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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena przydatnosci liczby jadrzastych krwinek czerwonych (erytroblastow) we krwi
noworodkow w pierwszych 12 godzinach po urodzeniu jako wczesnego markera krwawienia do osrodkowego
ukfadu nerwowego.
Materiaf i metoda: Badaniem retrospektywnym objeto 210 noworodkdw (donoszonych i wczesniakdw,) urod-
zonych w Klinice Perinatologii | Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w todzi w okresie od
1.01.2003 do 31.12.2006, u ktorych w pierwszych 12 godzinach po urodzeniu w (rozmazie) morfologii krwi
stwierdzono obecnos¢ erytroblastow.
Badano korelacje pomiedzy liczba erytroblastow a obecnoscia krwawienia do osrodkowego ukfadu nerwowego,
stwierdzanego ultrasonograficznym badaniem przezciemiaczkowym gtowy noworodka pomiedzy jego 3 a 7 doba
Zycia. Za podwyzszong liczbe jadrzastych krwinek czerwonych uznano powyzej 20 erytroblastow/100 krwinek
biatych. Materiat poddano analizie statystycznej, zastosowano wspdtczynnik korelacji rang Spearmana, test chi-
kwadrat, test Manna-Whitneya. Za znamienne statystycznie przyjeto wartosci p<0,05.
Wyniki: W grupie 210 badanych noworodkdw urodzonych w Klinice Perinatologii UM w todzi u 71 (33,81%)
stwierdzono w pierwszym tygodniu Zycia krwawienie do osrodkowego ukfadu nerwowego, w tym krwawienie
wewnatrzczaszkowe | lub Il stopnia wystapifo u 61 noworodkdw, co stanowi 85,92% tej grupy, natomiast krwaw-
ienie lll lub IV stopnia — u 10 noworodkow (14,08%). U 50 noworodkdw z IVH (70,42%) liczba erytroblastow
przekraczata 20/100 krwinek biatych. Sredni poziom erytroblastéw dla noworodkoéw z IVH wynidst 87,46 (146,49),
natomiast dla grupy bez IVH 38,86 (7,82).
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Do zbadania zaleznosci pomiedzy poziomem erytroblastow a krwawieniem do osrodkowego ukfadu nerwowego
zastosowano wspotczynnik korelacji rang Spearmana, test chi-kwadrat oraz test Manna-Whitneya i stwierdzono, ze
istnieje istotna statystycznie zaleznos¢ pomiedzy poziomem erytroblastow a wystapieniem krwawienia
wewnatrzczaszkowego, p=0,0048.

Whioski: Pourodzeniowa (do 12 godzin) ocena liczby jadrzastych krwinek czerwonych u noworodkdw moze by¢
wczesnym, nieinwazyjnym markerem wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Stowa kluczowe: jadrzaste krwinki czerwone / noworodek / krwawienie dokomorowe /

Abstract

Introduction: The aim of the paper was to evaluate the usability of nucleated blood cells count in newborn infants
in the first 12 hours after their birth as an early marker of intraventricular haemorrhage.

Material and methods: The retrospective research included 210 newborns (both born at term??? and prema-
turely), delivered at the Department of Clinical Sciences of Perinatology of the | Chair of Gynecology and Obstetrics
of the Medical University in £6dz, Poland from 1 January 2003 to 31 December 2006. During the first 12 hours after
the birth, the abovementioned infants were diagnosed with nucleated blood cells in their blood count.

The correlation between the number of nucleated blood cells and the occurrence of intraventricular haemorrhage
has been investigated. Intraventicular haemorrhage was diagnosed with the use of transfontanel ultrasonography
between the third and the seventh day of life. The increased number of erythroblasts was established to be on the
level above 20 nucleated blood cells/100 white blood. The material was subject to statistical analysis which includ-
ed the use of a Spearman’s rank correlation coefficient, a chi-square test, and a Mann-Whitney test. The statistical-
ly significant level adopted equaled p <0.05.

