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STRESZCZENIE

Niedokrwisto$¢ jest stanem patologicznym, wynikajgcym z dysproporciji migdzy zapotrzebowaniem
organizmu na tlen a ograniczonymi mozliwosciami krwinek czerwonych do zaopatrywania narzgdow
w tlen. Niedokrwisto$¢ powoduje wiele objawdw Klinicznych o charakterze wielonarzgdowym, a takze
odchylenia w badaniach laboratoryjnych. W diagnostyce réznicowej niedokrwistosci wykorzystuje sie
wywiad chorobowy oraz wyniki badania przedmiotowego i badan dodatkowych. Tylko w rzadkich przy-
padkach konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badan specjalistycznych, w tym biopsji szpiku
i biochemicznych badan enzymatycznych. Wiasciwe rozpoznanie réznicowe niedokrwistosci jest pod-
stawg skutecznosci jej dalszego leczenia.

Stowa kluczowe: niedokrwistosc¢, objawy, diagnostyka laboratoryjna, réznicowanie

ABSTRACT

Anaemia is a patological state with the disproportion between body's request of oxygen and restricted
erytrocytes’ possibilities to supply oxygen to target organs. Anaemia causes many clinical symptoms
from different organs and abnormal values of laboratory tests. Differential diagnosis of anaemia is based
on an anamnesis as well as the results of physical examination and basic laboratory tests. Additional
laboratory tests, including marrow biopsy and biochemical enzymatic tests are required in the rare cases.
Appropriate differential diagnosis of anaemia remains the basis for its further successful treatment.
Key words: anaemia, symptoms, laboratory diagnostics, differential diagnosis

u noworodkéw 18-22 g/dl, u 3-miesiecznego niemowle-
cia— 14-17 g/dl, u dorostego mezczyzny — 14-16 g/dl,

Niedokrwisto$¢ jest stanem patologicznym, w ktérym
liczba krwinek czerwonych i ilo$¢ krazacej hemoglobi-
ny nie wystarcza do prawidlowego utlenowania tkanek
obwodowych [1]. O anemii mozna méwi¢ wowczas, gdy
stezenie hemoglobiny lub catkowita objetos¢ krwinek
czerwonych (hematokryt) sa ponizej dolnej granicy,
wyznaczone] przez 95-procentowy przedziat wartoSci
referencyjnych ustalonych dla wieku, plci i szerokosci
geograficznej (tab. 1). Stezenie hemoglobiny wynosi

a u kobiet — 12-14 g/dl. Zgodnie z definicja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
niedokrwisto$cia okresla si¢ spadek stezenia hemoglo-
biny ponizej 11 g/dl u dzieci w wieku od 6 miesigcy do
6 lat, ponizej 12 g/dl u dzieci 6-14-letnich, ponizej 13 g/dl
u mezezyzn, ponizej 12 g/dl u kobiet, a u kobiet w cigzy
— ponizej 11 g/dl. Niedokrwisto$¢ w zaleznoSci od ste-
zenia hemoglobiny mozna okreslac jako tagodna, umiar-
kowana lub cigzka (tab. 2).
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Tabela 1. Prawidtowe parametry czerwonokrwinkowe
u dorostych

Table 1. Normal values of erythrocyte tests in adults

Dane Kobiety = Mezczyzni
Hematokryt [L/L] 0,38-0,47 0,40-0,54
Liczba erytrocytow [x 102] 4,2-5,4 4,6-6,2
Stezenie hemoglobiny [g/dl] 11,5-16,0 14,0-16,0
MCV [fl] 80-96

MCH [pg] 27-32

MCHC (%) 32-36

MCV (mean corpuscular volume) — $rednia objetos¢ krwinki czerwonej;
MCH (mean corpuscular haemoglobin) — $rednia zawartos¢
hemoglobiny w krwince; MCHC (mean corpuscular haemoglobin
concentration) — stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej

Tabela 2. Stopien nasilenia niedokrwistosci [2]
Table 2. Degrees of anaemia severity [2]

Stopien nasilenia
niedokrwistosci

Stezenie hemoglobiny

Stopien 0 = 11,0 g/dl W granicach normy
(norma)

Stopien | 9,5-10,9 g/dI 10,0 g/dl
(tagodna) — dolna granica normy
Stopien I 8,0-9,4 g/dl 8,0-10,0 g/dl
(umiarkowana)

Stopien IlI 6,5-7,9 g/dl

(ciezka)

Stopien IV < 6,5 g/dl

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia;
NCI (National Cancer Institute) — Narodowy Instytut Raka

Objawy kliniczne niedokrwistosci

Bardzo wazne informacje dla ustalenia przyczyn niedo-
krwisto$ci zawiera badanie podmiotowe i przedmioto-
we. Na podstawie wywiadu mozna ustali¢ poczatek
niedokrwistosci. Wywiad rodzinny dostarcza informa-
cji o chorobach uwarunkowanych genetycznie. Wyste-
powanie z6ttaczki, kamicy pecherzyka z6tciowego, sple-
nektomia u czlonkéw rodziny chorego moze §wiadczy¢
0 anemii hemolitycznej spowodowanej defektami bto-
nowymi lub enzymatycznymi erytrocytéw. Dane o za-
wodzie pacjenta, przyzwyczajeniach, zazywanych lekach,
narazeniu na substancje toksyczne, w tym alkoholu, pod-
r6zach do obszaréw o wysokiej czestoSci wystgpowania
choréb infekeyjnych, w tym malarii, ttumacza niektére
przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej lub spowodo-

wanej toksycznym uszkodzeniem szpiku kostnego. In-
formacje o diecie chorego sa istotne w diagnostyce ane-
mii niedoborowych. U kobiet wazne sg informacje
dotyczace cyklu miesigcznego, w tym o iloSci traco-
nej w okresie menstruacji krwi, oraz o liczbie i terminie
ciaz, porodéw i okresow laktacji. Wspotistnienie goracz-
ki moze sugerowac obecnos¢ choroby uktadowej, w tym
infekcyjnej, autoimmunologicznej lub nowotworowe;.
Boéle kostne moga towarzyszy¢ zespolom mieloprolife-
racyjnym, a béle stawéw i nadwrazliwosc¢ skéry na §wia-
tlo stoneczne moga Swiadczyc o kolagenozie. Skargi na
obecno$¢ krwi w kale lub krwiomocz mogg $wiadczyd
o istnieniu miejscowej patologii w obrebie tych uktadow
i/lub skazy krwotocznej. Czerwona barwa moczu moze
rowniez by¢ nastepstwem hemoglobinurii przy aktyw-
nej hemolizie lub obecno$ci mioglobiny w moczu w prze-
biegu rozpadu mig¢$ni prazkowanych (rhabdomyolysis)
po masywnym urazie ze zmiazdzeniem mieg$ni. Ciem-
niejszy kolor moczu moze wynikaé takze z podwyzszo-
nego stezenia urobilinogenu i urobiliny, ktére moga to-
warzyszy¢ niedokrwisto$ciom hemolitycznym. Przy zbie-
raniu wywiadu nalezy zwréci¢ uwage na ewentualne
wspotistnienie choréb towarzyszacych. Schorzenia nerek,
watroby, gruczotéw dokrewnych, a zwlaszcza tarczycy,
a takze choroby nowotworowe i przewlekte infekcje
moga by¢ przyczynami niedokrwistosci o ztozonej pato-
genezie.

Objawy kliniczne niedokrwistosci zaleza przede wszyst-
kim od szybkosci i stopnia narastania niedokrwistosci,
a takze od wielu czynnikéw uzaleznionych od chorego,
w tym przede wszystkim od stanu ogélnego, wieku i ist-
niejacych choréb towarzyszacych. Powolne zwiekszanie
si¢ niedokrwistos$ci pozwala organizmowi wytworzy¢
mechanizmy adaptacyjne do zmniejszonego zaopatrze-
nia tkanek w tlen, co nie nastepuje w przypadku szybko
postepujacej anemizacji jak w przetomie hemolitycznym
lub po duzym krwotoku. U osoby mtodej, bez obcigzen
ze strony uktadu krazenia i oddechowego, objawy kli-
niczne staja si¢ istotne przy spadku stezenia hemoglo-
biny do okoto 7-8 g/dl (Ht < 20-25%), natomiast oso-
ba starsza, zwlaszcza w przypadku wspotistnienia nie-
wydolnoSci krazeniowo-oddechowej, moze odczuwad
dolegliwo$ci zwigzane z niedokrwistoS$cig juz przy
zmniejszeniu stezenia hemoglobiny do 10-12 g/dl.

