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Zinterpretuj wyniki morfologii krwi obwodowej i oznaczen biochemicznych w surowi-
cy krwi zylnej urodzonego o czasie noworodka uzyskane w 9 i 26 dobie zycia. Jakie do-
datkowe badania laboratoryjne s3 niezbedne do ustalenia rozpoznania? Jakie powinno
by¢ leczenie?

Wyniki morfologii krwi i 0znaczen biochemicznych

Parametr 9 doba zycia 26 doba zycia
Liczba krwinek biatych (x 10%/1) 20,0 5,1
Hemoglobina [Hb] (g/dI) 11,0 9,0
Hematokryt [Ht] (%) 32,1 26,9
MCV (fl) 96,9 94,0
MCHC (g/dI) 34,2 33,5
Retikulocyty (%o) 6,1 8,7
RDW (%) 21,7 19,3
Liczba ptytek krwi (x10%1) 796,0 720,0
Stezenie zelaza (ug/dl) 19,0 47,0
TIBC (ug/dl) 216,0 230,0
Ferrytyna (ng/ml) 925,0 244,0
Wysycenie transferyny zelazem = saturacja transferyny (%) 8,8 20,4

[stezenie zelaza: catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza] x 100%

MCHC — $rednie komérkowe stezenie hemoglobiny
MCV — érednia objetos¢ krwinki czerwonej

RDW - rozktad objetosci krwinek czerwonych

TIBC — catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza
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ZABURZENIA METABOLIZMU ZELAZA

Interpretacja wynikéw badan

1. Na podstawie obu wynikéw badafi mozna rozpoznaé
niedokrwistos¢.

2. U noworodka w 9 dobie zycia stwierdzono znacznie
zmniejszone stezenie zelaza przy bardzo zwigkszonym
stezeniu ferrytyny, podwyzszonej liczbie krwinek bia-
tych i nadplytkowosci, co nasuwa podejrzenie wspot-

Podziat niedokrwistosci wedtug
patomechanizmu powstawania

Nadmierna utrata krwinek czerwonych

Nadmierny/przyspieszony rozpad krwinek czerwonych

Zmniejszone wytwarzanie krwinek czerwonych
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istniejacego stanu zapalnego. Ocene nalezy poszerzyé
o badania w kierunku zakazenia — wskazana pilna dia-
gnostyka w warunkach szpitalnych.

3. W 26 dobie zycia noworodek ma prawidtowe stezenie
ferrytyny, prawidlowe stezenie zelaza, liczbe retikulo-
cytow adekwatng do zmniejszonego stezenia hemoglo-
biny oraz podwyzszony wskaznik anizocytozy RDW
przy prawidlowej Sredniej objetosci krwinki czerwonej
(MCV). Ocene nalezy poszerzy¢ o podstawowe badania
w kierunku niedokrwistosci hemolitycznej:

* grupa krwi matki i dziecka,
* oznaczenie u dziecka stezenia bilirubiny catkowitej
i bezposredniej oraz
* bezposredni odczyn Coombsa
Takich wynikéw badafn mozna spodziewaé sie takze po
wyleczeniu zakazenia.

