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Sažetak

Nasljedna he mo ra gij ska te lan giek ta zi ja (en gl. he re di ta ry he mor r ha gic te lan-
giec ta sia, HHT) ili Os le r-Ren du-We be ro va bo le st ge ne tič ki je uv je to va na sus-
tav na bo le st s au to som no do mi nan tnim na či nom nas lje đi va nja. Pa to fi  zio-
loš ki me ha ni zam uk lju ču je po re me ćaj na ra zi ni ka pi la ra ko že i sluz ni ca, ali i 
ka pi lar ne pove za nos ti ar te ri ja i ve na dru gih or ga na. Zbog ri jet ke po jav nos ti 
ove bo les ti čes to se pra va di jag no za ne pos tav lja na vri je me, a zbog or gan ske 
nes pe ci fi č nos ti broj ni su sim pto mi ko ji se čes to raz li ku ju u po pu la ci ji obo lje-
lih. U ovom je ra du pri ka zan slu čaj pe de set dvo go diš nje bo les ni ce ko ja se du gi 
niz go di na li je či la s pog reš nom di jag no zom si de ro pe nič ne ane mi je, a nasljed-
na hemo ra gij ska te lan giek ta zi ja di jag nos ti ci ra na je tek pri je se dam go di na. 
Sva kod nev na obil na kr va re nja iz no sa u bo les ni ce do ve la su do raz vo ja iz ra zi-
te si de ro pe nič ne ane mi je (vri jed nos ti kon cen tra ci je he mog lo bi na od 30 g/L i 
serumskog že lje za 1 µmol/L) ko ja se kao na laz u HHT ri jet ko opi su je u li te ra tu-
ri. Ka ko bi se na dok na dio gu bi tak kr vi te ti me re gu li ra la ane mi ja, pos ljed nje 
dvi je godi ne bo les ni ca mje seč no pri ma tran sfu zi je dep laz mi ra ne kr vi. Kako se 
ra di o iz ra zi to prog re siv noj bo les ti ko ja tra je ci je li ži vot, sus tav no smo pri ka za-
li raz voj sim pto ma i kom pli ka ci ja bo les ti, na la ze re le van tnih la bo ra to rij skih 
ana li za i sli kov nih pret raga te prim je nu pos tu pa ka li je če nja ko je su bo les ni cu 
do ži vot no ve za le za učes ta lo am bu lan tno li je če nje.

Ključ ne ri je či: ar te rio ven ska mal for ma ci ja, pri kaz slu ča ja, si de ro pe nič na ane-
mi ja, nas ljed na he mo ra gij ska te lan giek ta zi ja

Ab stra ct

He re di ta ry he mor r ha gic te lan giec ta sia, al so cal led Os le r-Ren du-We ber di sea-
se, is a syste mic au to so mal ly do mi na nt in he ri ted di sea se whi ch aff  ec ts mo-
st sma ll blood ves se ls of the skin and mu co sa. Ab nor mal com mu ni ca tion be-
tween ar te ries and vei ns is al so pre se nt in vis ce ral or ga ns. This ra re con di tion 
is of ten not du ly re cog ni zed and, be cau se of its non spe ci fi c sympto ms whi ch 
va ry amo ng aff  ec ted po pu la tion, it is usual ly mis diag no sed. This ar tic le pre-
sen ts a ca se of a 52-year-old fe ma le pa tie nt wi th an il lne ss that had been mis-
diag no sed as si de ro pe nic ane mia for yea rs; he re di ta ry he mor r ha gic te lan giec-
ta sia was diag no sed on ly se ven yea rs ago. The pa tie nt’s eve ryday no seb lee ds 
led to se ve re iron de fi  cien cy ane mia (he mog lo bin va lues 30 g/L and se rum 
iron con cen tra tion 1 µmol/L) whi ch is ra re ly as so cia ted wi th HHT. The pa tie nt 
has been gi ven blood tran sfu sio ns on mon thly ba ses for the la st two yea rs in 
or der to res to re blood lo ss and treat ane mia. As he re di ta ry he mor r ha gic te lan-
giec ta sia is a prog res si ve li fe lo ng di sea se, we pre sen ted his to ry of the de ve-
lop me nt of sympto ms and com pli ca tio ns, re sul ts of re le va nt la bo ra to ry tes ts 
and ima gi ng met ho ds, as we ll as the the ra peu tic pro ce du res whi ch ma de the 
pa tie nt de pen de nt on me di cal out pa tie nt treat me nt for li fe.

Key wor ds: ar te rio ve nous mal for ma tion, ca se re po rt, iro n-de fi  cien cy ane-
mia, he re di ta ry he mor r ha gic te lan giec ta sia

Uvod
Nasljedna he mo ra gij ska te lan giek ta zi ja (en gl. he re di ta ry 
he mor r ha gic te lan giec ta sia, HHT) ili Os le r-Ren du-We be ro-
va bo le st je au to som no do mi nan tno nas ljed na bo le st kr-
vo žil nog sus ta va. Naj češ će se oči tu je na ra zi ni ka pi lar nih 

In tro duc tion
He re di ta ry he mor r ha gic te lan giec ta sia (HHT), al so known 
as Os le r-Ren du-We ber di sea se, is an au to so mal ly do mi na-
nt in he ri ted vas cu lar di sor der. The main cha rac te ris ti cs of 
the di sea se are ab nor mal ca pil la ry con nec tio ns be tween 