W badaniu przedmiotowym charakterystyczna dla nie-
dokrwistosci jest blados¢ powtok skérnych, choé wyglada
ona rdznie u oséb rdéznych ras i zalezy od unaczynienia
skory i tkanki podskérnej. Blados$¢ najlepiej jest widocz-
na w obrebie Sluzéwek jamy ustnej i gardta, spojowek,
warg i plytek paznokciowych. Poza stwierdzeniem bla-
dosci, nalezy zwréci¢ uwage na barwe skory, ktéra moze
sugerowa¢ prawdopodobne przyczyny niedokrwistoSci.
Bladoziemisty odciefi skory towarzyszy niedokrwistoSci
chordb przewleklych (ACD, anaemia of chronic disorders),
natomiast cytrynowy — niedokrwistoSci megaloblastycz-
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nej. Zazoétcenie powlok skérnych i spojowek moze wska-
zywaé na niedokrwisto$¢ hemolityczna. Nalezy pamietad
o tym, Ze nawet przy istotnej klinicznie niedokrwistoSci
moze nie wystgpowac blados$¢, na przyktad w przypadku
wspolistnienia z6itaczki, sinicy i u 0os6b z duza zawarto-
Scia pigmentu w skorze. JednoczeS$nie w pewnych stanach
chorobowych moze wystepowaé blados¢ powlok skor-
nych, ktora nie jest objawem niedokrwistoSci, na przy-
ktad w przebiegu niedoczynnosci tarczycy z obrzeka-
mi i w omdleniach wazowagalnych, w ktorych nastepuje
przejSciowe obkurczenie naczyh krazenia skornego.
Jesli oprdcz bladoSci na skérze wystepuja wybroczyny
i zasinienia, sugeruje to obecno$¢ skazy krwotocznej,
a tym samym patologii szpiku kostnego lub niedoboru
osoczowych czynnikéw krzepnigcia. Wezesne siwienie
wlosow, ktére staja si¢ cienkie i traca polysk, a takze
zapalenie btony §luzowej jezyka, bol i zmiany w okolicy
kacikéw ust sa charakterystyczne dla niedokrwistosci
megaloblastycznej. Lamliwos¢ i wklesto§¢ paznokei to
cechy charakterystyczne dla niedokrwistoSci z niedobo-
ru zelaza, a przewlekle owrzodzenia konczyn dolnych
dla niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;j i innych ane-
mii hemolitycznych.

Objawy ze strony uktadu krazeniowo-oddechowego
w przebiegu powolnie narastajacej niedokrwistosci ujaw-
niaja si¢ poczatkowo po wysitku, a nastepnie w spoczyn-
ku. Chory zaczyna zgtasza¢ duszno$¢ i kotatanie serca.
U niektdrych pacjentéw, zwlaszcza z towarzyszacymi
chorobami uktadu krazenia, rozwija si¢ dlawica piersiowa
i zastoinowa niewydolno$¢ krazenia. Charakterystycz-
ny jest szmer skurczowy, najlepiej styszalny nad zastawka
ptucna. Gdy niedokrwisto$¢ pojawia si¢ gwattownie i jest
znaczna, moga wystapi¢ omdlenia, a nawet utrata przy-
tomnosci.

Wielu chorych skarzy si¢ na ostabienie lub utrate apety-
tu. Niektore objawy moga wskazywac na istnienie cho-
roby przewodu pokarmowego prowadzacej do rozwoju
niedokrwistoSci. Wywiad powinien by¢ ukierunkowany
na obecno$¢ choroby wrzodowej, raka zotadka, przepu-
kliny rozworu przetykowego.

W zakresie uktadu nerwowego i mi¢§niowego niedo-
krwisto§¢ moze prowadzi¢ do boléw i zawrotéw glowy,
zaburzen koncentracji, pogorszenia zdolnosci poznaw-
czych, sennoSci, zmeczenia i ostabienia sity migSniowej,
zaburzen snu. W przypadku ciezkiej niedokrwistosci
moze si¢ rozwinaé Spiaczka. Parestezje, inne objawy
polineuropatii czuciowo-ruchowej, a nawet trudnosci
w chodzeniu dodatkowo moga wskazywac na niedokrwi-
sto$¢ megaloblastyczna. Ponadto u chorych z niedokrwi-
stoScia mozna zaobserwowaé zmiany na dnie oka, w tym
wybroczyny w ksztalcie ptomieni, wysieki, kretos¢ na-
czyn zylnych oraz przejSciowy i ustepujacy po wyréwna-
niu niedokrwistoSci obrzek tarczy nerwu wzrokowego.
W wywiadzie nalezy zwrdci¢ uwage na zaburzenia libi-
do i ptodnosci, a u kobiet na zaburzenia cyklu miesiacz-

kowego. Przewlekta niedokrwisto$¢ moze bowiem pro-
wadzi¢ do zaburzefi hormonalnych. U mezczyzn obniza
si¢ stezenie wolnego testosteronu, wzrasta stezenie hor-
monu luteinizujacego (LH, luteinizing hormone) i foli-
kulotropowego. U kobiet nie wystepuje przedowulacyj-
ny wzrost stezenia LH i estradiolu. Zaréwno u me¢zczyzn,
jak i u kobiet wzrasta stezenie prolaktyny.

W dhuzej trwajacej niedokrwistoSci dodatkowo naste-
puja zmiany metaboliczne, przejawiajace si¢ przewaga
katabolizmu ustrojowego i zmniejszeniem si¢ masy mig-
Sniowej. Konsekwencja tego moze by¢ upoSledzenie
odporno&ci, pogltebione immunosupresyjnym oddziaty-
waniem przetaczanej krwi i preparatéw krwiopochod-
nych. Ponadto cze¢sto dochodzi do hiperlipidemii, opor-
nosci na insuling i zaburzef elektrolitowych, zwlaszcza
hipopotasemii [3].

Odchylenia w badaniach
dodatkowych w przebiegu
niedokrwistosci

W celu ustalenia przyczyn niedokrwistosci nalezy prze-
prowadzi¢ podstawowa diagnostyke morfologii i badan
biochemicznych krwi obwodowej. W morfologii, oprécz
parametrow czerwonokrwinkowych, nalezy ocenic po-
zostate uktady krwinkowe. Stwierdzenie poza niedokrwi-
stoScig innych zaburzen w zakresie uktadu biatokrwin-
kowego i/lub plytkowego moze wskazywac na patologi¢
szpiku kostnego. Duo- lub pancytopenia moga si¢ tak-
ze wigzaé z niszczeniem elementéw morfotycznych krwi
poza szpikiem lub z nieprawidlowa sekwestracja krwi-
nek w §ledzionie. W kazdym przypadku stwierdzenia
ztozonych zaburzef krwinkowych nalezy wykonaé mie-
logram i/lub trepanobiopsje szpiku kostnego. W pozo-
stalych przypadkach podstawa diagnostyki jest ocena
wielkosci i ksztattu krwinek czerwonych, retikulocytozy
oraz parametréw biochemicznych mogacych Swiadczy¢
o rozpadzie krwinek czerwonych (ryc. 1).

