemija ¢e se
javiti na kraju zbog relativno dugog Zivotnog veka eritrocita u cirkulaciji (60 do 80
dana).

Promene leukograma se uvek tumace u svetlu vrednosti za broj eritroci-
ta, hematokritsku vrednost, koncentraciju hemoglobina, eritrocitne indekse i broj
trombocita i to kako bi se pravilno usmerila dalja dijagnostika oboljenja ili postavila
konacna dijagnoza bolesti u skladu sa drugim laboratorijskim nalazima i klini¢kim
znacima. Kada se prilikom interpretacije leukograma uoci neutropenija, potreb-
no je obratiti paznju i na to da li je smanjen i ukupan broj eritrocita i tromboci-
ta. Ukoliko postoji samo neutropenija bez anemije i trombocitopenije potrebno je
proceniti, na krvnom razmazu, da li postoji prisutvo mladih neutrofilnih granuloc-
ita (skretanje neutrofila u levo). Prisustvo mladih neutrofilnih granulocita ukazuje
na akutnu inflamaciju dok odsustvo daje osnovanu sumnju na prisustvo akutne
virusne infekcije ili akutnog ostecenja kostne srzi. Ukoliko se javi neutropenija
pracena neregenerativnom anemijom, trombocitopenijom ili prisustvom neoplas-
ti€nih Celija, radi se o hroni€énom ostecenju kostne srzi.

Limfopenija se naj¢eS¢e javlja kod stresnog leukograma kao posledica delo-
vanja kortikosteroida, dok su drugi uzroci retki ili nepoznati. Neke akutne virusne
infekcije mogu da dovedu do limfopenije koja je udruzena sa neutropenijom. Tada
je neutropenija znacajniji laboratorijski nalaz od limfopenije. Kod zdrebadi rase Ar-
aber javlja se sindrom kombinovane imunodeficijencije koji predstavlja naslednu
bolest sa teSkim nedostatkom funkcije T i B limfocita. Ukupan broj limfocita moze
sluziti kao skrining test za ovo oboljenje. Kada je broj limfocita iznad 1 x 10°/L isk-
ljuuje se prisustvo ovog oboljenja.

Sepsa i sindrom sistemskog inflamatornog odgovora

Sepsa je prejak sistemski inflamatorni odgovor na prisustvo mikroorganiza-
ma i/ili njihovih toksina. Da bi nastala sepsa moraju da se preklope barem dve od
tri promene: mora postojati ZariSte infekcije, poremecaj imuniteta (mladunci koji
nisu uneli kolostrum) ili paralelno oboljenje (metabolicke ili endokrinoloske bolesti)
koje zapravo takode utiCe na poremecaj imuniteta. TeSka sepsa je stanje praceno
poremecajem funkcije razliCitih organa, a septicki 8ok je stanje hipotenzije (uz
prisutnu infekciju) koja je refraktarna na nadoknadu te€nosti i/ili stanje hiperlak-
temije. Hiperlaktemija je stanje povecane koncentracije laktata koje odrazava loSu
prokrvljenost organa i aktivaciju anaerobnog metabolizma uz njihov smanjen kli-
rens. Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) je $iri pojam koji uk-
ljuuje nekontrolisanu inflamatornu reakciju na infekciju, ali i na bilo koju drugu
vrstu oStecenja tkiva koje moZe da nastane po traumi, ishemiji i reperfuziji, alergi-
jskoj ili autoimunoj reakciji. Kao uzroé€nici sepse kod pasa najéeSée se navode E.
coli, beta-hemolitiCke streptokoke, stafilokoke (Staph. aureus), Pseudomonas sp.,
Klebsiella sp., Bacteroides sp. U studiji de Laforcade i saradnika (2003 i 2008),
zbirno, najce&ci izolovani uzro€nik sepse kod pasa je bila E. coli (22/32 sluCaje-
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va) a zastupljenost pojedinih organa je bila sledeca: perforacija creva zbog stra-
nog tela (6/32), perforacija kolona zbog neoplazije (2/32), perforacija duodenuma
usled ulceracija (2/32), nepoznati poremecaj na crevima (1/32), nekroza pankrea-
sa (1/32), infarkt i nekroza slezine usled traume (1/32), piometra (4/32), purulentni
transmuralni cististis (2/32), karcinom i nekroza beSike (1/32), ulcerativni cistitis
(1/32), pneumonija (5/32), pleuritis (2/32), septi¢ni artritis (1/32), apces na musku-
laturi (1/32).