Biochemia Medica 2008;18(1):106–14

106



Biochemia Medica 2008;18(1):106–14

  107

Šupak V. i sur. Slu čaj nas ljed ne he mo ra gij ske te lan giek ta zi je

Šupak V. et al. Ca se of he re di ta ry he mor r ha gic te lan giec ta sia

sple to va ar te rio la i ve na, ali i na ra zi ni ko mu ni ka ci je ve ćih 
kr vnih ži la. Po re me ća ji ka pi la ra oči tu ju se u ob li ku te lan-
giek ta zi ja ko je su na jiz ra že ni je na ko ži i sluz ni ca ma. Te-
lan giek ta zi je su ab nor mal ne ko mu ni ka ci je ar te ri ja i ve na 
na ka pi lar noj ra zi ni ko je se oči tu ju kao ža riš na pro ši re nja 
pos tka pi lar nih ve nu la, a ko je čes to re zul ti ra ju kr va re njem 
ka pi lar ne mre že u me đus ta nič ni pros tor tki va. Ab nor mal-
nos ti ve ćih kr vnih ži la mo gu do ves ti do po ži vot opas nih 
ar te rio ven skih mal for ma ci ja, naj češ će u plu ći ma, jet ri ma, 
moz gu i pro bav nom sus ta vu (1). Sit ne te lan giek ta zi je u ve-
ći ni slu ča je va pred stav lja ju sa mo es tet ski prob lem, za raz-
li ku od ar te rio ven skih mal for ma ci ja ko je mo gu do ves ti do 
kro nič nog gu bit ka kr vi, hi pok si je i em bo li je. HHT je pr vi 
pu ta opi sa na 1865. go di ne, a sve do ne dav no smat ra lo se 
da je po jav no st ove bo les ti u po pu la ci ji 1:100.000. No vi ji 
po dat ci po ka zu ju da je po jav no st bo les ti ipak znat no ve-
ća, 1:5000–8000 sta nov ni ka, no zbog op ćih nes pe ci fi č nih 
sim pto ma čes to os ta je nep re poz na ta (1). Di jag no za HHT 
pos tav lja se pre ma kri te ri ji ma Cu ra cao pos tav lje nim 1999. 
go di ne ka ko bi se olak šao i unap ri je dio pris tup obo lje li ma 
od HHT (2). Kri te ri ji su pos tav lje ni na te me lju če ti ri glav na 
kli nič ka en ti te ta: spon ta ne po nav lja ju će epis tak se (kr va re-
nje iz no sa), mu ko ku ta ne te lan giek ta zi je (po re me ća ji po-
ve za nos ti kr vnih ži la na ra zi ni ka pi la ra ko ji su na jiz ra že ni ji 
u ko ži i sluz ni ca ma), vis ce ral ne ar te rio ven ske mal for ma-
ci je (po re me ćaj ko mu ni ka ci je ve ćih ar te ri ja i ve na je ta ra, 
plu ća, pro bav nog sus ta va i moz ga) i pos to ja nje bo les ti 
kod srod ni ka po pr voj li ni ji koji upu ću je na au to som no 
do mi nan tno nas lje đi va nje. De fi  ni tiv na di jag no za za HHT 
pos tav lja se u slu ča ju pri sut nos ti tri od če ti ri opi sa na kri te-
ri ja, sum nja na HHT u slu ča ju pot vr đi va nja dva kriterija, te 
mala vje ro jat no st za pos to ja nje HHT uko li ko pos to je ma-
nje od dva kri te ri ja (2).
Me ha ni zam nas tan ka po re me ća ja kr vnih ži la raz jaš njen 
je ot kri ćem dva ju ge na uk lju če nih u an gio ge ne zu. Tran-
skrip ti tih ge na su pro tei ni uk lju če ni u pop ra vak i ob nav-
lja nje oš te će nja kr vnih ži la ko ja nas ta ju kao pos lje di ca po-
ja ča nog pro to ka kr vi, nas ta ja nja trom ba, lo kal nih upal nih 
pro ce sa i slič nih pro ce sa. Pr va opi sa na mu ta ci ja pro na đe-
na je na 9. kro mo so mu u ge nu za en dog lin (gen ENG) (3). 
Dru gi gen po ve zan s nas tan kom HHT je gen za ak ti vi n-re-
cep to ru slič nu ki na zu 1 (gen AC VR L1) smješ ten na 12. kro-
mo so mu (4). S ob zi rom na zah va će ni gen, HHT se di je li u 
dva pod ti pa, HHT1 u slu ča ju mu ta ci je ge na za en dog lin i 
HHT2 kod mu ta ci je ge na za ak ti vi n-re cep to ru slič nu ki na-
zu 1. Re zul ta ti no vi jih stu di ja upu ću ju na po ve za no st mu-
ta cije još dva ge na s nas tan kom HHT, ge na MAD H4 či ja je 
mu ta ci ja po ve za na sa zdru že nim sin dro mom mla de nač-
ke polipoze i HHT te još nei den ti fi  ci ra ni gen HHT3 na 5. 
kro mo so mu (5).
S ob zi rom na nes pe ci fi č ne sim pto me te ne ka rak te ris tič nu 
kli nič ku sli ku bla žih ob li ka bo les ti, HHT se čes to pog r ješ-
no di jag nos ti ci ra kao, prim je ri ce, si de ro pe nič na ane mi ja 
ili idio pat ska te lan giek ta zi ja koje se po jav lju ju mno go češ-

ar te rio les and ve nu les of the skin and mu co sa whi ch pre-
se nt as te lan giec ta ses. Te lan giec ta ses are ab nor mal ar te-
rio ve nous com mu ni ca tio ns of ca pil la ry ori gin also des cri-
bed as fo cal di la ta tio ns of pos tca pil la ry ve nu les whi ch 
of ten cau se sma ll ca pil la ry blee din gs. Apa rt from sma ll 
blood ves se ls, ab nor ma li ties can al so aff  e ct com mu ni ca-
tion be tween lar ger ar te ries and vei ns, whi ch can lead to 
li fe threa te ni ng ar te rio ve nous mal for ma tio ns. The se mal-
for ma tio ns can be fou nd in the lun gs, li ver, brain and di-
ges ti ve system (1). Sma ll te lan giec ta ses rep re se nt main ly 
cos me tic prob lem as op po sed to ar te rio ve nous mal for-
ma tio ns whi ch can cau se se ve re blood lo ss, hypoxe mia 
and em bo li sm. HHT was fi r st des cri bed in 1865 and un til 
re cen tly it was con si de red an extre me ly ra re di sea se wi-
th in ci den ce of 1 in 100,000. Howe ver, new stu dies show 
that HHT in ci den ce is mo re freque nt and es ti ma ted at 1 
in 5,000–8,000. The main rea son for mis diag no sis is its 
wi de va rie ty of sympto ms (1). Diag no sis of HHT is ba sed 
on four main cli ni cal fea tu res cal led Cu ra cao cri te ria whi-
ch we re es tab lis hed in 1999 to im pro ve and fa ci li ta te ad-
mis sion of in di vi dua ls wi th HHT (2). The se fea tu res are as 
fol lows: spon ta neous re cur re nt epis taxis (no seb lee ds), 
mu co cu ta neous te lan giec ta ses (ab nor mal ca pil la ry con-
nec tio ns that mos tly ap pear on the skin and mu co sa), vis-
ce ral ar te rio ve nous mal for ma tio ns (ina dequa te con nec-
tion be tween ar te ries and vei ns in the li ver, lun gs, di ges ti-
ve system and brain) and an aff  ec ted fi r st deg ree re la ti ve 
as in di ca tion of auto so mal do mi na nt in he ri tan ce. De fi  ni te 
diag no sis of HHT is ma de if three of the four men tio ned 
cri te ria are pre se nt. HHT can be sus pec ted if the re are 
two po si ti ve cri te ria and, in ca se that on ly one cri te ria is 
pre se nt, HHT is con si de red to be un li ke ly (2).
The oc cur ren ce of blood ves sel di sor der is lin ked to two 
re cen tly iden ti fi ed ge nes in vol ved in an gio ge ne sis. Pro-
tein tran scrip ts of the se ge nes par ti ci pa te sig ni fi  can tly in 
re co ve ry and re ge ne ra tion pro ce ss of im pai red blood ves-
se ls whi ch ari se as a re su lt of in crea sed blood cir cu la tion, 
for ma tion of throm bus, lo cal in fl am ma tio ns and si mi lar 
pro ces ses. The fi r st des cri bed mu ta tion was es tab lis hed 
on chro mo so me 9 in ge ne en co di ng for en dog lin (ENG 
ge ne) (3). The se co nd ge ne lin ked to HHT is lo ca ted on 
chro mo so me 12 and iden ti fi ed as gene for ac ti vi n-re cep-
to r-li ke ki na se 1 (AC VR L1 ge ne) (4). Ac cor di ng to aff  ec ted 
ge ne, HHT is di vi ded in to two cli ni cal ly in dis tin guis hab le 
for ms: HHT1 cau sed by mu ta tio ns in ENG ge ne and HHT2 
in ca se of mu ta tio ns in AC VR L1 ge ne. Re sul ts of newer stu-
dies indi ca te two ad di tio nal ge nes as so cia ted wi th HHT, 
MAD H4 ge ne, mu ta ted in a com bi ned syndro me of ju ve-
ni le po lypo sis and HHT, and an uni den ti fi ed HHT3 ge ne 
re la ted to chro mo so me 5 (5).
Con si de ri ng great va rie ty of sympto ms and cli ni cal ma-
ni fes ta tio ns es pe cial ly in le ss se rious ca ses, HHT is of ten 
mis diag no sed for one of mo re com mon di sea ses li ke iron 
de fi  cien cy ane mia or idio pat hic te lan giec ta sia (6). Sin ce 
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će (6). Ka ko u Re pub li ci Hr vat skoj još ne pos to ji mo guć no-
st ana li ze gen skih mu ta ci ja ka rak te ris tič nih za ovu bo le st, 
iz ra zi to je važ no pre poz na ti po je di nač ne sim pto me i po-
ve za ti ih u je din stve ni kli nič ki ob lik HHT. Pog r ješ na di jag-
no za od ga đa prim je re nu te ra pi ju, a s ob zi rom na prog re-
siv ni ti jek bo les ti, po ve ća va vje ro jat no st po ja ve kro nič nih 
kom pli ka ci ja ko je mo gu os ta ti nep re poz na te do uz nap re-
do va nih sta di ja.
U ra du je pri ka zan slu čaj bo les ni ce ko joj je di jag nos ti ci ra-
na HHT na kon što je de se tak go di na be zus pješ no li je če-
na prema pog r ješ noj di jag no zi. Cilj je pri ka za uka za ti ne 
sa mo na pos to ja nje ove ri jet ke i kro nič ne bo les ti već i na 
broj ne kom pli ka ci je ko ji ma je pop ra će na, te na is prav no 
tu ma če nje ka rak te ris tič nih la bo ra to rij skih na la za.