Zakres tak planowanych badan diagnostycznych wyni-
ka z faktu, ze liczba krazacych erytrocytow zalezy nie
tylko od aktywnosci erytropoetycznej szpiku kostnego,
ale takze od stopnia niszczenia lub utraty krwinek czer-
wonych. W warunkach fizjologicznych Srednio w ciagu
doby okoto 1% erytrocytow jest usuwanych z krwiobie-
gu przez uktad monocyty/makrofagi i tyle samo mtodych
erytrocytow jest uwalnianych ze szpiku. W przypadku
niedokrwistosci szpik, stymulowany przez wzrost stgze-
nia endogennej erytropoetyny, uwalnia wicksza liczbe
krwinek czerwonych, w tym erytrocytow bedacych na weze-
$niejszym etapie dojrzewania (retikulocytéw). W petni
wydolny uktad krwiotwdrczy moze zwigkszy¢ swoja ak-
tywno$¢ erytropoetyczng 6—8-krotnie [4]. Retikulocyty
uwalniane w wyniku dodatkowej stymulacji hormonal-
nej pozostaja w krwiobiegu okoto 2 dni, w przeciwien-
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Obecnosé¢ innych zaburzer hematologicznych
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Rycina 1. Algorytm postepowania diagnostycznego w niedokrwistosciach

Figure 1. Algorithm of diagnostic procedure in anaemias

stwie do retikulocytéw uwalnianych w warunkach fizjo-
logicznych, ktére pozostaja w krwiobiegu okoto 1 dnia.
W zwiazku z tym ocena retikulocytozy dostarcza istot-
nych informacji diagnostycznych umozliwiajacych okre-
Slenie, czy niedokrwisto$¢ jest wynikiem upoSledzenia
czynnosci szpiku (niska retikulocytoza), czy nadmier-
nej utraty erytrocytow w przebiegu hemolizy lub krwa-
wienia (wysoka retikulocytoza). Prawidtowa liczba reti-
kulocytéw wynosi 5—-15%o krazacych erytrocytéw. Oce-
na bezwzglednej retikulocytozy uwzglednia zaré6wno
procentowy wzrost retikulocytozy jako odsetka liczby
erytrocytéw, jak i 2-krotne wydtuzenie pod wptywem ery-
tropoetyny czasu pozostawania retikulocytow we krwi
obwodowej. Liczbe retikulocytéw skorygowana wedtug
stopnia niedokrwisto$ci mozna wyliczy¢ za pomoca wzo-
ru: [retikulocytoza (%) X aktualny hematokryt/45] X
% 0,5, lub podac jako bezwzgledna liczbe retikulocytow
[retikulocyty (%) X liczba erytrocytéw/L], ktéra prawi-
diowo wynosi 25-75 X 10%1. Najbardziej miarodajny jest
pomiar liczby retikulocytéw za pomoca cytofluoryme-
tru przeplywowego.

W przypadku znacznie zwickszonej retikulocytozy w pierw-
szej kolejnosci nalezy wykonac badania w kierunku hemoli-
zy, dla ktdrej charakterystyczne jest podwyzszenie stezenia
bilirubiny poSredniej i aktywnoSci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenease). Ponadto obserwuje
si¢ obnizenie stezenia osoczowe]j haptoglobiny, hemoglo-
binemi¢, hemoglobinuri¢ i hemosyderynurie. W celu
zréznicowania, czy hemoliza ma charakter immunohe-
molityczny lub wynika z hemolizy nieimmunologicznej,
nalezy wykona¢ badania w kierunku obecnoSci autoprze-
ciwciat (odczyn Coombsa) i/lub alloprzeciwciat przeciw-
krwinkowych. W przypadku wykluczenia hemolizy jako
przyczyny niedokrwistosci przebiegajacej ze zwigkszona re-
tikulocytoza nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierun-
ku poszukiwania przyczyn utraty krwi.

W przypadku niedokrwistoSci i niskiej retikulocytozy,
jej przyczyna moze wynikaé z hipoproliferacji uktadu
czerwonokrwinkowego lub z nieefektywnej hiperpla-
stycznej erytropoezy, w przebiegu ktdrej powstaja nie-
prawidlowe krwinki czerwone niszczone przed opusz-
czeniem szpiku kostnego, na przyktad w zespotach mie-
lodysplastycznych. W takich sytuacjach niezbedne moze
si¢ okaza¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego, przy czym
waznych informacji moze réwniez dostarczy¢ ocena in-
nych parametréow czerwonokrwinkowych w rozmazie
krwi obwodowej i w automatycznych aparatach hema-
tologicznych. Naleza do nich przede wszystkim parame-
try oceniajace wielkoS§¢, ksztatt i stopien wysycenia he-
moglobing krwinek czerwonych (ryc. 1).

Na podstawie analizy obj¢tosci krwinki czerwonej (Sred-
nia objeto$¢ krwinki czerwonej — MCV, mean corpuscu-
lar volume) wyrdznia si¢ anemie makrocytowa (MCV >
> 100 f1), mikrocytowa (MCV < 80 fl) i normocytowa
(MCV 80-100 fl). Srednia objetosé krwinek czerwonych
rdzni si¢ nieco u dzieci i w tej grupie chorych inne war-
tosci MCV przyjmuje si¢ jako gérng i dolna granice
normy. Obnizenie stezenia hemoglobiny w krwince czer-
wonej (MCHC, mean corpuscular haemoglobin concen-
tration) ma gtéwnie znaczenie w diagnostyce niedoboru
zelaza. Krwinki staja si¢ hipochromiczne przy glebokim
niedoborze zelaza. Obnizenie stezenia hemoglobiny
w krwince czerwonej wiaze si¢ niemal zawsze z mikro-
cytoza. Mikrocytoza z matg retikulocytoza wystepuje
w anemii syderopenicznej, talasemiach i w innych he-
moglobinopatiach (zesp6t Hb E) i powoduja ja zabu-
rzenia syntezy hemoglobiny. Makrocytoza z mala reti-
kulocytoza czesto wskazuje na anemi¢ megalobla-
styczna, zwiazana z zaburzeniami w dojrzewaniu jadra
1 patologia w zakresie wszystkich linii komérkowych.
Niedokrwistos¢ normocytowa z mala retikulocytoza moze
wynika¢ z zaburzonego metabolizmu zelaza, wtérnego
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do niewydolnoSci nerek niedoboru erytropoetyny lub
z wybiorczego uszkodzenia linii erytroidalnej w szpiku
(niedokrwisto$¢ czystoczerwonokrwinkowa).
Wskazniki czerwonokrwinkowe wyliczane automatycz-
nie moga by¢ zafalszowane, jesli w krwi wystepuje wie-
cej niz jedna populacja erytrocytow. Dlatego wazna jest
ocena recznego rozmazu krwinek czerwonych, gdzie
réznorodno$¢ wielkosci krwinek okresla sie jako anizo-
cytozeg, a roznorodnodc ich ksztattu jako poikilocytoze.
Obecnos¢ krwinek o charakterystycznych ksztattach
powinna skierowac diagnostyke w kierunku znalezienia
przyczyn niedokrwistoSci. W rozmazie krwi obwodowej
stosunkowo wczesnie mozna wychwyci¢ zaburzenia w wiel-
kosci krwinek czerwonych (zanim wpltyna one na po-
miary MCV, MCH i MCHC) i w stopniu wysycenia ich
hemoglobing (krwinki hipo-, normo- i hiperchromicz-
ne). Ocena istnienia 2 r6znych linii erytrocytarnych jest
istotna w diagnostyce anemii syderoblastycznej, moze
tez wskazywacd na wczesny etap rozwoju anemii niedo-
borowej (syderopenicznej lub megaloblastycznej) lub
wynikaé ze stosowania leczenia suplementacyjnego. Inne
dane wynikajace z oceny mikroskopowej rozmazu krwi
obwodowej to informacja o zaburzeniach w dojrzewa-
niu komorek linii biatlokrwinkowej, plytek krwi, obec-
nosci rulonizacji erytrocytow (w zaburzeniach biatko-
wych w przebiegu gammapatii monoklonalnej), agluty-
natéw krwinek czerwonych (w chorobie zimnych aglu-
tynin). Odpowiednikiem anizocytozy w parametrach
wyliczanych w automatach do analizy morfologii krwi
jest rozktad objetosci krwinek czerwonych (RDW, red
cell distribution width). Goérna granica normy RDW to
14,6%. Zwigkszenie RDW jest wezesnym wyktadnikiem
niedoboru zelaza lub rozpoczynajacej si¢ anemii mega-
loblastycznej. W drugim przypadku, zmiany tego para-
metru moga wyprzedza¢ zmiany MCV.