Results: Out of 210 newborns included in the survey, among 71 (33.81%) intraventricular haemorrhage were diag-
nosed in the first week of their life. The | and Il grade haemorrhage occurred in 61 newborns, which equals 85.92%,
and the lll or IV grade haemorrhage occurred in 10 patients (14.08%). In case of 50 newborns with IVH (70.42%)
the number of nucleated blood cells exceeded 20/100 white blood cells. The average level of erythroblast for new-
borns with IVH equaled 87.46 (146.49), and in the group without IVH 38.86 (7.82).

In order to examine the relation between the number of nucleated blood cells and the intraventricular haemorrhage
a Spearman’s rank correlation coefficient was used, as well as a chi-square test and a Mann-Whitney test. On their
basis it was concluded that there is a statistically significant relation between the level of erythroblast and the occur-
rence of intraventricular haemorrhage p=0,0048.

Conclusions: The evaluation of the number of nucleated red blood cells in newborn infants can be an early, non-
invasive marker of the intraventricular haemorrhage in newborns.

Key words: newborn / nucleated red blood cells / intraventricular haemorrhage /
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Wstep

Erytroblasty, czyli jadrzaste krwinki czerwone (nRBC —
nucleated red blood cells) sa obecne we krwi noworodkow
w chwili urodzenia. Sa one produkowane w szpiku kostnym
ptodu pod wptywem erytropoetyny i magazynowane w szpiku
jako prekursorowe komarki retikulocytéw i dojrzatych erytro-
cytow [1, 2, 3].

U noworodkow do krwawienia do osrodkowego uktadu
nerwowego (IVH — intraventricular haemorrhage) moze do-
chodzi¢ w stanach patologicznych ostrego lub przewlekiego
niedotlenienia, a towarzyszacy temu stres powoduje uwalnia-
nie erytroblastow ze szpiku [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7].

Krwawienie wewnatrzczaszkowe jest wazna przyczyna za-
burzen w rozwoju neurologicznym oraz $§miertelnosci nowo-
rodkow. Ponad 50% IVH wystepuje w pierwszych 24 godzi-
nach zycia, a mniej niz 5% pomig¢dzy 4 a 5 doba [8]. Nadal po-
szukuje si¢ nieinwazyjnych markerow pozwalajacych na wcze-
sne wykrycie tego groznego powiklania.
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Cel pracy

Celem pracy byta ocena przydatnosci liczby jadrzastych
krwinek czerwonych we krwi noworodkow w pierwszych 12
godzinach po urodzeniu jako weczesnego markera krwawienia
do osrodkowego uktadu nerwowego.

Materiat i metody

Badaniem retrospektywnym obje¢to 210 noworodkow (do-
noszonych i wezesniakdw) urodzonych w Klinice Perinatologii
I Katedry Ginekologii i Poloznictwa Uniwersytetu Medyczne-
go w Lodzi w okresie od 1.01.2003 do 31.12.2006, u ktorych
w pierwszych 12 godzinach po urodzeniu w morfologii krwi
stwierdzono obecnos¢ erytroblastow. Za podwyzszong liczbe
jadrzastych krwinek czerwonych uznano powyzej 20 erytro-
blastéw/100 krwinek biatych [7].

Badano korelacj¢ pomigdzy liczba erytroblastow a obec-
noscia krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego, ktore
stwierdzono ultrasonograficznym badaniem przezciemiaczko-
wym glowy pomiedzy 3 a 7 doba zycia. Stopien krwawienia
oceniano wedtug czterostopniowej klasyfikacji Papile [4].
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Dane uzyskano na podstawie retrospektywnej analizy hi-
storii choroby matki i noworodka. Stan pourodzeniowy no-
worodkow oceniano wedtug skali Apgar. Liczbg erytroblastow
liczono jako odsetek krwinek biatych we wzorze odsetkowym
w krwi zylne;j.