Prikaz bo les ni ce
Bo les ni ca žen skog spo la, ro đe na 1955. go di ne li je či se u 
He ma to loš koj po lik li nič koj služ bi Kli ni ke za unut raš nje 
boles ti Kli nič koga bol nič kog cen tra Ri je ka s di jag no zom 
nasljedne he mo ra gij ske te lan giek ta zi je (Os le r-Ren du-
We be ro ve bo les ti). Fi zi kal ni preg led ot kri va po ka za te lje 
teš ke ane mi je: op ću sli ku sla bos ti i ma lak sa los ti, kr hku i 
ri jet ku ko su, iz ra zi to blje di lo ko že i sluz ni ca. Pri sut ne su 
mjes ti mič ne te lan giek ta zi je, na jiz ra že ni je u pod ruč ju us-
ta i no sa. Bo les ni ca sva kod nev no ima obil na kr va re nja iz 
no sa, a ne ri jet ko se jav lja i kr va re nje iz ždri je la. Bo les ni ca 
je iz ra zi to mr ša va te je raz vi dan stalan po la ga ni gu bi tak 
tje les ne ma se.
Pri li kom re do vi tog do las ka u am bu lan tu vri jed nos ti kon-
cen tra ci je he mog lo bi na kre ću se od 26 g/L do 60 g/L, a 
broj erit ro ci ta oko 2,5 × 1012/L, he ma tok rit 0,210 L/L, a 
MCV (en gl. mean cor pus cu lar vo lu me) 75 fL. Na kon tran sfu-
zi je kr vi he mog lo bin po ras te naj vi še do 90 g/L, a broj erit-
ro ci ta do 3,1 × 1012/L. Zbog čes tih tran sfu zi ja, RDW (en gl. 
red blood ce ll dis tri bu tion wid th) zad r ža va vri jed nos ti oko 
20%, što po ka zu je iz ra zi tu ani zo ci to zu kao od raz raz li či tih 
erit ro cit nih po pu la ci ja. Ia ko oralne i in tra ven ske pre pa ra-
te že lje za bo les ni ca pri ma re do vi to, kon cen tra ci ja se rum-
skog že lje za uvi jek se kre će oko 1 µmol/L i pra će na je po-
vi še nim vri jed nos ti ma ne za si će nog ka pa ci te ta ve zi va nja 
že lje za u kr vnoj plaz mi (UIBC) (60 µmol/L), nor mal nim 
vri jed nos ti ma ukup nog ka pa ci te ta ve zi va nja že lje za u kr-
vnoj plaz mi (TIBC) (61 µmol/L), te kon cen tra ci jom fe ri ti na 
oko do nje gra ni ce re fe ren tnog in ter va la (10 µg/L).
Od 2005. go di ne do da nas bo les ni ca mje seč no re gu li ra 
ane mi ju tran sfu zi ja ma dep laz mi ra ne kr vi uz pret hod nu 
prip re mu kor ti kos te roi di ma ko ji sup ri mi ra ju mo gu ću imu-
no loš ku reak ci ju pri ma te lja na an ti ge ne iz kr vi da ri va te lja. 
Pre pa ra te ljud skog re kom bi nan tnog erit ro poetina i že lje-
za te an ta go nis te H2-re cep to ra za zaš ti tu že lu ča ne sluz ni-
ce kao i mul ti vi ta min ske kok te le bo les ni ca pri ma pre ma 
pot re bi uz ob vez no mi ro va nje i re do vi te kon tro le.

spe ci fi c ge ne tic tes ti ng is not avai lab le in Croa tia, it is of 
great im por tan ce to re cog ni ze in di vi dual sympto ms and 
as so cia te them in to the unique cli ni cal en ti ty of HHT. Wro-
ng diag no sis pos tpo nes ap prop ria te the ra peu tic mea su-
res and, re gar di ng the prog res si ve ne ss of HHT, in crea ses 
the pos si bi li ty of chro nic com pli ca tio ns whi ch can re main 
un re cog ni zed ti ll ad van ced sta ges of the di sea se.
This re po rt des cri bes a ca se of a fe ma le pa tie nt who has 
been diag no sed wi th HHT af ter she was un suc ces sful ly 
trea ted wi th mis diag no sis for ap proxi ma te ly ten yea rs. 
Ma jor goal of this ca se re po rt was not on ly to re mi nd rea-
de rs of this ra re chro nic disea se but al so to poi nt out ma-
ny com pli ca tio ns that may ac com pa ny it, and des cri be 
how to cor rec tly in ter pret la bo ra to ry te st re sul ts.

Ca se re po rt
A fe ma le pa tie nt, bo rn in 1955, has been trea ted for he-
re di ta ry he mor r ha gic te lan giec ta sia (Os le r-Ren du-We ber 
di sea se) in the Out pa tie nt Di vi sion of He ma to lo gy, De par-
tme nt of In ter nal Me di ci ne, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cen-
ter. Physi cal exa mi na tion re vea led sig ns of se ve re ane mia: 
fa ti gue and wea ri ne ss, weak and spar se hair, extre me ly 
pa le skin and mu co sa. Ca pil la ry te lan giec ta ses we re al-
so pre se nt, mos tly on li ps and no se. The pa tie nt suff  e red 
from mas si ve no seb lee ds on dai ly ba sis and al so on few 
oc ca sio ns from blee din gs in the la rynx. The pa tie nt was 
ve ry slim and ca se his to ry re vea led slow but con sta nt bo-
dy weig ht lo ss.
When she pre sen ted for her re gu lar fol low-up in the out-
pa tie nt cli nic, her he mog lo bin le ve ls va ried be tween 26 
g/L and 60 g/L, erythro cyte cou nt was arou nd 2.5 × 1012/
L, he ma toc rit 0.210 L/L and MCV (mean cor pus cu lar vo lu-
me) 75 fL. Af ter blood tran sfu sion, he mog lo bin le ve ls ro-
se up to 90 g/L at mo st and erythro cyte cou nt to 3.1×1012/
L. Due to freque nt blood tran sfu sio ns, RDW (red blood ce ll 
dis tri bu tion wid th) was arou nd 20%, whi ch in di ca ted sig-
ni fi  ca nt ani so cyto sis re sul ti ng from the pre sen ce of diff  e-
re nt erythro cyte po pu la tio ns. Al thou gh oral and in tra ve-
nous iron the ra py was ap plied re gu lar ly, se rum iron con-
cen tra tion was in va riab ly low (1 μmol/L) ac com pa nied by 
hi gh le ve ls of un sa tu ra ted se rum iron bin di ng ca pa ci ty 
(UIBC) (60 µmol/L), nor mal to tal se rum iron bin di ng ca-
pa ci ty le ve ls (TIBC) (61 μmol/L) and fer ri tin le ve ls nea ri ng 
the lower re fe ren ce in ter val va lue (10 μg/L).
Sin ce 2005, the pa tie nt has been re cei vi ng tran sfu sio ns 
of dep las ma ti zed blood mon thly wi th pre vious cor ti cos te-
roid treat me nt whi ch pre ven ts pos sib le im mu ne reac tion 
again st do no r’s blood an ti ge ns. When nee ded, the pa tie-
nt is al so gi ven hu man re com bi na nt erythro poie tin and 
iron the ra py as we ll as mul ti vi ta mi ns and his ta mi ne H2 re-
cep tor an ta go ni st for pro tec tion of gas tric mu co sa, and 
requi red to re st and pre se nt for re gu lar chec ku ps.
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Je dan od kri te ri ja za pos tav lja nje di jag no ze HHT je pos to-
ja nje bo les ti u kr vnog srod ni ka po pr voj li ni ji. Ut vr di ti pos-
to ja nje bo les ti kod ro di te lja ni je mo gu će s ob zi rom da su 
pre mi nu li pri je pos tav lja nja di jag no ze u bo les ni ce. Iz obi-
telj ske anam ne ze dozna je se ka ko je otac pre mi nuo od tu-
ber ku lo ze plu ća. Maj ka je bi la ane mič na i čes to umor na, 
što mo že upu ći va ti na ane mi ju uz ro ko va nu nas ljed nom 
he mo ra gij skom te lan giek ta zi jom. Brat i ses tra bo les ni ce 
po ka zu ju sim pto me slič ne nje zi ni ma, ali u bla žem ob li ku. 
Za raz li ku od ses tre kod ko je ne ma pot re be za tran sfu zio-
loš kim li je če njem, brat bo les ni ce pov re me no pri ma tran-
sfu zi je kr vi.