OMOWIENIE PRZYPADKU

Noworodek plci Zeriskiej urodzony z cigzy IV, porodu Il
sitami natury w 40 tygodniu cig2y, z masg ciata 2990 g,
oceniony na 9-9-9 punktéw w skali Apgar zostal przyjety
do oddziatu patologii noworodka w 9 dobie Zycia. Matka
dziecka podczas cigzy byla leczona z powodu niedokrwi-
stosci. Okres adaptacyjny przebiegal dotgd prawidlowo,
dziecko karmione piersig na Zgdanie. Rodzice zglosili sig do
pediatry zaniepokojeni zmiang zachowania dziewczynki,
ktdra od okolo 24 godzin byla malo aktywna, blada, nie
budzila si¢ sama na karmienia i stabo ssala, mimo Ze maice
nie brakuje pokarmu. Przy przyjeciu noworodek mato ak-
tywny, podsypiajgcy, Zrenice okrggle, réwne, prawidltowo
reagujqce na swiatlo, cieplota ciala prawidlowa. Stwierdzo-
no bladosc skéry i blon sluzowych, podsychajgce blony slu-
zowe jamy ustnej, ostuchowo nad polami ptucnymi szmer
pecherzykowy prawidlowy, bez cech dusznosci, czynnosé
serca miarowa, 160/min, bez szmeru nad sercem, dostep-
ne badaniu narzqdy jamy brzusznej nie byly powigkszone,
kikut pepowiny odpadl 2 dni przed przyjeciem na oddzial
— dno pepka suche. Z wwagi na objawy sugerujgce niedo-
krwistosc i/lub zakazenie u noworodka wykonano badania
w kierunku zakazenia. Poza badaniami laboratoryjnymi
wykonano badanie ogdlne moczu, 2 posiewy krwi, wymazy
obwodowe (z nosa i odbytu). W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono leukocytozg z przesunigciem w lewo wzoru
odsetkowego krwinek biatych, niedokrwistosc, zwigkszone
stezenie biatka C-reaktywnego, zmniejszone stezenie Zela-
za i bardzo zmniejszone wysycenie transferyny Zelazem,
zwigkszone stegenie ferrytyny i nadplytkowosc. Stezenie bi-
lirubiny catkowitej i bezposredniej oraz glikemia byly pra-
widlowe a bezposredni odczyn Coombsa ujemny. Po uzy-
skaniu prawidlowych wynikéw badania uktadu krzepniecia
wykonano naklucie ledZwiowe z zabezpieczeniem plynu
mozgowo-rdzeniowego na badanie ogdlne i posiew. Badanie
ogdlne plynu mozgowo-rdzeniowego bylo prawidfowe. Nie
stwierdzono odchyleri réwniez w badaniu ogélnym moczu.
Zastosowano antybiotykoterapie empiryczng: ampicylina
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200 mglkg masy ciala/24 b w dawkach podzielonych co 8 b
i netylmycyna 4 mglkg masy ciala co 24 h. Dziecko zjada-
fo niepelne porcje pokarmu, wymagato dokarmiania przez
zglebnik dozolgdkowy i poczgtkowo nawodnienia dozylne-
go. Dobrze tolerowalo karmienie sciggnigtym pokarmem
matki. Monitorowane cisnienie tgtnicze mierzone metody
posredniq i saturacja byly prawidlowe, utrzymywala sie
tendencja do nieznacznie przyspieszonej czynnosci serca
— takze we snie. Zapis EKG i badanie echokardiograficzne
byly prawidlowe (tachykardia zatokowa), wobec czego za
przyczyne tachykardii uznano niedokrwistosc. Z obu posie-
wow krwi pobranych przed wilgczeniem antybiotykéw wy-
hodowano Escherichia coli. Kontynuowano leczenie zgod-
nie z antybiogramem: netylmycyng do 5 dni, ampicyling do
14 dni. Stan noworodka sig poprawial. Dziewczynka byla
aktywniejsza, chetnie zjadala przez smoczek, a nastgpnie
ssata piers na Zgdanie, z prawidlowymi przyrostami masy
ciala. Kontrolne posiewy krwi i posiew plynu mdzgowo-
-rdzeniowego byly jatowe. W badaniach wykonanych przed
zakoriczeniem leczenia posocznicy uwzgledniono réwniez
parametry metabolizmu Zelaza. Pomimo niedokrwistosci
zardwno stezenie Zelaza, jak i ferrytyny w 26 dobie Zycia
byly prawidlowe. Wzrosto wysycenie transferyny zelazem.
Stwierdzono prawidlowq liczbe krwinek bialych i ich wzor
odsetkowy oraz prawidlowe stgzenie biatka C-reaktywne-
go. Adekwatnie do zmniejszonego stezenia hemoglobiny
wzrosta liczba retikulocytéw. Noworodka w stanie ogol-
nym dobrym wypisano do domu z zaleceniem leczenia
niedokrwistosci ambulatoryjnie. Wigczono preparat zZelaza
w dawce 5 mglkg masy ciala/24 h w dwdch dawkach po-
dzielonych, witaming C 2 razy po S0 mg, witaming B, raz
na dobe 25 mg, kwas foliowy raz na dobe 0,4 mg. Zasuge-
rowano pierwszg kontrolg morfologii krwi i retikulocytozy
po 4 tygodniach leczenia.

Rozpoznanie: niedokrwisto$¢ o etiologii mieszanej
— w przebiegu posocznicy, spowodowanej zakazeniem
Escherichia coli, i jatrogennej (wielokrotne pobrania krwi

do badan).

OMOWIENIE

W okresie noworodkowym diagnostyka niedokrwistosci
skupia sie wokot réznicowania miedzy przyczynami wro-
dzonymi i nabytymi oraz pierwotnymi i wtérnymi. Jed-
nocze$nie wymaga podkreSlenia fakt, ze niedokrwisto$é
jest objawem choroby, a nie rozpoznaniem. Podobnie jak
u starszych dzieci, korzystamy z podziatu wedlug etiologii
i patomechanizmu na niedokrwisto$ci zwigzane z nadmier-
ng utratg krwinek czerwonych, ich nadmiernym/przyspie-
szonym rozpadem oraz ze zmniejszonym wytwarzaniem
krwinek czerwonych. Dostepne wyniki badan i do$wiad-
czenie kliniczne wskazuja niejednokrotnie na wspdlistnie-
nie kilku mechanizméw. Podzial niedokrwistosci wedtug
patomechanizmu powstawania przedstawiono w tabeli
1. Wywiad dotyczacy ciazy i wezesnego okresu adapta-
cyjnego zajmuje wazne miejsce w diagnostyce rdznicowej
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Czynniki wptywajgce na zasoby
zelaza w okresie perinatalnym