Z badanej populacji wytaczono noworodki matek pala-
cych, chorych na cukrzyce, nadci$nienie t¢tnicze, z chorobami
nerek i chorobami kardiologicznymi oraz noworodki hipotro-
ficzne, z konfliktem serologicznym, infekcja wrodzona, z ciaz
mnogich i1 z wadami wrodzonymi.

Material poddano analizie statystycznej, stosujac wspot-
czynnik korelacji rang Spearmana, test chi-kwadrat, test Man-
na-Whitneya. Za znamienne statystycznie przyjeto wartosci
p<0,05.

Wyniki
Charakterystyke badanej populacji noworodkéw przed-
stawia tabela I.

Tabela I. Charakterystyka badanej populacji noworodkéw.

W grupie dzieci z IVH liczba erytroblastow wahata si¢ od
21 do 860/100 krwinek biatych. U 70,42% noworodkow
z krwawieniem wewnatrzczaszkowym liczba erytroblastow
przekraczata 20/100 krwinek biatych (Srednio 118,661165,22).
(Tabela II, tabela III).

Do zbadania zaleznosci pomigdzy poziomem erytrobla-
stow a krwawieniem do osrodkowego uktadu nerwowego
(zmienna mierzona na skali porzadkowej IVH) zastosowano
wspolezynnik korelacji rang Spearmana. Warto$¢ wspolczyn-
nika korelacji wyniosta dla catej grupy 0,2397 (p=0,0004).
Oznacza to, ze istnieje staba korelacja dodatnia pomigdzy po-
ziomem erytroblastow a IVH dla catej grupy. Wzrost poziomu
erytroblastow moze wigc wspotistnie¢ z wigkszym stopniem
krwawienia.

Traktujac IVH i erytroblasty jako kategorie (IVH — tak lub
nie; erytroblasty — w normie lub ponad) test chi-kwadrat wy-
kazat rowniez, ze istnieje istotna statystycznie zalezno$¢ po-
miedzy IVH a liczbg erytroblastow (p=0,00404). Wspoiczyn-
nik kontyngencji dla tablicy dwudzielczej wynidst 0,19.
(Rycina 1).

Noworodki Noworodki Istotnos¢
Parametry z erytroblastami z erytroblastami | statystyczna
zIVH (N=71) | bez IVH (N=139) P
1. Sposob porodu:
cigcie cesarskie 55(77,46%) 97 (69,78%) 0,2248
silami natury 16 (22,54%) 40 (28,78%) 0,3493
kleszeze 0 2 (1,44%) -
2. Masa urodze- 1463,54 2154,46
niowa (g) (% 660.44) (*854,72) 00000
3. Plec:
mgska 41 (51,75%) 70 (50,36%) 0,8911
zenska 30 (48,25%) 69 (49,64%) 0,8910
4. Wiek ciazowy 31,49 (£3.81) 34,39 (£ 4,29) 0,0000
<37 Hbd 65 (91,55%) 94 (67,63%) 0,0002
>37 Hbd 6 (8,45%) 45 (32,37%) 0,0002
5. Apgarpo I min. | 4,64 (%2,08) 6,16 (*2,46) 0,0000
6. Erytroblasty 10-860 10-330
0,0012
(n/$rednia* SD) | 8747 (*146,49) | 38,86 (*52,37)
7. IVH:
/1T stopien 61 (85,92%) - -
II/IV stopien 10 (14,08%)

W grupie 210 badanych noworodkéw, u ktérych byly
obecne erytroblasty, urodzonych w Klinice Perinatologii UM,
u 71 (33,81%) stwierdzono w pierwszym tygodniu zycia krwa-
wienie do osrodkowego uktadu nerwowego. Dotyczylo ono
w 91,55% noworodkow urodzonych przed 37 tygodniem trwa-
nia cigzy ze $rednig masa 1463,54 (£660,44) gramow, a Sred-
nia ocena w skali Apgar w tej grupie wyniosta 4,64 (£2,08)
punktéow. Krwawienie wewnatrzczaszkowe I lub II stopnia
wystapifo u 61 noworodkow, co stanowi 85,92% przypadkow,
natomiast krwawienie III lub IV stopnia stwierdzono u 10 no-
worodkow (14,08%).
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Rycina 1. Histogramy skategoryzowane dla erytroblastéw i IVH.