Povijest ti je ka bo les ti
S ob zi rom na kas no postav lje nu di jag no zu, po ja vu sim-
pto ma i kom pli ka ci ja te li je če nje, vre men ski ti jek bo les ti 
mo že se po di je li ti u če ti ri raz dob lja ka ko je pri ka za no u 
tab li ci 1. Osim na la za ti pič nih za HHT, u bo les ni ce se ti je-
kom raz vo ja bo les ti i li je če nja po jav lju ju i ne ka rak te ris tič-
ni sim pto mi.
Zbog sim pto ma ane mi je bo les ni ca se pr vi pu ta 1990. go-
di ne upu ću je u He ma to loš ku po lik li nič ku služ bu Kli ni ke 
za unut raš nje bo les ti Kli nič koga bol nič kog cen tra Ri je ka. 
S ob zi rom na ta da uči nje ne la bo ra to rij ske na la ze i sta tus 
bo les ni ci je pos tav lje na di jag no za teš ke si de ro pe nič ne 
ane mi je te je za po če to li je če nje pre pa ra ti ma že lje za. U 
os kud noj me di cin skoj do ku men ta ci ji iz tog vre me na u 
anam ne zi sto ji pre bo lje na tu ber ku lo za plu ća 1986. go di-
ne. S di jag no zom si de ro pe nič ne ane mi je bo les ni ca je li je-
če na de se tak go di na, a na dom jes no li je če nje pre pa ra ti ma 
že lje za pro vo đe no je ci je lo vri je me pra će nja bo les ti i ni je 
znat no pop rav lja lo sta tus že lje za i ane mi ju.

One of the cri te ria for HHT diag no sis is pre sen ce of the di-
sea se in fi r st-deg ree re la ti ves. It was not pos sib le to de ter-
mi ne the di sea se in the pa tie nt’s pa ren ts as they died be-
fo re she was cor rec tly diag no sed. Fa mi ly his to ry re vea led 
that the pa tie nt’s fat her died of pul mo na ry tu ber cu lo sis. 
The pa tie nt’s mot her was ane mic and of ten ti red, whi ch 
cou ld in di ca te ane mia cau sed by he re di ta ry he mor r ha gic 
te lan giec ta sia. The pa tie nt’s brot her and sis ter show si mi-
lar sympto ms but in a mil der fo rm. As op po sed to sis ter 
who does not need blood tran sfu sio ns, her brot her oc ca-
sio nal ly re cei ves blood tran sfu sio ns.

Ca se his to ry
Re gar di ng la te de ter mi na tion of the diag no sis, ap pea ran-
ce of sympto ms and com pli ca tio ns and the ra peu tic ap-
proa ch, the cour se of di sea se cou ld be di vi ded in to four 
ti me pe rio ds as pre sen ted in Tab le 1. Du ri ng de ve lop me-
nt of the di sea se and the ra py, the pa tie nt showed so me 
no n-typi cal sig ns apa rt from fi n din gs typi cal for HHT.
Due to sympto ms of ane mia in 1990, the pa tie nt was re fer-
red to the Out pa tie nt Di vi sion of He ma to lo gy, De par tme-
nt of In ter nal Me di ci ne, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cen ter. 
Ac cor di ng to per for med la bo ra to ry tes ts, the pa tie nt was 
diag no sed wi th se ve re iron de fi  cien cy ane mia and star-
ted wi th iron the ra py. In scar ce me di cal do cu men ta tion 
and anam ne sis from that ti me, the pa tie nt was known to 
have had tu ber cu lo sis in 1986. She was trea ted and mo ni-
to red for yea rs wi th the diag no sis of iron de fi  cien cy ane-
mia, and was ta ki ng iron sub sti tu tes du ri ng that pe riod. 
Howe ver, this the ra py did not im pro ve iron sta tus or diag-
no sed ane mia.

Pe riod
(yea rs)

He mog lo bin
(g/L)

Erythro cyte
cou nt He ma toc rit Se rum iron

con cen tra tion
Dep las ma ti zed 

blood tran sfu sion

1990-1997 95-110 N N ↓ ↓ -

1997-2003 70-100 N N ↓ ↓ 1 per year

2003-2005 45-95 N ↓ ↓ ↓ ↓ 4 per year

2005-today 25-80 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 1 per mon th

TABLICA 1. Pri kaz ti je ka bo les ti s ob zi rom na kon cen tra ci ju he mog lo bi-
na, broj erit ro ci ta, he ma tok rit, kon centra ci ju se rum skog že lje za te tran-
sfu zi je dep laz mi ra ne kr vi. Tu ma če nje zna ko va: N - vri jed no st unu tar 
re fe ren tnog in ter va la, ↓ – snižene vrijednosti s obzirom na referentni 
interval