Badanie szpiku nie zawsze jest konieczne w celu ustalenia
przyczyny niedokrwistosci, natomiast jest zazwyczaj wska-
zane w anemiach przebiegajacych z nieadekwatnie niska
retikulocytoza, zwlaszcza, jesli zaburzenia w morfologii krwi
sa dwu- lub tréjuktadowe. Badanie szpiku potwierdza roz-
poznanie zespotéw mieloproliferacyjnych (zaréwno
ostrych, jak i przewleklych), hipoplazji/aplazji szpiku oraz
przerzutéw nowotworowych do szpiku. Szpik o prawidto-
wej komorkowosci i obnizonej liczbie prekursoréw
erytroidalnych wystepuje w chorobach nerek, niektérych
endokrynopatiach, chorobach przewlektych oraz wrodzo-
nych i nabytych aplazjach czystoczerwonokrwinkowych.
Ocena zasob6w zelaza w szpiku pomaga w diagnostyce
anemii z niedoboru zelaza, mimo ze dla postawienia roz-
poznania anemii syderopenicznej wystarczy ocena gospo-
darki zelazowej we krwi obwodowej. Natomiast w diagnos-
tyce anemii syderoblastycznej badanie szpiku jest
niezbedne (poszukiwanie syderoblastéw pierScieniowa-
tych). Badanie szpiku potwierdza rozpoznanie anemii me-
galoblastycznej, ktdre moze by¢ wstepnie postawione na

podstawie badan parametréw czerwonokrwinkowych we
krwi obwodowe;j i stezenia witaminy B, , i kwasu foliowego
w surowicy. Ocena szpiku jest rowniez konieczna w przy-
padku nieefektywnej erytropoezy z hiperplazja uktadu
erytroidalnego w szpiku i anemia we krwi obwodowej (ze-
spoly mielodysplastyczne). W tej sytuacji dochodzi do we-
wnatrzszpikowego rozpadu nieprawidtowych prekursoréw
czerwonokrwinkowych i do zwickszenia we krwi obwodowej
bilirubiny niezwigzanej i LDH, podobnie jak w hemolizie.
Hemolize i nieefektywna erytropoeze réznicuje retikulo-
cytoza, ktora jest podwyzszona w hemolizie i obnizona
w zaburzeniach erytropoezy.

Diagnostyka réznicowa niedokrwistosci

Biorac pod uwage mechanizmy patogenetyczne, niedo-

krwisto§¢ mozna podzieli¢ na 3 gléwne grupy:

1. Niedokrwisto$¢ zwiazana z zaburzeniami produkc;ji
erytrocytow:

A. niedoborowa:

— z niedoboru zelaza (syderopeniczna);

— z niedoboru witaminy B,, lub kwasu foliowego

(megaloblastyczna),

B. inne:

— niedokrwisto$¢ aplastyczna (czystoczerwono-

krwinkowa lub aplazja szpiku);

— niedokrwisto$¢ syderoblastyczna;

— niedokrwisto$¢ chordb przewlektych;

— hemoglobinopatie;

— niedokrwisto$¢ z wyparcia w przebiegu zespotow

mielo- i limfoproliferacyjnych lub przerzutéw nowo-

tworowych do szpiku.

2. Niedokrwisto$¢ zwigzana z utrata krwi.

3. Niedokrwisto$¢ zwiazana ze skroceniem czasu prze-
zycia erytrocytow:

A. wrodzone defekty wewnatrzkrwinkowe:

— enzymopatie (niedobor kinazy pirogronianowej,

niedob6r dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej);

— defekty blonowe (sferocytoza wrodzona);

— hemoglobinopatie (niedokrwisto$¢ sierpowatokr-

winkowa),

— talasemie,

B. defekty zewnatrzkrwinkowe:

— immunohemoliza (auto- i alloimmunologiczna);

— mikroangiopatia;

— sekwestracja krwinek czerwonych (hipersplenizm).
Podziat niedokrwistosci wedlug mechanizméw patoge-
netycznych pozwala zrozumieé przyczyne, natomiast nie
ma praktycznego zastosowania w diagnostyce roznico-
wej anemii. Pod wzgledem praktycznym najwicksze zna-
czenie ma podziat niedokrwistosci przeprowadzony na
podstawie wielkosci krwinki czerwonej, wedlug ktore-
go wyrdznia si¢ niedokrwistosci mikrocytowe, normo-
cytowe i makrocytowe.
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Niedokrwistosé makrocytowa

O niedokrwisto$ci makrocytowej mowi si¢ wowczas, gdy
warto§¢ MCV przekracza 100 fl. Makrocytoza niewiel-
kiego stopnia (MCV do 110 fl) wystgpuje stosunkowo
czesto 1 nie zawsze udaje si¢ ustali€ jej przyczyne. Za-
wsze wymaga jednak doktadnej diagnostyki, poniewaz
moze poprzedzaé wystapienie niedokrwistoSci objawo-
wej, w tym powiklan neurologicznych zwigzanych z gte-
bokimi niedoborami witaminy B,,lub kwasu foliowego.
Niedokrwisto§¢ makrocytowa mozna podzieli¢ na 2 gru-
py, w tym megaloblastyczna, gdzie zmianom wielkoSci
erytrocyta we krwi obwodowej towarzysza charaktery-
styczne zmiany erytroblastow w szpiku, i anemi¢ ma-
krocytowa niemegaloblastyczng (ryc. 2, tab. 3). Stwier-
dzajac niedokrwisto§¢ makrocytowa, diagnostyke roz-
nicowa nalezy rozpocza¢ od oceny rozmazu krwi obwo-
dowej. Stwierdzenie obecnosci granulocytéw wieloja-
drzastych, majacych wigcej niz 5 ptatéw, oraz owalnych
makrocytow przemawia za niedokrwistoScia megalobla-
styczna [5]. Hipersegmentacja neutrofiléw pojawia si¢
wczesnie przy wyczerpywaniu si¢ zasobéw witaminy B,
lub kwasu foliowego i utrzymuje si¢ okoto 2 tygodni po
wlaczeniu suplementacji brakujacych witamin. Owalne
makrocyty r6znia si¢ od makroretikulocytow (wystepu-
jacych przy pobudzeniu erytropoezy o réznej etiologii),
ktoére maja bardziej okragly ksztatt [6]. Anemia mega-
loblastyczna charakteryzuje si¢ wartosciami MCV wy-

noszacymi 110-130 fl. Kolejnym etapem diagnostycz-
nym jest badanie szpiku, w ktérym stwierdza si¢ komorki
megaloblastyczne, bedace nieprawidlowymi prekurso-
rami komérek linii czerwonokrwinkowej, z nieprawidto-
wo rozmieszczong w jadrze chromatyna (co jest konse-
kwencja zaburzef syntezy DNA; chromatyna w mega-
loblastach tworzy delikatna siateczke, gdy tymczasem
w normoblastach jest zwykle bardziej zbita) i obfitg cy-
toplazma bogata w hemoglobing. Szpik najczeSciej jest
bogotokomoérkowy. Odnowie megaloidalnej towarzysza
zaburzenia komoérek szeregu biatokrwinkowego (olbrzy-
mie prekursory leukocytéw), najlepiej widoczne w me-
tamielocytach, oraz plytkotworczego (zmniejszona
liczba megakariocytéw, zaburzenia w budowie jader).
Nastepnym etapem ustalania przyczyny, dla ktorej ery-
tropoeza przebiega torem megaloblastycznym, jest ba-
danie stgzenia witaminy B, ,i kwasu foliowego, ktdrych
niedobory sa najczgstsza przyczyng megaloblastozy.
Stezenie witaminy B, , jest dos¢ stabilne, natomiast stgzenie
kwasu foliowego waha si¢ w zaleznoSci od suplementacji
folianéw w diecie, nie odzwierciedlajac do kofica rze-
czywistych zasobow kwasu foliowego w organizmie. Lep-
szym i bardziej stabilnym parametrem jest stezenie kwa-
su foliowego w erytrocycie, jednak ulega ono obnizeniu
dopiero okoto 3—4 miesiace po wystapieniu deficytu. Przy
stwierdzeniu niedoboru witaminy B, , nalezy wykonac test
Schillinga (doustne podanie witaminy znakowanej izo-
topemi jej domie$niowej postaci nieznakowanej izoto-