Biorac pod uwage wartosci liczbowe erytroblastow
w dwoch grupach noworodkow tj. z IVH 1 bez IVH, $redni po-
ziom erytroblastow dla noworodkow z IVH wyniost 87,46
(£146,49), natomiast dla drugiej grupy bez IVH 38,86 (£7,82).
Roéznica w poziomach erytroblastow dla obu grup jest istotna
statystycznie — wyzsze wartosci dla grupy z IVH (p=0,0012 —
dla testu Manna-Whitneya). Fakt ten $wiadczy o tym, ze mo-
ze istnie¢ istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy poziomem
erytroblastow a wystapieniem krwawienia.

Dyskusja
Niedotlenienie okofoporodowe (ostre czy przewlekte) jest
istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia krwawienia do

osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u noworodkow [2, 3,
4,5,8,9,10, 11, 12].
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Tabela Il. Charakterystyka badanej populacji noworodkéw z uwzglednieniem ilosci erytroblastow.

Noworodki z IVH Noworodki bez IVH
Parametry nRBC=<20 nRBC>20 | poziomp | NRBC<20 nRBC >20 p
(N=21) (N=50) (N=70) (N=69)
1. Sposdb porodu:
cigcie cesarskie | 13 (61,90%) | 42 (84,00%) @ 0,0467 42 (60,00%) | 55(78,26%) | 0,0234
sitami natury 8(38,10%) 8 (16,00%) 0,0467 | 27 (38,57%) | 13(18,84%) | 0,0105
kleszcze 0 0 1,0000 1(1,43%) 1 (1,45%) 1,0000
2. Masa 1767,14 1332,30 2368,55 1939
i 0,0108 0,0029
urodzeniowa(g) | (*169,13) (*573,63) ’ (*778,01) (*885,32)
3. Ple¢: ' ’ '
meska 15 (71,43%) | 26 (52,00%) = 0,1438 29 (41,43%) | 41(59,42%) 0,0356
zenska 6(28,57%) | 24 (48,00%) = 0,1238 41 (58,57%) | 28 (40,58%) = 0,0356
4. Wiek ciazowy 32,00 31,26 35,60 33,12
(*4,45) (*3,58) 0,4691 (*3,70) (*4,52) 0.0000
<37 Hbd 18 (85,71%) | 47 (94,00%) | 0,2227 41 (58,57%) | 53(76,81%) | 0,0246
>37 Hbd 3(14,29%) 3(6,00%) 0,2704 29 (41,43%) | 16(23,19%) | 0,0246
4,67 4,60 6,59 5,70
5. Apgar po 1 min. 0,9032 0,0326
(%£222) (%£2,05) (£231) (*2,55)
10-20 21-860 10-20 21-330
6. Erytroblasty 13,19 118,66 0,0048 13,71 64,38 0,0000
(*£3,03) (*165,22) (*3,53) (*65,13)
7.1VH: '
/11 stopief 19 (90,48%) | 42 (84,00%) | 0,5111 - - -
II/IV stopien 2(9,52%) 8 (16,00%) 0,4396

Okotoporodowa asfiksja (niedotlenienie) jest powiktaniem
wystepujacym w okoto 5-10% porodow [13]. Krwawienie we-
wnatrzczaszkowe jest najczestsza przyczyna uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego u noworodkow, szczegolnie
u dzieci z mata urodzeniowa masg ciata i wymagajacych inten-
sywnego leczenia (wahania krazenia systemowego, brak auto-
regulacji cisnienia w krazeniu mézgowym) [10, 14].