TABLE 1. Disease course overview according to blood hemoglobin 
concentration, erythrocyte count, hematocrit, serum iron concentra-
tion and deplasmatized blood transfusions. Symbol interpretation: N 
– value within reference interval, ↓ – low value according to reference 
interval.
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Se dam go di na kas ni je (1997. go di ne), ka da je bo les ni ca 
po nov no de talj no ob ra đe na zbog teš ke si de ro pe nič ne 
ane mi je, u sta tu su sto ji gu bi tak tje les ne ma se, pov re me-
ne epis tak se, te sve os kud ni je men strua ci je. Preg led pul-
mo lo ga upu ći vao je na inak tiv nu tu ber ku lo zu plu ća, a 
na laz gi ne ko lo ga bio je ure dan. Za raz li ku od iri gog ra fi  je 
i rek tos ko pi je ko je su po ka za le ure dan na laz, ezo fa go gas-
tro duo de nos ko pi ja po ka za la je pri sut no st dob ro og ra ni-
če nih pe te hi ja na vi še mjes ta u že lu cu. Te st prisutnosti 
okul tnog kr va re nja u sto li ci iz tri uzas top na uzor ka dao 
je po zi ti van na laz. U bo les ni ce su 2000. go di ne ot kri ve ni 
po li pi glas ni ca zbog če ga je upu će na na ope racijski zah-
vat u Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb gdje se, s ob zi rom na 
uči nje ne pret ra ge ti je kom prip re me za zah vat, di jag no za 
si de ro pe nič ne ane mi je stav lja pod sum nju. Na te me lju za-
do vo lje nja kri terija za pos tav lja nje di jag no ze HHT, od nos-
no Os le r-Ren du-We be ro ve bo les ti, bo les ni ci je ut vr đe na 
no va di jag no za. U raz dob lju od 1997. do 2003. go di ne bo-
les ni ca do la zi na re do vi te kon trol ne preg le de ka da je is pi-
ti va na pri sut no st okul tnog kr va re nja ko je ni je pot vr đe no, 
sta nje u pro bav nom sus ta vu pra ti lo se ko lo nos ko pi jom i 
ezo fa go gas tro duo de nos ko pi jom. Sli kov ne pret ra ge, osim 
pro ši re nja pe te hi ja sa sluz ni ce že lu ca na sluz ni cu dva naes-
ni ka, ni su po ka za le prom je nu sta nja bo les ni ce ni ti zna ča-
jan nap re dak bo les ti ti je kom pro mat ra nog vre me na.
U tom raz dob lju bo les ti kon cen tra ci ja he mog lo bi na kre će 
se od 70 g/L do 100 g/L uz nor ma lan broj erit ro ci ta (oko 
3,5 × 109/L), re la ti van pos to tak re ti ku lo ci ta iz nad gor nje 
gra ni ce re fe ren tnog in ter va la (3,8%) i sni že ne vri jed nos ti 
MCV, oko 67 fL. Vri jed nos ti kon cen tra ci je že lje za u se ru-
mu kre ta le su se od 0,7 µmol/L do 11,3 µmol/L, vri jed nos ti 
UIBC bi le su po vi še ne uz is tov re me no nep ro mi je nje nu vri-
jed no st TIBC. Vri jed nos ti po ka za te lja zgru ša va nja i he mos-
ta ze su ti je kom ci je lo ga razdob lja pra će nja bo les ni ce bi le 
unu tar gra ni ca re fe ren tnih in ter va la. Po je di ni la bo ra to rij-
ski po ka za te lji va ri ra li su ovis no o prim lje nim pre pa ra ti ma 
že lje za i tran sfu zi ja ma dep laz mi ra ne kr vi ko je bo les ni ca u 
tom raz dob lju pri ma pros ječ no jed nom go diš nje.
Slje de će raz doblje bo les ti obi lje že no je po go ršanjem op-
ćeg sta nja or ga niz ma. Go di ne 2003. bo les ni ca je hos pi ta-
li zi ra na na He ma to loš kom od je lu Kli ni ke za unut raš nje 
bo les ti KBC-a Ri je ka. Ima la je obil ne epis tak se ko je se po-
jav lju ju sva kod nev no. Na kon ot pus ta iz bol ni ce am bu lan-
tne kon tro le pos ta le su učesta li je, u pros je ku jed nom u 
tri mje se ca, a pri sva kom kon trol nom preg le du bo les ni ca 
pri ma i tran sfu zi je dep laz mi ra ne kr vi uz pret hod nu prip re-
mu kor ti kos te roi di ma. U tom su se raz dob lju vri jed nos ti 
kon cen tra ci je he mog lo bi na kre ta le od oko 45 g/L po do-
las ku do oko 95 g/L na kon tran sfu zi je dep laz mi ra ne kr vi. 
Broj erit ro ci ta bio je unu tar re fe ren tnog in ter va la, ali je 
vri jed no st he ma tok ri ta u pros je ku bi la nis ka, oko 0,250 
L/L. Vri jed no st kon cen tra ci je že lje za bi la je oko 1,5 µmol/
L, TIBC se kre tao pre ma gor njoj vri jed nos ti re fe ren tnog 
in ter va la, oko 73 µmol/L. U tom se raz dob lju po jav lju je 

She was again tho roug hly exa mi ned se ven yea rs la ter. 
The exa mi na tion re vea led lo ss of bo dy weig ht, oc ca sio nal 
no seb lee ds and fewer men strual blee din gs. Pul mo na ry 
exa mi na tion showed inac ti ve tu ber cu lo sis, and gyne co-
lo gi cal re po rt in di ca ted no ab nor ma li ties. As op po sed to 
iri gog rap hy and rec tos co py fi n din gs whi ch we re nor mal, 
esop ha go gas tro duo de nos co py re vea led we ll res tric ted 
pe tec hial blee di ng in se ve ral par ts of the sto ma ch. Te st 
for oc cu lt blee di ng was po si ti ve from three con se cu ti ve 
stool sam ples. In 2000, she was fou nd to ha ve vo cal co-
rd po lyps and was re fer red to the Zag reb Cli ni cal Hos pi-
tal Cen ter for sur ge ry. Du ri ng preo pe ra ti ve exa mi na tion, 
diag no sis of se ve re iron de fi  cien cy ane mia was ques tio-
ned and shor tly af te rwar ds the diag no sis of HHT or Os le r-
Ren du-We ber di sea se was ma de ac cor di ng to diag nos tic 
cri te ria. In that pe riod (1997 – 2003) the pa tie nt pre sen-
ted for her re gu lar fol low-u ps and was chec ked for oc-
cu lt blee di ng whi ch was ne ga ti ve. The con di tion of the 
diges ti ve tra ct was mo ni to red usi ng co lo nos co py and 
esop ha go gas tro duo de nos co py. Howe ver, the se ima gi ng 
tes ts, apa rt from expan sion of pe tec hial blee di ng from 
sto ma ch to duo de num, did not re veal any chan ges in the 
pa tien t’s con di tion or the prog re ss of the di sea se du ri ng 
that ti me.
Du ri ng the pe riod sta ted abo ve, he mog lo bin con cen tra-
tion va ried from 70 g/L to 100 g/L and erythro cyte cou-
nt was nor mal (about 3.5 × 1012/L), re la ti ve re ti cu lo cyte 
per cen ta ge excee ded the up per re fe ren ce in ter val li mit 
(3.8%) and MCV was low, arou nd 67 fL. Se rum iron con cen-
tra tio ns showed va lues from 0.7 µmol/L to 11.3 µmol/L, 
UIBC le vel was hi gh, wi th a con sta nt TIBC le vel. Resul ts of 
la bo ra to ry coa gu la tion and he mos ta sis tes ts we re wit hin 
re fe ren ce in ter va ls du ri ng the en ti re pe riod of ob ser va-
tion. So me pa ra me te rs va ried de pen di ng on iron rep la ce-
me nt the ra py and dep las ma ti zed blood tran sfu sio ns whi-
ch we re du ri ng that pe riod ad mi nis te red on ce a year.
The pe riod in the cour se of di sea se that fol lowed was 
mar ked wi th se ve re ge ne ral sta tus. In 2003 pa tie nt was 
hos pi ta li zed at the Di vi sion of He ma to lo gy, De par tme nt 
of In ter nal Me di ci ne, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cen ter. She 
expe rien ced mas si ve epis taxis on a dai ly ba sis. Af ter dis-
char ge from hos pi tal, the pa tie nt was mo ni to red mo re of-
ten than be fo re, ap proxi ma te ly on ce eve ry three mon ths, 
and du ri ng ea ch chec kup she was gi ven dep las ma ti zed 
blood tran sfu sio ns af ter pre vious cor ti cos te roid treat me-
nt. On ar ri val to the out pa tie nt treat me nt, the pa tien t’s 
he mog lo bin le ve ls we re arou nd 45 g/L and arou nd 95 
g/L af ter tran sfu sion of dep las ma ti zed blood. Al thou gh 
erythro cyte cou nt was wit hin the refe ren ce in ter val, he-
ma toc rit va lues we re low, usual ly arou nd 0.250 L/L. Se-
rum iron con cen tra tion was arou nd 1.5 µmol/L, TIBC le vel 
was near the up per re fe ren ce in ter val va lue, 73 µmol/L. 
At that ti me, the pa tien t’s fer ri tin le ve ls we re fou nd to be 
low (7 µg/L). Po si ti ve oc cu lt blood te st in di ca ted blee di-
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na laz sni že ne vri jed nos ti fe ri ti na (7 µg/L). Po zi ti van te st 
okul tnog kr va re nja upu ću je na kr va re nje u pro bav nom 
sus ta vu dok su pret ra ge zgru ša va nja bi le i da lje ured ne. 
Bo les ni ci je ta ko đer uči nje na vi šes loj na kom pju to ri zi ra na 
to mog ra fi  ja (MSCT) moz ga ko ja je po ka za la na ma lom di-
je lu pa to loš ki pro mi je nje ne kr vo žil ne struk tu re u smis lu 
ka pi lar nih te lan giek ta zi ja, što od go va ra di jag no zi. MSCT 
pr snog ko ša po ka zao je os tat ke upale, vje ro jat no pre bo-
lje ne tu ber ku lo ze plu ća. U sred njem rež nju des noga pluć-
nog kri la do ka za na je po vez ni ca iz me đu pluć ne ar te ri je i 
ve ne, tj. ar te rio ven ska mal for ma ci ja, što je zna čaj ka di jag-
nos ti ci ra ne HHT.
Zna čaj ke pos ljed njeg raz dob lja bo les ti (od 2005. go di ne 
do da nas) iz ra zi to su nis ke vri jed nos ti he mog lo bi na i re do-
vi to tran sfu zij sko li je če nje kao što je pret hod no opi sa no.