Tak

}

Potwierdzenie — badanie szpiku,
ocena stezenia witaminy B,, i kwasu foliowego

flory bakteryjnej
w jelicie cienkim,
polekowe zaburzenia
wchfaniania,
zakazenie tasiemcem
szerokim

Obecno$¢ w rozmazie krwi neutrofilii wielojgdrzastych i makroowalocytow

Niedobor Witamina B,, Niedobor
witaminy B,, W normie kwasu
foliowego Podwyzszona Obnizona lub w normie
Test Schillinga Wrodzone * /\ /\
z czynnikiem lub polekowe Niedobory dietetyczne,
wewnetrznym zaburzenia zaburzenia wchianiania, Hemoliza Utrata krwi  Przyczyny Badanie szpiku:
syntezy DNA resekgja jelita czczego pozaszpikowe: zespot
. sprue tropikalana, alkoholizm,  mielodysplastyczny,
Dodatni Ujemny celiakia, zwiekszone niedoczynnos¢ aplazja
* zapotrzebowanie tahrCZV;Vr czerwonokrwinkowa,
. - e (cigza, przewlekta choroby nabyta anemia
el
Ja zofqdka gt chirurg wrodzona anemia
w obrebie jelita kretego, d
- o yserytropoetyczna
nadmierny rozwaoj (yp 11 1)

Nie

Anemia niemegaloblastyczna

{

Ocena retikulocytozy

Rycina 2. Algorytm postepowania w anemii makrocytowej

Figure 2. Algorithm of diagnostic procedure in macrocytic anaemia
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Tabela 3. Przyczyny niedokrwistosci makrocytowej

Table 3. Causes of macrocytic anemia

Niedokrwistos¢ makrocytowa megaloblastyczna

Niedobor witaminy B,,

Niedobory dietetyczne; brak czynnika wewnetrznego, w tym bezwzgledny (niedokrwistos¢
Addisona-Biermera, zabieg chirurgiczny, spozycie fugéw) lub wzgledny (nadmierny wzrost flo-
ry w jelicie cienkim, zakazenie bruzdogtowcem szerokim); nieprawidtowa funkcja czynnika we-
wnetrznego; nabyte (polekowe) i wrodzone zaburzenia absorpcji witaminy B, (rodzinny wy-
biérczy zespét ztego wchtaniania witaminy B,, — zespot Imerslunda-Grésbecka); choroby

trzustki; zespdt Zollingera-Ellisona; choroby jelita kretego; choroba Crohna

Niedobér kwasu foliowego

Niedobory dietetyczne; zwiekszone zapotrzebowanie (cigza, okres niemowlecy, przewlekfa
anemia hemolityczna); alkoholizm; wrodzone i polekowe zaburzenia wchtaniania kwasu folio-

wego; rozlegta resekcja jelita czczego

Ztozony niedobér

kwasu foliowego i witaminy B,,

Sprue tropikalna; celiakia

Wrodzone zaburzenia

syntezy DNA

Orotoacyduria; zesp6t Lesch-Nyhana (choroba sprzezona z chromosomem X, zwigzana

z wrodzonym niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej, objawiajaca
sie dng moczanowa, kamicag nerkowa, uposledzeniem umystowym, zaburzeniami neurologicz-
nymi i skfonnoscig do samookaleczen); anemia megaloblastyczna wrazliwa na tiaming; defekty

enzymatyczne (reduktaza tetrahydrofolianu, formiminotransferaza, reduktaza dihydrofoliano-

wa); niedobor transkobalaminy II; homocystynuria; acyduria metylomalonylowa

Polekowe i indukowane
przez toksyny
zaburzenia syntezy DNA

srodki owadobojcze (chlordan)

Antagonisci kwasu foliowego (metotreksat); antagonisci puryn (6-merkaptopuryna);
antagonisci pirymidyn (arabinozyd cytozyny); leki alkilujgce (cyklofosfamid); zydowudyna;

trimetoprim; doustne leki antykoncepcyjne; tlenek azotu; zwiazki arsenu;

Anemia makrocytowa niemegaloblastyczna

Przyspieszona erytropoeza (hemoliza, anemia pokrwotoczna); alkoholizm; choroby watroby; niedoczynnos¢ tarczycy;

zespoty mielodysplastyczne; anemia plastyczna; niedokrwistos¢ syderoblastyczna i dyserytropoetyczna (typ 1 i lll);

anemia Diamonda-Blackfana

pem). Test Schillinga pozwala oceni¢, czy zaburzenia
wchtaniania witaminy B, , wynikaja z patologii dotyczace;j
zaburzenia wydzielania czynnika wewnetrznego przez
komérki oktadzinowe zotadka, czy z patologii w obre-
bie jelita kretego (miejsce wchianiania witaminy B, ).
Niedobor kwasu foliowego wiaze si¢ z chorobami jelita
cienkiego, w ktérych kwas foliowy ulega absorpcji (np.
w celiakii) lub ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na
kwas foliowy (np. cigza, przewlekta hemoliza). Przy
stwierdzeniu prawidtowego st¢zenia witaminy B, lub
kwasu foliowego mozna podejrzewaé wrodzone (zwia-
zane z defektem genetycznym) lub nabyte (np. poleko-
we) zaburzenia szlakéw metabolicznych wykorzystuja-
cych witaming B, lub kwas foliowy. Niedokrwisto$¢ me-
galoblastyczna zwigzana z zaburzeniami metabolizmu
kwasu foliowego moze wystgpowaé podczas stosowania
niektorych cytostatykow (tab. 3).

Jesli wystepuje makrocytoza krwinek czerwonych, a w roz-
mazie krwi nie stwierdza si¢ cech charakterystycznych
dla niedokrwistos$ci megaloblastycznej i w szpiku nie

ma megaloblastow, woéwczas mOwi si¢ 0 anemii ma-
krocytowej niemegaloblastycznej. Makrocytoza w tym
przypadku jest zwykle mniejsza niz w niedokrwistosci
megaloblastycznej, MCV wynosi 100-120 fl. Oznacze-
nie retikulocytozy jest istotna wskazéwka w poszuki-
waniu przyczyn tego typu niedokrwistosci (ryc. 2).
Zwickszona retikulocytoza i uwalnianie do krwi mtod-
szych i wigkszych retikulocytéw (makroretikulocyty)
niz te, ktore sa uwalniane w warunkach fizjologicznych
wystepuje przy pobudzeniu erytropoezy w anemiach
hemolitycznych lub pokrwotocznych [7]. Duzg retiku-
locytoze w tej sytuacji odczytuje automatyczny aparat
hematologiczny jako niewielka lub umiarkowana ma-
krocytoze. Retikulocytoza zmniejszona lub prawidto-
wa powinna sktania¢ do wykonania biopsji szpiku oraz
badan wydolnosci watroby i gruczoléw dokrewnych,
zwlaszcza tarczycy.

Przyczyny pozaszpikowe makrocytozy obejmuja prze-
wlekte naduzywanie alkoholu, patologie watroby i niedo-
czynno$¢ tarczycy. NiedokrwistoS¢ makrocytowa u os6b
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przewlekle naduzywajacych alkohol wynika zaréwno z
niedoboréw witaminowych (gtéwnie kwasu foliowego),
jak iz uszkodzenia watroby, co u czg¢Sci pacjentow pro-
wadzi do hemolizy z obecnoscia komérek ostrogowych
(spur cells). Ponadto alkohol wptywa bezposrednio tok-
sycznie na szpik, wywotujac niedokrwisto$¢ makrocytowa
z prawidlowym stezeniem kwasu foliowego w surowicy i
erytrocytach, niereagujaca na suplementacje kwasem
foliowym. Niedokrwisto$¢ w przebiegu chordb watroby
wynika z réznych przyczyn, w tym hiperwolemii, upo-
Sledzenia zdolnoSci erytropoetycznej szpiku, hemolizy
nieprawidlowych erytrocytéw, hipersplenizmu, krwa-
wien. Niedokrwisto$¢ zwykle ma niewielki stopien (Hb
> 10 g/dl), z wyjatkiem przypadkéw powiktanych krwa-
wieniem z przewodu pokarmowego lub cig¢zka hemoliza
(zwiazana z obecno$cia komoérek ostrogowych). Makro-
cyty u chorych z uszkodzeniem watroby maja charak-
terystyczna postaé, zwraca uwage poszerzenie obsza-
ru centralnego przejasnienia, ktére wynika ze zwigksze-
nia catkowitej powierzchni erytrocyta, bez adekwatnego
zwigkszenia jego objetosci. Takie komorki okresla si¢ jako
komorki tarczowate. Zmiany w budowie erytrocyta wy-
nikaja ze zmiany sktadu lipidowego btony komoérkowej,
w tym nadmiaru cholesterolu i fosfolipidow.