W naste¢pstwie niedotlenienia lub niedokrwienia dochodzi
do zmniejszenia perfuzji osrodkowego uktadu nerwowego
i zmian wewnatrzczaszkowych zaleznych od dojrzatosci nowo-
rodka [14]. Do krwawienia dokomorowego najczesciej docho-
dzi u noworodkoéw z masa ponizej 1500g (okoto 40%) oraz
u okoto 60% z masa urodzeniowa ponizej 1000g. Opisuje si¢
rowniez przypadki prenatalnego IVH [15]. Czynnikami ryzy-
ka IVH sa: skrajne wczesniactwo, zamartwica okotoporodo-
wa, niedotlenienie (wzrost ci$nienia tetniczego), hiperkapnia
(zwigkszenie przeplywu mozgowego), kwasica, zespdt zabu-
rzen oddychania, odma optucnowa czy nagly wzrost cisnienia
tetniczego [9, 15].

Erytropoetyna, ktora jest produkowana przez ptdd w sta-
nie hipoksji, indukuje erytropoezg i powoduje wzrost liczby
uwalnianych erytroblastow w celu zwigkszenia hematokrytu
i zdolnosci przenoszenia tlenu przez krew [1]. Poziom erytro-
blastow znalezionych u noworodkéw do 12 godzin po urodze-
niu koreluje z niedotlenieniem wystepujacym migdzy 48 a 72
godzing przed urodzeniem [4, 16].

Wedtug Korst 1 wsp. [5] wzrost liczby erytroblastow jako
marker ptodowej asfiksji koreluje z pozniejszymi niekorzyst-
nymi nastgpstwami neurologicznymi u noworodkéw i moze
pomoc w okresleniu czasu wystapienia niedotlenienia u ptodu.
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Erytroblasty sa obecne u zdrowych noworodkéw urodzo-
nych w dobrym stanie (liczba ich nie przekracza 10/100 krwi-
nek biatych) [13, 17], a u noworodkow urodzonych przedwceze-
s$nie nie przekracza 20/100 krwinek biatych i jest ona zalezna
od wieku ptodowego [7, 18].

Zwigkszenie liczby jadrzastych krwinek czerwonych we
krwi noworodkéw obserwuje si¢ w przypadku niedotlenienia
ptodu lub noworodka, ostrej utraty krwi, a takze w cigzach
powiktanych zakazeniem TORCH, nadci$nieniem tgtniczym,
cukrzyca, nikotynizmem u matki czy infekcja wrodzona, kon-
fliktem serologicznym lub wewnatrzmacicznym ogranicze-
niem wzrastania pfodu (IUGR), [3, 4, 17, 18, 19].

Nie zaobserwowano korelacji migdzy liczba erytroblastow
a sposobem porodu czy dtugoscig jego trwania [13].

Tabela lll. Tablica wielodzielcza dla kategorii erytroblastow i IVH.

Erytroblasty IVH Suma
Nie Tak
W normie 70 (50,35%) | 21 (29,58%) 91
Ponad norme | 69 (49,64%) | 50 (70,42%) 119
Suma 139 71 210
Gig}ﬁlsﬁga}"gla Nr 12/2007
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Obecnie jako parametréw wskazujacych na niedotlenienie
okotoporodowe i1 zwigkszone ryzyko wystapienia uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego uzywa si¢: oceny w skali Ap-
gar, gazometrii z naczyn pgpowinowych, pomiaru pH ze skal-
pu noworodka, kryterium obecnosci wod zanieczyszczonych
smotka. W ostatnim czasie podejmowane sg proby oceny
przydatnosci w tym celu podwyzszonej liczby erytroblastow
[12, 13, 17].

Weditug Ghosh 1 wsp. [13] istnieje statystycznie istotna
ujemna korelacja pomigdzy liczba nRBC a wskaznikami
ostrego niedotlenienia, takimi jak ocena w skali Apgar czy pH
z tetnicy pepowinowej i korelacja dodatnia przy przewlektym
niedotlenieniu wynikajacym np. z nadci$nienia u cigzarnej czy
wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania u ptodu.