Rasprava
Re zul tat vr lo nis ke kon cen tra ci je he mog lo bi na u la bo ra to-
ri ju tre ba uvi jek po bu di ti do dat nu paž nju pri li kom proc je-
ne na laza. Vri jed nos ti od 26 g/L naj pri je će po bu di ti sum-
nju u pre da na li tič ku pog r ješ ku, npr. nep ra vil no va đe nje, 
uzo rak raz ri je đen in fu zij skom oto pi nom ili pos to ja nje mik-
roug ruš ka ko ji je one mo gu ćio is prav nu ana li zu. Me đu tim, 
is klju či li se pre da na li tič ka pog r ješ ka, osim što se re če ne 
vri jed nos ti mo gu oče ki va ti u bo les ni ka s obil nim kr va re-
njem uz akut nu ug ro že no st ži vot nih fun kci ja, mo guć je 
ta kav na laz i u bo les ni ka s kro nič nim bo les ti ma, up ra vo 
kao što je opi sa ni slu čaj bo les ni ce s nasljednom he mo ra-
gij skom te lan giek ta zi jom.
Og ra ni če nja pri ka za ovog slu ča ja proiz la ze iz ne dos tat ne 
me di cin ske do ku men ta ci je. S ob zi rom ka ko se bo les ni ca 
li je či la u vi še zdrav stve nih us ta no va ti je kom du gog ni za 
go di na, a me di cin ska do ku men ta ci ja ni je sus tav no ob je di-
nje na, po je di nim na la zi ma ni je mo gu će ući u trag.
Iz ra zi ta ane mi ja, kak va je pri sut na kod pri ka za ne bo les-
ni ce, ni je ka rak te ris ti čan na laz za HHT te je sve ga dva de-
se tak tak vih slu ča je va do sad za bi lje že no u li te ra tu ri (7). 
Ane mi ja se na vo di naj češ će kao pos lje di ca kro nič nog 
krvarenja u pro bav ni sus tav, a rje đe obil nih epis tak si (7). 
U pri ka za ne bo les ni ce epis tak se se po či nju po jav lji va ti u 
kas ni joj ži vot noj do bi (oko tridesete go di ne ži vo ta), što je 
u 90% slu ča je va pr va ma ni fes ta ci ja HHT ko ja se uo bi ča je-
no po jav lju je oko dva de sete go di ne ži vo ta (8). Me đu tim, 
kr va re nja iz no sa kod bo les ni ce s go di na ma pos ta ju obil-
ni ja i učes ta li ja te se sa da jav lja ju sva kod nev no. Iz po vi jes-
ti bo les ti vid lji vo je i ja če kr va re nje iz ždri je la, a ezo fa go-
gas tro duo de nos ko pi ja kod bo les ni ce osim pe te hi jal nih 
kr va re nja sluz ni ce že lu ca i dva naes ni ka ni ka da ni je sa si-
gur noš ću do ka za la zna čaj ni je kr va re nje ka rak te ris tič no 
za HHT. Ia ko je te st na okul tno kr va re nje u ne ko li ko nav-
ra ta bio po zi ti van, bo les ni ci s obil nim epis tak sa ma često 
pro gu ta ju ve li ke ko li či ne kr vi ko je da ju po zi ti van te st na 
okul tno kr va re nje (9). Kro nič na, po ži vot opas na ane mi ja 

ng in di ges ti ve tra ct and coa gu la tion te st va lues we re sti ll 
wit hin nor mal ran ge. Du ri ng exa mi na tion the pa tie nt was 
sub jec ted to ima gi ng tes ts. Mul tis li ce com pu ted to mog-
rap hy (MSCT) of the brain showed res tric ted areas of vas-
cu lar pat ho lo gi cal struc tu res that cou ld be as so cia ted to 
ca pil la ry te lan giec ta ses whi ch we re con sis te nt wi th diag-
no sis. MSCT of the che st re vea led in fl am ma tion re si dues, 
pro bab ly pul mo na ry tu ber cu lo sis. The exa mi na tion al so 
showed a shu nt be tween a bran ch of the pul mo na ry ar te-
ry and pul mo na ry vein in the rig ht mid dle lu ng lo be, whi-
ch in di ca ted the pre sen ce of ar te rio ve nous mal for ma tion 
cha rac te ris tic for HHT diag no sis.
The fea tu res that mar ked the la te st pe riod in the cour se 
of di sea se (sin ce 2005) are extre me ly low he mog lo bin le-
ve ls and re gu lar dep las ma ti zed blood tran sfu sio ns as des-
cri bed pre vious ly.