Druga grupe niedokrwisto$ci makrocytowych z nieade-
kwatnie mala retikulocytoza stanowia niedokrwistosci
w przebiegu patologii szpiku kostnego. Makrocytoze
obserwuje si¢ u czesci chorych z zespotami mielody-
splastycznymi, zwlaszcza w przebiegu tak zwanej nie-
dokrwistosci opornej na leczenie (RA, refractory ane-
mia). Wrodzona aplazja czystoczerwonokrwinkowa (ze-
spot Diamonda-Blackfana) réwniez wiaze si¢ z anemia
makrocytowa z towarzyszaca retikulocytopenia. Zespot
Diamonda-Blackfana ujawnia si¢ w pierwszych miesia-
cach zycia, zmiany w uktadzie czerwonokrwinkowym
(z prawidtowym obrazem uktadu biatokrwinkowego i ptyt-
kowego) sa konsekwencja zaburzonego dojrzewania ery-
troblastow, w badaniu szpiku zwraca uwage hipoplazja
uktadu czerwonokrwinkowego. Oprécz niedokrwistosci
obserwuje si¢ wady wrodzone, mi¢dzy innymi wady twa-
rzoczaszki, kciuka, zaburzenia w budowie szkieletu, nie-
prawidlowosci w uktadzie moczowo-plciowym oraz niski
wzrost. Kolejng grupe wrodzonych zaburzen erytropo-
ezy stanowi wrodzona niedokrwisto$¢ dyserytropo-
etyczna (CDA, congenital dyserytropoietic anemia),
ktora charakteryzuje obecno$é w szpiku wielojadrza-
stych erytroblastow o cechach megaloidalnych. Szpik,
w przeciwienstwie do zespotu Diamonda-Blackfana, jest
hiperplastyczny, a nieefektywna erytropoeza i niszcze-
nie nieprawidlowych erytroblastéw powoduja podwyz-
szone stezenie bilirubiny i LDH. W CDA typu I i III
wystepuja makrocyty, natomiast w CDA typu II charak-
terystyczna jest normocytoza. Niedokrwisto$¢ zwykle jest
tagodna lub umiarkowana i ujawnia si¢ w réznych mo-
mentach zycia [8].

Niedokrwistosé mikrocytowa

Wiekszo§¢ niedokrwistosci mikrocytowych wiaze si¢
z zaburzeniami syntezy hemoglobiny, wtérnymi do nie-
doboru Zelaza lub nieprawidtowego metabolizmu zela-
za (tab. 4). W praktyce istotne znaczenie ma réznico-
wanie migdzy niedoborem zelaza a niedokrwistoscia
w przebiegu ACD oraz miedzy niedoborem zelaza a ta-
lasemig (ryc. 3).

Oceniajac gospodarke zelazem, nalezy uwzglednic nie
tylko jego stezenie w surowicy, ale takze stezenie trans-
feryny i stopien jej wysycenia zelazem oraz st¢zenie fer-
rytyny w surowicy. Transferyna jest gléwnym transpor-
terem zelaza w surowicy. Saturacje transferyny wylicza
si¢ wedtug wzoru: saturacja transferyny (%) = stgzenie
zelaza x 100/catkowita zdolno$¢ wiazania zelaza (TIBC,
total iron binding capacity). Wartosci prawidlowe
mieszcza si¢ w granicach 20-45%. Stopien saturacji
transferyny zmniejsza si¢ w przypadku niedoboru zela-
za. Gdy spadnie on ponizej 16%, zostaje uruchomiona
erytropoeza charakterystyczna dla niedoboru zelaza. We
krwi pojawiaja si¢ hipochromiczne i mikrocytowe krwin-
ki czerwone. Pomiar zelaza w surowicy obejmuje pule
zelaza zwiazana z transferyna. Stgzenie zelaza zmienia
si¢ w ciagu doby (najwyzsze jest rano, natomiast najniz-
sze wieczorem), a takze na przestrzeni dni, poniewaz
zalezy od suplementacji zelaza w diecie. Stezenie trans-
feryny jest bardziej stabilne, nie wykazuje istotnej do-
bowej zmiennoSci. Stezenie zZelaza w surowicy waha sie w
granicach 70-200 ug/dl (13-36 umol/l). Catkowita zdol-
no$¢ wiagzania zelaza wynosi prawidlowo 250-435 ug/dl
(45-78 umol/l). Do oceny ustrojowych zasobow zelaza
stuza 2 parametry, w tym stezenie ferrytyny w surowicy
i ocena zlogéw zelaza w szpiku kostnym. Ferrytyna jest
gléwnie biatkiem wewnatrzkomérkowym, magazynuja-
cym zelazo w komorce, ale niewielkie jej ilosci w postaci

Tabela 4. Przyczyny niedokrwistosci mikrocytowej
Table 4. Causes of microcytic anemia

Zaburzenia Niedobor ustrojowy zelaza; zaburzone

metabolizmu zelaza udostepnienie zelaza (przewlekte

choroby zapalne i nowotworowe)

Zaburzenia syntezy Talasemia « i 8; hemoglobinopatie;

tancuchéw globiny  choroba niestabilnej hemoglobiny

Niedokrwistosci Wrodzona (sprzezona z chromosomem X

syderoblastyczna lub dziedziczona autosomalnie); nabyta
(zespot mielodysplastyczny typ RARS);
towarzyszaca nowotworom i chorobom
mieloproliferacyjnym; poalkoholowa;
polekowa (izoniazyd, chloramfenikol);

toksyczna (zatrucie otowiem)
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Obnizona lub w normie

| Fe | Fe Fe w normie,
1 TIBC | /norma TIBC TIBC w normie,
| ferrytyny t/norma ferrytyny ferrytyna w normie

} } '

Niedobdr Fe 10B, 1CRP Efektroforeza Hb

Anemia
choréb przewlektych

Talasemia a i B
(heterozygoty),
hemoglobinopatie E, C

Ocena retikulocytozy

— T~ T, '

na obecno$¢ syderoblastéw

Anemie syderoblastyczne

Podwyzszona

1Fe Ocena rozmazu krwi,
TIBC w normie ocena hemolizy
1 ferrytyny bilirubina, LDH, haptoglobina),
* elektroforeza Hb

}

B-talasemia (homozygoty),
eliptocytoza hemolityczna,
‘ pyropoikilocytoza dziedziczna

Barwienie szpiku

Rycina 3. Algorytm postepowania diagnostycznego w anemii mikrocytowe;j

Figure 3. Algorithm of diagnostic procedure in microcytic anaemia

glikozylowanej kraza we krwi. Prawidlowe stezenie fer-
rytyny wynosi 20-500 ug/l (u kobiet 10-200 ug/l) i wyka-
zuje niewielkie wahania dobowe i reaguja z pewnym
opOznieniem na suplementacj¢ zelazem. Stezenie fer-
rytyny, zwlaszcza nieglikozylowanej postaci wewnatrz-
komérkowej wzrasta w chorobach watroby, chorobach
nowotworowych oraz w stanach zapalnych [9]. W szpi-
ku ztogi hemosyderyny identyfikuje si¢ w barwieniu bte-
kitem pruskim i ocenia metoda pélilosciowa w skali
od 0 do 6+4. W warunkach fizjologicznych szpikowe za-
soby zelaza wynosza od 1+ do 3+.