Ferns 1 wsp. [20] stwierdzili, ze niska ocena Apgar oraz ni-
skie pH krwi naczyn pepowinowych sa zwigzane z liczbg ery-
troblastéw oraz stanem pourodzeniowym dziecka, a erytro-
blasty sa uzytecznym markerem powaznych i wczesnych na-
stgpstw okotoporodowego niedotlenienia. Wyrazny zwiazek
pomiedzy zwigkszeniem liczby nRBC a niskim pH krwi pepo-
winowej (niewyréwnana kwasica oddechowa czy metabolicz-
na) oraz wzrostem niedoboru zasad obserwowali Perri i wsp.
[3, 6, 17] oraz Hanlon-Lundberg i wsp. [7].

Podwyzszona liczba nRBC wedtug Silvy 1 wsp. zwiazana
jest z przewlektym niedotlenieniem i jego nastgpstwami, nato-
miast ostre, srodporodowe niedotlenienie nie powoduje wzro-
stu liczby erytroblastow zaraz po urodzeniu [3].

Green 1 wsp. [4] wykazali, ze stopien IVH wywiera duzy
wplyw na bezwzglgdna liczbg erytroblastéw. Liczba co naj-
mniej 2x10°/L w 1 dobie ma czuto$¢ 63% 1 swoistos¢ 79%
w przewidywaniu krwawienia III 1 IV stopnia [4].

Uwazaja oni, ze narastanie lub podwyzszony poziom bez-
wzglednej liczby erytroblastow u wezesniakow jest potencjal-
nym markerem zagrozenia lub obecnosci cigzkiej postaci
krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego i moze byc
odbiciem zmienionej pre- lub postnatalnie erytropoezy.

W badanej przez nas populacji noworodkow potwierdzita
si¢ dodatnia korelacja pomigdzy liczba erytroblastow a wysta-
pieniem krwawienia wewnatrzczaszkowego. Philip i wsp. [11]
i Thilaganathan i wsp. [12] zaobserwowali réwniez, ze wysoka
liczba nRBC byta widoczna u noworodkoéw uszkodzonych
neurologicznie.

Innego zdania sa Silva i wsp. [3], ktorzy obserwowali
u wezesniakow z uszkodzeniem istoty biatej mozgu znaczacy
wzrost liczby erytroblastéw (czutos¢ 56,7% 1 specyficznos¢
57,9%). Uznali oni jednak, ze nie powinno si¢ uzywac pod-
wyzszonej liczby nRBC jako markera pozniejszego uszkodze-
nia mdzgu, poniewaz etiologia tej patologii moze by¢ wielo-
czynnikowa.

Wedtug Ghosha i wsp. [13] liczba erytroblastow byfa istot-
nie wyzsza u noworodkow z encefalopatia niedokrwienno-nie-
dotlenieniowa. Liczba nRBC jako prosty, nieinwazyjny test
korelujacy z ostrym srodporodowym jak i przewlektym niedo-
tlenieniem, moze by¢ uzywany jako solidny i pewny wskaznik
wezesnych powiklan noworodkowych (early neonatal out-
come).

Minior i wsp. [21] obserwowali korelacje pomigdzy
wzrostem liczby nRBC a wystgpieniem krwawienia do
osrodkowego uktadu nerwowego czy liczba zgonow wsrod
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hipotroficznych noworodkow i stwierdzili, ze narastanie liczby
erytroblastow moze by¢ niezaleznym markerem ztego stanu
okotoporodowego tych dzieci.

Wyniki naszego badania wskazuja, ze ocena liczby jadrza-
stych krwinek czerwonych u noworodkéw w pierwszych 12
godzinach po urodzeniu moze by¢ wczesnym, nieinwazyjnym
markerem wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Whnioski

Pourodzeniowa (do 12 godzin) ocena liczby jadrzastych
krwinek czerwonych u noworodkéw moze by¢ wczesnym, nie-
inwazyjnym markerem wystapienia krwawienia wewnatrz-
czaszkowego.
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