Dis cus sion
Low blood he mog lo bin con cen tra tion shou ld always be 
con si de red wi th great at ten tion when eva lua ti ng la bo-
ra to ry te st re sul ts. Hemog lo bin con cen tra tion of 26 g/L 
may we ll im ply a prea na lyti cal er ror su ch as in cor re ct spe-
ci men col lec tion, sam ple di lu tion wi th in tra ve nous in fu-
sion liquid or the pre sen ce of mic roc lo ts whi ch pre ven ted 
ac cu ra te ana lysis. Howe ver, wi th the prea na lyti cal er ror 
exclu ded, low he mog lo bin con cen tra tio ns can be expec-
ted not on ly in pa tien ts wi th mas si ve blee di ng and acu te 
threat to vi tal fun ctio ns but al so in pa tien ts wi th chro nic 
di sea ses li ke the one des cri bed abo ve, i.e. in a patie nt wi-
th he re di ta ry he mor r ha gic te lan giec ta sia.
Li mi ta tio ns of this ca se re po rt ari se from scar ce me di cal 
do cu men ta tion. As the pa tie nt was trea ted in se ve ral me-
di cal in sti tu tio ns du ri ng a lo ng pe riod and her me di cal do-
cu men ta tion was not com ple te, so me te st re sul ts cou ld 
not be tra ced.
Se ve re ane mia, li ke the one pre se nt in the re por ted pa-
tie nt, is not a cha rac te ris ti cal fi n di ng in HHT and un til 
now on ly 20 si mi lar ca ses ha ve been re por ted in li te ra tu-
re (7). Ane mia is mo st of ten the con sequen ce of chro nic 
gas troin tes ti nal blee di ng and in so me ca ses of mas si ve 
epis taxis (7). The re por ted pa tie nt expe rien ced her fi r st 
epis taxis arou nd the age of 30, so mewhat la ter than spe-
ci fi ed in the li te ra tu re whi ch des cri bes epis taxis as a fi r st 
cli ni cal ma ni fes ta tion of the di sea se in mo re than 90% of 
ca ses that oc cu rs be fo re the age of 20 (8). Howe ver, our 
pa tien t’s no seb lee ds be ca me over the yea rs ever mo re in-
ten se and freque nt so that nowa days they oc cur on a dai-
ly ba sis. The ca se his to ry sta tes blee din gs in the la rynx on 
a few oc ca sio ns, whi le esop ha go gas tro duo de nos co py, 
apa rt from pe tec hial blee di ng in the sto ma ch and duo de-
num, did not re veal wi th cer tain ty any sig ni fi  ca nt blee di-
ng typi cal for HHT.
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uz iz ra zi to sni že ne vri jed nos ti se rum skog že lje za i fe ri ti na 
kod pri ka za ne bo les ni ce vje ro jat no su pos lje di ca čes tih 
epis tak si. Za raz li ku od kon cen tra ci je že lje za i fe ri ti na ko-
je su u sug las nos ti s li te ra tur nim po dat ci ma, vri jed nos ti 
ukup nog ka pa ci te ta ve zi va nja že lje za u plaz mi bo les ni ce 
ni su po vi še ne kao što bi se mog lo oče ki va ti (10). La bo ra to-
rij ski re zul ta ti po ka za te lja zgru ša va nja u pri ka za ne bo les-
ni ce ti je kom či ta vog ti je ka bo les ti ne po ka zu ju pa to lo ške 
vri jed nos ti i broj trom bo ci ta je nor ma lan, što je sug las no 
s ob jav lje nim po dat ci ma ko ji uka zu ju ka ko oso be obo lje-
le od HHT ima ju nor mal nu fun kci ju trom bo ci ta i ured nu 
koa gu la ci ju (11).
Osim po ja ve kož nih i sluznič kih te lan giek ta zi ja, bo le st 
uk lju ču je i ab nor mal ne po vez ni ce iz me đu ve ćih ar te ri ja i 
ve na – ar te rio ven ske mal for ma ci je. Or ga ni ko ji su naj češ-
će po go đe ni ovak vim ab nor mal nos ti ma su plu ća, jetra, 
mo zak i pro bav ni sus tav (12). Kom pju to ri zi ra nom to mog-
ra fi  jom pr snog ko ša u bo les ni ce do ka za na je pluć na ar te-
rio ven ska mal for ma ci ja, me đu tim bez iz ra že nih pluć nih 
sim pto ma. Naj češ će vis ce ral ne ma ni fes ta ci je bo les ti uk lju-
ču ju up ra vo po ja vu pluć nih ar te rio venskih mal for ma ci ja 
(30%). Ta ko đer se proc je nju je da 60–70% svih pluć nih ar-
te rio ven skih mal for ma ci ja nastaje kod obo lje lih od HHT 
(13). Bo les ni ci su čes to bez iz ra že nih sim pto ma, ali po ka zu-
ju zna ko ve za du he i umo ra ko ji mo gu bi ti i pos lje di ca ane-
mi je. MSCT pr snog ko ša u pri ka za ne bo les ni ce osim ar te-
rio ven skih mal for ma ci ja ot kri va i tra go ve pre bo lje ne tu-
ber ku lo ze plu ća. Po ve za no st tu ber ku lo ze plu ća i pluć nih 
ar te rio ven skih mal for ma ci ja ri jet ko se na vo di u li te ra tu ri, 
no tak vi su slu ča je vi ipak opi sa ni (14,15). Me đu tim, pos to-
je opi sa ni slu ča je vi i pog r ješ no di jag nos ti ci ra ne tu ber ku-
lo ze plu ća za koje je kas ni je ut vr đe no ka ko se ra di o ar te-
rio ven skoj mal formaciji u bo les ni ka s HHT (16). Jed na od 
zna čaj ki tu ber ku lo ze je st an gio ge ne za u upal nom tki vu u 
svr hu po ja ča ne opskr be kr vlju, a no vos tvo re ne kr vne ži le 
sla bi je su kvalitete, što do vo di do nas tan ka mal for ma ci ja 
(14). U slu ča ju pri ka za ne bo les ni ce mo gu će je da je tu ber-
ku lo za plu ća do dat no po tak la stva ra nje ab nor mal nih ar-
te rio ven skih po vez ni ca. S dru ge stra ne, ab nor ma nos ti na 
ra zi ni ka pi la ra, kak ve su pri sut ne u bo les ni ce, mo gu bi ti 
pod lo ga za br ži raz voj in fek ci je po put tu ber ku lo ze od ko-
jih bi se ina če zdra vi or ga ni zam us pješ no ob ra nio. Sli kov-
nom pret ra gom kak va je kom pju to ri zi ra na to mog ra fi  ja 
ne mo že se sa si gur noš ću ut vr di ti vre men ski sli jed pa to-
loš kih do ga đa nja u plu ćima.
Kom pju to ri zi ra na to mog ra fi  ja moz ga bo les ni ce po ka zu-
je ma nje vas ku lar ne prom je ne ko je ta ko đer od go va ra ju 
HHT, no zah va će no st moz ga prom je na ma ka rak te ris tič ni-
ma za bo le st na la zi se u malom (< 10%) pos tot ku bo les ni-
ka (17). Vas ku lar ne prom je ne u moz gu mo gu do ves ti do 
akut nih neu ro loš kih kom pli ka ci ja kao npr. is he mij skog in-
far kta moz ga ili mož da nog apsce sa. Osim vas ku lar nih raz-
lo ga kom pli ka ci je nas ta ju i kao pos lje di ca ar te rio ven skih 
po vez ni ca u plu ći ma ko je su uz rok sla bi jeg fi l tri ra nja kr vi 