Nowsze metody oceny gospodarki zelazem obejmuja
pomiar stezenia receptora dla transferyny. Rozpuszczalny
receptor dla transferyny mozna oceniaé iloSciowo i wyko-
rzystywaé w diagnostyce réznicowej pomigdzy niedo-
krwistoscia syderopeniczng i ACD. Ste¢zenie receptora
dla transferyny wzrasta w niedoborze zelaza, natomiast
pozostaje w granicach normy w ACD. Oceniajac gospo-
darke¢ zelazem, rzadziej wykorzystuje si¢ protoporfiry-
n¢ cynkowa erytrocytow, barwienie ztogéw zelaza w wa-
trobie i ocene wydalania zelaza z moczem. W prekurso-
rach erytrocytéw dochodzi do niewielkiej nadprodukc;ji
protoporfiryny w stosunku do syntezy hemoglobiny.
Nadmiar protoporfiryny jest magazynowany w erytro-
cycie. Jesli brakuje zelaza niezbgdnego do syntezy hemu,
wzrasta st¢zenie wolnej protoporfiryny cynkowej w ery-
trocycie. Stgzenie wolnej protoporfiryny cynkowe;j ery-
trocyta zwieksza si¢ rowniez przy zatruciu otowiem, na-
tomiast jest prawidlowe w talasemiach. Oceny ztogdw
zelaza w watrobie dokonuje si¢ takze, stosujac barwie-
nie btekitem pruskim (podobnie jak oceny szpiku) oraz
ocen¢ potiloSciowa w skali od 1+ do 4+. Badanie iloSci
zelaza zmagazynowanego w watrobie ma istotne zna-
czenie w diagnostyce hemochromatozy i potransfuzyj-
nego przetadowania zelazem. Ocena wydalania zelaza
z moczem wymaga podania zwiazkéw chelatujacych
zelazo, poniewaz tylko w takiej postaci zelazo moze by¢

wydalone z moczem. Najczesciej stosowanym Srodkiem
chelatujacym jest desferoksamina. Prébe z desferoksa-
ming wykorzystuje si¢ w diagnostyce hemochromatozy,
jest to dos¢ dobry test w ocenie przetadowania ustroju
zelazem, natomiast jest znacznie mniej wiarygodny
w ocenie niedoboru zelaza.

Pierwszym etapem w diagnostyce réznicowej niedokrwi-
stoSci mikrocytowe;j jest ocena zdolnoSci szpiku do kom-
pensowania anemii, czyli ocena retikulocytozy (ryc. 3). Jesli
retikulocytoza jest zmniejszona lub w granicach wartosci
prawidlowych, nalezy ocenic¢ gospodarke zelazem. W nie-
dokrwistoSci syderopenicznej stwierdza si¢ obnizone ste-
zenie Zelaza oraz ferrytyny w surowicy, natomiast catko-
wita zdolnoS$¢ wigzania zelaza jest podwyzszona. Wiagze
sie to ze zwigkszona synteza transferyny i jednoczesnym
zmniejszonym stopniem jej saturacji zelazem. St¢zenie
receptora dla transferyny jest podwyzszone i w szpiku nie
ma ztogéw hemosyderyny. W rozmazie krwi obwodowej
niedokrwisto$¢ syderopeniczng cechuje, poza mikrocy-
toza, takze hipochromia, anizocytoza i poikilocytoza.
Jedli stezenie zelaza w surowicy jest obnizone, a inne
parametry gospodarki zelaza §wiadcza o wystarczajacych
jego zasobach w organizmie, mozna podejrzewaé ACD.
Uwaza si¢, ze w patogenezie ACD istotne znaczenie ma
nieprawidtowa odpowiedz komérek krwiotworczych na
erytropoetyne, wtorna do dziatania cytokin prozapal-
nych. W niedokrwistos$ci towarzyszacej chorobom prze-
wleklym obserwuje si¢ obnizonga catkowita zdolno$¢ wig-
zania zelaza i prawidlowe lub podwyzszone stezenie fer-
rytyny w surowicy. Ztogi hemosyderyny w szpiku ocenia
si¢ na od 2+ do 5+. W badaniach biochemicznych ob-
serwuje si¢ inne wskazniki Swiadczace o uogdlnionym
procesie zapalnym, w tym przys$pieszenie OB i zwigk-
szenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein) w surowicy. Mikrocytoza wyst¢pujaca w prze-
biegu ACD ma zwykle mniejsze nasilenie niz w niedo-
krwisto$ci z niedoboru zelaza.
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Jesli retikulocytopenii towarzysza prawidtowe parame-
try gospodarki zelazem, czyli prawidlowe sa stezenia zela-
za i ferrytyny w surowicy oraz prawidlowa zdolno$¢ wigza-
nia zelaza, nalezy oceni¢ struktur¢ hemoglobiny (ryc. 3).
W tym celu wykonuje si¢ elektroforez¢ hemoglobiny,
poniewaz zmiana skladu aminokwasowego tancuchéw
globinowych zmienia ich szybko$¢ przemieszczania si¢
w polu elektrycznym. Zaburzenia syntezy hemoglobiny
przebiegajace z niedokrwistoScia mikrocytowa obejmuja
talasemig i kilka typéw hemoglobinopatii [10].
Talasemie sa grupa dziedzicznych choréb, w ktérych
upoSledzona jest iloSciowo synteza ktorego§ z prawidto-
wych tancuchéw globinowych (a lub 8). W postaciach
tagodnych (talasemia minor) zwraca uwage mikrocyto-
za 1 hipochromia, natomiast niedokrwistoS¢ jest tagod-
na lub nawet moze w ogdle nie wystgpowaé. W posta-
ciach cigzkich (talasemia major, talasemia E-f) docho-
dzi do rozwoju cigzkiej anemii mikrocytowej. Charak-
terystyczng cecha talasemii jest nieproporcjonalnie duza
liczba krwinek czerwonych, ktéra miesci si¢ w granicach
normy lub moze by¢ nawet zwigkszona, przy obecnosci
innych parametréw niedokrwisto$ci, w tym zmniejsze-
nie MCV. Te wlasciwos$¢ wykorzystuje sic w indeksie
Mentzara (MCV/RBC), utatwiajacym réznicowanie
anemii z niedoboru Zelaza i talasemii. Wartos$¢ indeksu
Mentzara powyzej 14 sugeruje niedobor zelaza, a poni-
zej 12 — talasemie¢. Charakterystyczna cecha talasemii
minor jest stosunkowo mata ré6znorodnos$¢ wielkosci
krwinek czerwonych. Natomiast duza anizocytoza i po-
ikilocytoza charakteryzuje posta¢ homozygotyczna S-ta-
lasemii, w ktorej oprécz hemolizy wystepuje nieefek-
tywna erytropoeza. Ponadto w rozmazie krwi obwodo-
wej wystepuja erytrocyty jadrzaste i komorki tarczowate.
W pewnych hemoglobinopatiach zwigzanych z jakoScio-
wymi zaburzeniami syntezy hemoglobiny (Hb C, Hb E,
Hb H) réwniez rozwija si¢ mikrocytoza. Jednym z przy-
ktadéw jest hemoglobinopatia E. U heterozygot pod
wzgledem genu Hb E nie wystepuje niedokrwistos¢,
a jedynie mata objetos¢ krwinek czerwonych. U homo-
zygot mikrocytoza jest bardziej nasilona, przy wspotist-
nieniu niewielkiej lub umiarkowanej niedokrwistoSci.
Jesli niedokrwistosci mikrocytowej towarzyszy nieade-
kwatnie mata liczba retikulocytow, a st¢zenia zelaza
i ferrytyny w surowicy sa podwyzszone, nalezy wykonac
barwienie szpiku na obecno$¢ syderoblastéw (ryc. 3).
Udokumentowanie obecnosci syderoblastow w szpiku
pozwala rozpozna¢ niedokrwisto$¢ syderoblastyczna.
Stezenie wysycenia transferyny zelazem jest w tym przy-
padku wysokie i moze dochodzi¢ nawet do 100%. Nie-
dokrwistoSci syderoblastyczne sa konsekwencja wro-
dzonych lub nabytych zaburzen syntezy hemu [11, 12].
W rozmazie krwi wystepuja 2 populacje erytrocytow,
takie jak: krwinki normo- i mikrocytowe. Nieprawidto-
wa produkcja hemu powoduje magazynowanie zelaza
w mitochondriach rozmieszczonych wokot jadra komor-