Publikovani kriterijumi, na osnovu kojih se postavlja dijagnoza sepse, su na-
vedeni u tabeli 1. Naime, neophodno je da Zivotinja ima dva od Cetiri navedena
parametra promenjena da bi se postavila opravdana sumnja da Zivotinja ima sep-
su ili SIRS. Zlatni standard za postavljanje dijagnoze sepse je pozitivan mikrobi-
oloski nalaz u krvi. Zanimljivo je naglasiti da je kod ljudi kriterijum za postavljanje
sepse prisustvo 10% mladih neutrofila. Medutim, kada se kod pasa i macaka
primeni ovaj kriterijum pojavljuje se problem velikog broja lazno negativnih slu¢a-
jeva, koji postoji Cak i kada se kao kriterijum postavi 5% mladih neutrofila. lako
kriterijum sa 3% mladih neutrofila svakako dovodi do situacije da se dijagnostikuje
veliki broj lazno pozitivnih slu€ajeva sepse, konsenzusom je prihvaceno da je u
cilju zadovoljenja dobrobiti Zivotinja bolje primeniti ,formulu® sa ve¢im brojem laz-
no pozitivnih slu€ajeva.

Tabela 1. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze sepse kod pasa (Laforcade i sar., 2003),
macaka (Declue i sar., 2011) i zdrebadi (Corley i sar., 2005). Potrebno je da
Zivotinja ima dva od Cetiri parametra promenjena.

Parametar Pas Macka Zdrebe
Temperatura : gg:i:g il gg?;éSCOC ili > : gg:%:g il
Tahikardija > 140 otkucaja/min §tllﬁga'1'; 2225 15120 otkucaja/min
Tahipneja > 20 udisaja/min = 40 udisaja/min | > 30 udisaja/min
Broj leukocita | 3 %3((1)?)/!’7&” i ix11 8,95/;1 091L i ix11 3,95/;(10%
Procerat i 5%

lako je precizno odredivanje sréane frekvence i broja udisaja varijabilno jer
generalno zavisi od vrste, rase, starosti, telesne mase i kondicije zivotinje, krvni
razmaz u sluc¢aju leukocitoze (16 x 10%L) ili leukopenije (6 x 10%L), sa vise od 3%
mladih neutrofila predstavlja indikaciju da zivotinja ima jaku inflamatornu reakciju.
U prvom slucaju se radi o regenerativnom skretanju neutrofila u levo, a u drugom
slu¢aju o degenerativnom skretanju neutrifila u levo. Degenerativno skretanje u
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levo je prognostiCki nepovoljan znak. Kod macaka sa degenerativnim skretanjem
neutrofila u levo je smrtni ishod bio za 1,5 x izvesniji nego kod onih koje ga nisu
imale, a kod pasa je skretanje u levo takode ukazivalo na veéu izvesnost smrtnog
ishoda u kratkom periodu po pregledu. Smatra se da degenerativno skretanje u
levo ukazuje da je potroSnja neutrofila veéa od njihovog stvaranja i da organizam
ne moze da zadovolji potrebe za ovim ¢elijama. Na sepsu se Cesto nadovezu-
je diseminovana intravaskularna koagulacija (DIK). Laboratorijske promene kod
akutnog DIK-a su trombocitopenija, produZena grupna vremena koagulacije (PT,
APTT, TT), pad fibrinogena i povec¢ani degradacioni proizvodi fibrina. Svi ovi para-
metri predstavljaju rutinske laboratorijske analize izuzev testa za odredivanje de-
gradacionih proizvoda fibrina koji se ne odreduje rutinski. Ipak, vrlo jednostavno
odredivanje leukopenije sa skretanjem neutrofila u levo i nalaz trombocitopenije
ukazuju da je Zivotinja u vrlo teSkom stanju i da treba primeniti adekvatnu terapiju

Promene u koncentraciji proteina plazme

Kod svih vrsta domacih Zivotinja, kao i kod ljudi, ve¢ posle 12 €asova od
oStecCenja tkiva moze da se izmeri poveCana koncentracija pozitivnih proteina
akutne faze koji se sintetiSu u jetri i koji imaju ulogu u regulaciji imunoloSke reak-
cije, ali i u odbrani organizma od Stetnih agenasa. Pozitivni proteini akutne faze
su fibrinogen i razliCiti proteini kao $to su: a1-antitripsinski faktor, ceruloplazmin,
haptoglobin, C-reaktivni protein (CRP), serum amiloid A (SAA) i drugi proteini koji
pripadaju a i B globulinskoj frakciji. S druge strane, albumin je negativan protein
akutne faze, odnosno njegova koncentracija u plazmi moze da se smanji tokom
reakcije akutne faze, ukoliko je oStecCenje tkiva velikog obima. Koncentracija al-
bumina se smanjuje iz dva razloga: smanjenja sinteze u jetri i gubitka albumina u
obimnom eksudatu. Povecanje koncentracije globulina i fibrinogena i smanjenje
albumina se moze pratiti rutinskim biohemijskim metodama ili elektroforezom.
Ukupna koncentracija proteina plazme tokom akutne inflamacije moze da bude
nepromenjena (snizeni albumini, povecéani globulini i fibrinogen), ali moze da bude
i pove¢ana (normalni albumini, povecéani globulini i fibrinogen).