Al thou gh oc cu lt blood te st showed to be oc ca sio nal ly po-
si ti ve, pa tien ts who suff  er from hea vy epis taxes usual ly 
swal low con si de rab ly lar ge amoun ts of blood whi ch can 
re su lt in po si ti ve fe cal oc cu lt blood tes ti ng (9). Chro nic, li-
fe threa te ni ng ane mia in the re por ted pa tie nt, wi th extre-
me ly low con cen tra tio ns of se rum iron and fer ri tin, are 
pro bab ly due to re cur re nt noseb lee ds. Un li ke se rum iron 
and fer ri tin con cen tra tio ns, whi ch are con sis te nt wi th pub-
lis hed da ta, to tal se rum iron bin di ng ca pa ci ty va lues we re 
not as hi gh as expec ted (10). Re sul ts of labo ra to ry he mos-
ta sis tes ts as we ll as the throm bo cyte cou nt we re nor mal 
du ri ng the who le pe riod of the pa tien t’s fol low-up. The-
se fi n din gs are in ac cor dan ce wi th pub lis hed da ta whi ch 
in di ca te that HHT pa tien ts ha ve unim pai red coa gu la tion 
and nor mal throm bo cyte fun ction (11).
Be si des mu co cu ta neous te lan giec ta ses, HHT is al so ma-
ni fes ted throu gh for ma tion of a di re ct com mu ni ca tion 
be tween lar ger ar te ries and vei ns whi ch are cal led ar te-
rio ve nous mal for ma tio ns. The se ar te rio ve nous mal for ma-
tio ns main ly oc cur in the lun gs, li ver, brain and di ges ti ve 
tra ct (12). MSCT of the pa tien t’s che st de tec ted pul mo na-
ry ar te rio ve nous mal for ma tion, yet wit hout any pul mo na-
ry sympto ms. The mo st com mon vis ce ral ma ni fes ta tion 
of HHT is pul mo na ry ar te rio ve nous mal for ma tion (30%). 
It is al so es ti ma ted that 60–70% of all pul mo na ry ar te rio-
ve nous mal for ma tio ns de ve lop in pa tien ts wi th HHT (13). 
Pa tien ts are of ten asympto ma tic and usual ly expe rien ce 
on ly dyspnea and wea ri ne ss whi ch can al so be due to 
ane mia. Besi des ar te rio ve nous mal for ma tio ns, MSCT of 
the che st re vea led re si dues of pul mo na ry tu ber cu lo sis. 
As so cia tion be tween pul mo na ry tu ber cu lo sis and ar te rio-
ve nous mal for ma tio ns has been poor ly des cri bed in li te-
ra tu re but so me ca ses ha ve been re por ted (14,15). The re 
is evi den ce of so me mis diag no sed tu ber cu lo sis that was 
on ly la ter dis co ve red to be an ar te rio ve nous mal for ma-
tion wit hin HHT (16). One of the fea tu res of tu ber cu lo sis 
is in ten si ve an gio ge ne sis in in fl am ma to ry ma ss oc cur ri ng 
in or der to in crea se blood sup ply. As new blood ves se ls 
are of poor qua li ty, they are li ke ly to gi ve ri se to ar te rio ve-
nous mal for ma tio ns (14). In ca se of the des cri bed pa tie nt 
the re is a pos si bi li ty that pul mo na ry tu ber cu lo sis, as an 
in fl am ma to ry pro ce ss, sti mu la ted the de ve lop me nt of 
ar te rio ve nous mal for ma tion. On the ot her ha nd, ca pil la-
ry ab nor ma li ties whi ch we re fou nd in our pa tie nt can be 
the ba sis for ea sy on set of in fec tion su ch as tu ber cu lo sis 
again st whi ch an ot he rwi se heal thy or ga ni sm wou ld defe-
nd. Ima gi ng pro ce du res li ke MSCT can not de ter mi ne the 
exa ct or der of pat ho lo gi cal even ts in the lun gs.
MSCT of the pa tien t’s brain showed mi nor vas cu lar ab nor-
ma li ty, whi ch is con sis te nt wi th the diag no sis even thou-
gh ce reb ral vas cu lar mal for ma tio ns are as so cia ted wi th 
HHT in low per cen ta ge (< 10%) of pa tien ts (17). Vas cu lar 
ce reb ral ab nor ma li ties can lead to acu te com pli ca tio ns 
su ch as is che mic at ta ck or brain ab sce ss. Apa rt from vas-
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na ra zi ni ka pi lara, što pos pje šu je stva ra nje trom ba. Dos pi-
ju li u sis tem sku cir ku la ci ju, trom bi mo gu zap ri je či ti kr vne 
ži le vi tal nih or ga na te up ra vo iz tog raz lo ga, čak i u slu ča-
ju naj bla žih pluć nih sim pto ma, bo les ni ci mo gu pod le ći 
akutnim neu ro loš kim kom pli ka ci ja ma (17,18).
Li je če nje HHT je sim pto mat sko s ob zi rom ka ko se ra di o 
nas ljed noj bo les ti. Je di ni pra vi li jek bi la bi gen ska te ra pi ja 
ko ja je za sa da ne dos tup na. U li je če nju i pra će nju ti je ka 
bo les ti u raz vi je nim zdrav stve nim sus ta vi ma mo gu ća je 
pot po ra cen ta ra za HHT gdje se pro vo di i gen sko tes ti ra-
nje na mu ta ci je ko je su do ka za no po ve za ne s bo leš ću (3-
5). Suk lad no da naš njim mo guć nos ti ma li je če nje se te me-
lji na zaus tav lja nju akut nog kr va re nja iz no sa te pre ven tiv-
nim mje ra ma. Na ža lo st, svi su pris tu pi li je če nu epis tak si 
naj češ će krat kot raj nog učin ka. Osim zaus tav lja nja kr va re-
nja, obo lje li od HHT ima ju pot re bu za stal nim tran sfu zi ja-
ma kr vi ko je ovi se o ja či ni krvarenja. Opi sa na bo les ni ca je 
od pri ma nja tran sfu zi je kr vi jed nom go diš nje kroz raz dob-
lje od de set go di na razvi la pot re bu za tran sfu zi jom kr vi 
jed nom mje seč no uz prim je nu ljudskoga re kom bi nan-
tnog erit ro poe ti na. Obo lje li ta ko đer ob vez no pri ma ju pre-
pa ra te že lje za, što ovi si o stup nju si de ro pe ni je.
Nas ljed na he mo ra gij ska te lan giek ta zi ja je za bo les ni ka 
iz ra zi to iscrplju ju ća bo le st prog re siv nog ti je ka. Osim sa-
mom bo leš ću, pa ci jen ti su po go đe ni i du got raj nom iscr-
plju ju ćom te ra pi jom, stal nim kon tro la ma, a čes to i pog reš-
nom di jag no zom. Pri ka zom ovog slu ča ja nam je ra nam je 
bi la upo zo ri ti na mo guć no st re la tiv no ri jet kih kro nič nih 
sta nja ko ja znat no ut je ču na la bo ra to rij ske na la ze, a ko ji 
mo gu me đu pr vim zna ci ma uka za ti na pos to ja nje bo les ti 
te pot re bu paž lji vog pos tav lja nja di jag no ze, po se bi ce sa 
sin dro mom ane mi je či ja etio pa to ge ne za mo že bi ti vr lo 
slo že na i raz li či ta.

cu lar cau ses, com pli ca tio ns of ten ari se as a re su lt of ar te-
rio ve nous shun ts in the lun gs, the main rea son of de fi  cie-
nt ca pil la ry blood fi l tra tion that fa ci li ta tes for ma tion of a 
throm bus. When in system cir cu la tion, the throm bus can 
ob stru ct blood ves se ls of vi tal or ga ns and, even in the pre-
sen ce of the mil de st pul mo na ry sympto ms, pa tien ts can 
expe rien ce acu te neu ro lo gi cal com pli ca tio ns (17,18).
As HHT is a ge ne tic di sor der, the ra peu tic eff  or ts re main 
sympto ma tic. The on ly eff  ec ti ve treat me nt wou ld pro bab-
ly be ge ne the ra py whi ch is pre sen tly not avai lab le. HHT 
cen te rs in heal th syste ms of de ve lo ped coun tries sup po rt 
treat me nt and mo ni to ri ng of the di sea se and al so pro vi-
de ge ne tic tes ti ng for mu ta tio ns that ha ve been pro ven 
to be con nec ted wi th HHT (3-5). Ac cor di ng to cur re nt pos-
si bi li ties, treat me nt of the di sea se is ba sed on the ma na ge-
me nt of acu te na sal blee di ng and pre ven ti ve mea su res. 
Unfor tu na te ly, the ra peu tic ap roac hes to no seb lee ds are 
of ten sho r t-ter med. Be si des ma na ge me nt of epis taxes, 
HHT pa tien ts ha ve con sta nt need for blood tran sfu sio ns 
whi ch de pe nd on blee di ng in ten si ty. At the be gin ni ng of 
treat me nt, the re por ted pa tie nt was gi ven blood tran sfu-
sio ns on ce a year and du ri ng a ten year pe riod she de ve-
lo ped the need for blood tran sfu sio ns on mon thly ba sis 
to get her wi th hu man re com bi na nt erythro poie tin. HHT 
pa tien ts al so ta ke iron sub sti tu tes who se do sa ge de pen-
ds on the seve ri ty of si de ro pe nia.
He re di ta ry he mor r ha gic te lan giec ta sia is a prog res si-
ve and extre me ly de bi li ta ti ng di sea se. Pa tien ts are al so 
exhaus ted by lo ng las ti ng treat men ts, con sta nt mo ni to-
ri ng and of ten wro ng ini tial diag no sis. By re por ti ng this 
ca se we wan ted to draw at ten tion to the pos si bi li ty of the 
ra re but chro nic di sor der that can ha ve sig ni fi  ca nt eff  e ct 
on la bo ra to ry te st re sul ts whi ch in that ca se mig ht be the 
fi r st si gn of the di sea se. Al so, our in ten tion was to re mi nd 
of the im por tan ce of ca re ful diag no si ng and me di cal de ci-
sion ma ki ng, par ti cu lar ly in the ca se of ane mia due to its 
con si de rab le va rie ty and com plexi ty.Adresa za do pi si va nje:
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