kowego i dajacych obraz tak zwanych syderoblastéw
pierScieniowatych. Ich obecnosé, w przeciwienstwie do
prawidlowych syderoblastéw ze zlogami zelaza zwigza-
nego z ferrytyng rozmieszczonych w cytoplazmie, zawsze
Swiadczy o patologii w wykorzystaniu ustrojowych ma-
gazynow zelaza. Niedokrwisto$¢ syderoblastyczna na-
byta wystgpuje podczas stosowania niektérych lekéw
(np. izoniazyd, chloramfenikol), alkoholu, w chorobach
mieloproliferacyjnych, moze by¢ rowniez idiopatyczna
(tab. 4). Postaci wrodzone zwykle podlegaja dziedzicze-
niu sprzezonemu z plcia i wystepuja przede wszystkim
u mezezyzn. Rzadziej dziedzicza si¢ autosomalnie lub
powstaja wskutek mutacji de novo. Niedokrwisto§¢ moze
wystepowac w r6znym stopniu: od ciezkiego, wykrywa-
nego w okresie wczesnego dziecifistwa, do umiarkowa-
nego lub tagodnego wykrywanego w okresie dorostosci.
Gléwnym powiktaniem jest przeladowanie ustroju zela-
zem, prowadzace do rozwoju hemochromatozy.

Jedli niedokrwistoSci mikrocytowej towarzyszy podwyz-
szona retikulocytoza, nalezy wykonaé badania w kierun-
ku hemolizy, w tym stezenie bilirubiny i jej frakcji, ste-
zenie haptoglobiny i LDH w surowicy. Nalezy takze
pami¢tac o niektorych podtypach hemoglobinopatii,
w przebiegu ktérych dochodzi do hemolizy krwinek czer-
wonych zawierajacych nieprawidtowa hemoglobine.
Tego typu sytuacja wystepuje w eliptocytozie hemoli-
tycznej, pyropoikilocytozie dziedzicznej oraz homozy-
gotycznej postaci S-talasemii (ryc. 3).

Niedokrwistosé normocytowa

Niedokrwisto§¢ normocytowa wystgpuje w przebiegu
réznych choréb narzadowych lub moze wynikac z pro-
cesu patologicznego wystepujacego bezposrednio w szpi-
ku (tab. 5). W poszukiwaniu przyczyn nalezy w pierw-
szej kolejnosci ustalié, czy retikulocytoza jest adekwatna
do stopnia obnizenia parametréw czerwonokrwinko-
wych (ryc. 4). Zwigkszona retikulocytoza wystepuje
w hemolizie i ostrym krwawieniu, a mata moze §wiad-
czy¢ o patologii pozaszpikowej lub wewnatrzszpikowe;.
W pierwszej kolejnosci nalezy ocenié parametry wydol-
nosci narzadéw. Stwierdzenie choroby nerek, watroby,
tarczycy lub niedozywienia moze wyjasnic istnienie nie-
dokrwistosci i pozwoli¢ na uniknigcie badania szpiku.
W chorobach przewlektych rozwija si¢ ACD, ktdra jest
najczesciej normocytowa (czasem mikrocytowa) i zwy-
kle przebiega z matlg retikulocytoza. W poczatkowej
fazie niedoboru zelaza réwniez mozna obserwowac nie-
dokrwisto§¢ normocytowa. Po wykluczeniu pozaszpi-
kowych przyczyn niedokrwistoSci poszukuje si¢ pato-
logii pierwotnie dotyczacej szpiku, wykonujac jego
biopsje. W przypadku niedokrwistoSci czystoczerwo-
nokrwinkowej anemii normocytowej towarzyszy glebo-
ka retikulocytopenia a w szpiku brakuje prekursoréw
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Tabela 5. Przyczyny niedokrwistosci normocytowej
Table 5. Causes of normocytic anaemia

Zwigzane ze zwigkszong Pokrwotoczna; hemolityczna

produkcja krwinek czerwonych

Zwigzane z obnizong Zaburzenia produkcji erytropoetyny (niewydolnos¢ nerek, choroby watroby);

aktywnoscia erytropoetyny niedostateczna stymulacja produkcji erytropoetyny w przebiegu obnizonego
zapotrzebowania na tlen (niedoczynnos¢ tarczycy, inne deficyty endokrynologiczne);

niedozywienie; zapalne i nowotworowe choroby przewlekte

W przebiegu zaburzonej Aplazja czystoczerwonokrwinkowa; przejsciowa erytroblastopenia dziecieca;

czynnosci szpiku kryza aplastyczna w przebiegu hemolizy; nacieczenie szpiku kostnego (biataczka, szpiczak,
przerzuty nowotworow); zespoty mielodysplastyczne; wrodzona anemia dyserytropoetyczna

typu II; wczesna faza niedoboru zelaza

=

Zwiekszona

/

Z6ttaczka aktualnie lub w wywiadzie,
splenomegalia, podwyzszona bilirubina i/lub LDH

— T

Tak Nie Tak

} Y }

Hemoliza Anemia pokrwotoczna

Ocena retikulocytozy

Choroby nerek, watroby, }Rnia
endokrynologiczne (hormony tarczycy),
stezenie erytropoetyny Zwickszona Zmniejszone

/

Anemia w przebiegu
wymienionych choréb

\

Zmniejszona lub w normie

/\

lub w normie

T~

Badanie szpiku: ACD,
zajecie szpiku wczesny
(biataczka, szpiczak, niedobor Fe

mielofibroza, przerzuty nowotwordw),
anemia czerwonokrwinkowa (PRCA),
zespot mielodysplastyczny,
anemia dyserytropoetyczna (typu Il)

Rycina 4. Algorytm postepowania diagnostycznego w anemii normocytowej

Figure 4. Algorithm of diagnostic procedure in normocytic anaemia

erytropoezy [13]. Ma ona zwykle charakter nabyty idio-
patyczny lub wtérny, w tym do choréb nowotworowych
(grasiczak, biataczki) i autoimmunologicznych (reuma-
toidalne zapalenie stawdw, toczef uktadowy rumienio-
waty) lub powstaje w przebiegu stosowania niektérych
lekéw. U czgsci chorych z przewleklym procesem he-
molitycznym moze wystapi¢ tak zwany przetom he-
molityczny, czyli samoograniczajaca si¢ aplazja czy-
stoczerwonokrwinkowa. Jeden z typow wrodzonej
anemii dyserytropoetycznej (typ II) réwniez wiaze si¢
z wystepowaniem anemii normocytowej, natomiast
w szpiku zwracaja uwage charakterystyczne wielojadrza-
ste normoblasty. Jesli niedokrwisto$ci normocytowej
towarzyszy patologia dotyczaca plytek i/lub uktadu bia-
lokrwinkowego nalezy podejrzewac wieloliniowe
uszkodzenie szpiku w przebiegu biataczki, aplazji szpi-
ku, mielofibrozy, zespotu mielodysplastycznego lub
przerzutéw nowotworéw do szpiku (ryc. 4).

Podsumowanie

Celem pracy bylo przedstawienie objawow klinicznych
i zmian laboratoryjnych niedokrwistosci, w tym algo-
rytmu diagnostyczno-réznicowego. Na podstawie oce-
ny podstawowych parametréw morfologicznych, w tym
wielkoSci krwinek czerwonych i retikulocytozy, moz-
na zawezi¢ zakres niezbednych badan dodatkowych,
a przede wszystkim w czesci przypadkéw uniknaé ob-
cigzajacego dla chorego badania szpiku i pracochton-
nych badan biochemicznych. Badanie szpiku jest zwy-
kle konieczne, jesli niedokrwistosci towarzysza zabu-
rzenia w pozostatych uktadach krwinkowych. W rzad-
kich przypadkach wymagane sa specjalistyczne bada-
nia biochemiczne, zwlaszcza w diagnostyce wrodzonych
zaburzen erytropoezy. Nalezy podkreslié, ze prawidto-
we rozpoznanie niedokrwistosci i jej przyczyn jest pod-
stawa skutecznego leczenia.
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