Za odredivanje prisustva i tezine inflamacije najéeS¢e se primenjuje odredi-
vanje koncentracije fibrinogena i CRP-a.

Brzina sedimentacije eritrocita

Kada se krv sa antikoagulansom (EDTA) ostavi da stoji u epruveti, tokom
vremena, pod dejstvom sile gravitacije, eritrociti se, s obzirom na vecu specifiénu
tezinu u odnosu na plazmu taloze (sedimentiraju). Tokom akutne i hroni¢ne in-
flamacije, ali i kod neoplastinih promena, sedimentacija eritrocita je ubrzana.
Kod navedenih stanja sedimentacija eritrocita je ubrzana jer fibrinogen i drugi pro-
teini akutne faze smanjuju negativno naelektrisanje membrane eritrocita stimu-
liSu¢i stvaranje takozvanih rouleaux formacija, odnosno slaganje eritrocita u vidu



Kovacevic Filipovi¢ Milica i Francuski Andri¢ Jelena: 161
Kada su leukocitoza i leukopenija znak za uzbunu?

novci¢a Sto ubrzava njihovo taloZenje. Pad koncentracije albumina takode ubrza-
va sedimentaciju.

Sedimentacija eritrocita se koristi za dijagnostiku inflamacije i praéenje toka
inflamatornog odgovora. Porast brzine sedimentacije se uo€ava najmanje 24 sata
nakon pocetka inflamatornog odgovora. Posle zavrSetka odgovora akutne faze
brzina sedimentacije se smanjuje za 4-6 dana (kasnije raste ali i duZe ostaje po-
viSena). Sedimentacija eritrocita se izvodi u epruvetama koje sadrze antikoagu-
lans i odreduje se samo posle prvog sata od postavljanja. Orjentacione referentne
vrednosti posle 1h na 20 - 25°C za psa su 0-5 mm/h, a za macku 0-12 mm/h.

Zakljucak

Kada su leukocitoza ili leukopenija praéene pojavom povecéanog broja mladih
neutrofilnih granulocita, porastom koncentracije proteina akutne faze, ubrzanom
sedimentacijom eritrocita i poremecajem hemostaze, pacijent se nalazi u veo-
ma teSkom stanju (SIRS) i treba Sto pre preduzeti odgovarajucu terapiju. U sk-
lopu navedenih analiza, loSija prognoza je nalaz leukopenije. Ukoliko Zivotinja
ima leukopeniju, bez pojave mladih neutrofilnih granulocita, a koja se nalazi u
okviru pancitopenije, treba preduzeti dalje dijagnosti¢ke postupke usmerene na
otkrivanje uzroka pancitopenije. Ukoliko se iskljue prolazne virusne infekcije i
hiperestrogenizacija kod pasa, pancitopenija je najéesc¢e lo$ prognostiCki znak.
Leukocitoza ili leukopenija, sa pojavom atipi¢nih ¢elija u cirkulaciji, ukazuju na
mijeloidnu ili limfoidnu leukemiju i znaci su loSe prognoze.
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WHEN ARE LEUKOCYTOSIS AND LEUKOPENIA WARNING SIGNS?
Kovacevi¢ Filipovi¢ Milica, Francuski Andri¢ Jelena

The total number and types of leukocytes (leukogram) are important hematological
parameters for diagnosis and prognosis of disease and monitoring effects of therapy. The
level of increase in total number of leukocytes and certain types of leukocytes together with
their morphological characteristics defined on a blood smear and other laboratory findings
and clinical signs of the disease, can distinguish whether leukocytosis occurs due to stress,
acute inflammation, systemic inflammatory response syndrome and sepsis or indicate ex-
istence of leukemia. The prognosis is poor if a condition of severe inflammation is accom-
panied by disseminated intravascular coagulation (DIC). DIC can be recognized based on
certain clinical signs and laboratory analyzes which include group clotting times. Leukope-
nia in dogs can occur as a consequence of chronic infection with rickettsia Ehrilchia canis,
due to the excessive estrogen level, severe inflammation (sepsis), immune destruction of
bone marrow cells or corruption due to growth of connective tissue or neoplastic cells. In
addition to other diagnostic methods such as determination of erythrocyte sedimentation
rate and concentrations of acute phase proteins such is fibrinogen, can delineate whether
it is a reflection of severe leukopenia inflammation or damage of the bone marrow. These
workshop will cover manual determination of total leukocytes number, blood smear exam-
ination and making leukogram, as well as determination of erythrocyte sedimentation rate,
serum fibrinogen and group clotting times.

Key words: inflammation, leukocytosis, leukopenia, acute phase proteins, erythro-
cyte sedimentation rate
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