Czynniki zmniejszajace zasoby zelaza:

Czynniki zwiekszajace zasoby zelaza:

(np. zwiekszona retikulocytoza moze wynikaé z przewle-
ktego niedotlenienia okotoporodowego). Nalezy pamietad,
ze niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza u ciezarnej zwykle
nie powoduje niedokrwistosci u urodzonego o czasie no-
worodka bezpo$rednio po urodzeniu, a raczej zmniejsza
zasoby zgromadzonego zelaza i stanowi czynnik ryzyka
niedokrwisto$ci w wieku wczesnoniemowlecym. Najwaz-
niejsze czynniki wplywajace na status zelaza w okresie per-
inatalnym przedstawiono w tabeli 2.

Wielu autoréw podkresla w diagnostyce niedokrwistosci
konieczno$¢ oznaczania liczby retikulocytéw. Forma przej-
$ciowa miedzy jadrowym erytroblastem a pozbawiona jadra
komérkowego krwinka czerwong jest prekursorem dojrza-
tych krwinek czerwonych, uwalnianym ze szpiku okoto 18-
36 godzin przed ostatecznym zakoficzeniem dojrzewania
komorki. Liczba retikulocytéw koreluje z aktywnoscig ery-
tropoetyczng szpiku, zatem pozwala na pierwszym etapie
diagnostyki zadecydowad, czy istnieje uzasadnione pode;j-
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rzenie niedokrwisto$ci zwigzanej ze zmniejszonym wytwa-
rzaniem krwinek czerwonych w szpiku (jesli stwierdzono
obnizenie liczby retikulocytéw). W przypadku prawidto-
wej lub zwiekszonej retikulocytozy nalezy sprawdzié¢ po-
$redni i bezposredni test antyglobulinowy (test Coombsa)
oraz oznaczy¢ stezenie bilirubiny z podziatem na frakgje.
Ujemny test Coombsa nie wyklucza niedokrwistosci hemo-
litycznej, dodatni potwierdza immunologiczng niedokrwi-
sto$§¢ hemolityczng. Zmniejszona MCV (Srednia objetosé
krwinki czerwonej) u noworodka nasuwa podejrzenie tala-
semii. Je$li MCV jest prawidlowa lub zwiekszona, dalszych
niezbednych informagji dostarczy rozmaz krwi obwodo-
wej. Prawidlowy rozmaz obserwuje si¢c np. w przebiegu
wrodzonych deficytéw enzyméw krwinki czerwonej, po
krwawieniach, podczas zakazenia i sekwestracji krwinek
czerwonych w §ledzionie. U noworodka w zakresie normy
miesci sie niewielka anizocytoza (krwinki czerwone roznej
wielkosci), polichromazja (krwinki czerwone o réznym
stopniu wybarwienia, wysycenia hemoglobing) i obecnosé
retikulocytow. Nieprawidlowy rozmaz moze wskazywaé
np. na hemoglobinopatie (m.in. niedokrwisto$¢ sierpowa-
tokrwinkowg — wydtuzone i sptaszczone drepanocyty, ta-
lasemia — mikrocyty), mikroangiopatyczng niedokrwisto§é
hemolityczng (schizocyty — fragmenty krwinek czerwo-
nych), wrodzone defekty strukturalne blony komédrkowej
krwinek czerwonych (m.in. eliptocyty, owalocyty), uszko-
dzenie mechaniczne krwinek czerwonych.

Niedokrwisto$¢ w przebiegu zakazenia jest doskona-
tym przykladem wspélistnienia wielu patomechanizméw
objawu choroby. Celowo wybrano do interpretacji wyniki
badan tego samego noworodka w dniu rozpoznania po-
socznicy w 9 dobie zycia i po wyleczeniu zakazenia uogdél-
nionego (badania kontrolne w 26 dobie zycia). Zaréwno
drobnoustroje chorobotworcze bezpo$rednio, jak i reakcja
ogoblnoustrojowa na zakazenie uszkadzaja szpik, w réznym
stopniu zaburzajac funkcje krwiotwdrcza poszczegdlnych
linii komérkowych. Niemal patognomoniczna dla zakaze-
nia prenatalnego parwowirusem B19 jest ciezka niedokrwi-
sto$¢ z cechami hipoplazji szpiku w okresie noworodko-
wym, niekiedy dochodzi do nieimmunologicznego obrzeku
plodu. Z kolei zakazenia z grupy TORCH czesciej objawia-
ja sie leukopenig i matoplytkowoscig. W przebiegu stanu
zapalnego, nawet wtedy, gdy zasoby zelaza s3 optymalne,
zmniejsza si¢ tempo erytropoezy i cz¢sto rozpoznawana jest
niedokrwisto$¢ ze zmniejszonym stezeniem zelaza w suro-
wicy i hiperferrytynemia. Ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy,
jej stezenie w surowicy zwieksza sie podczas zakazenia,
przewleklego stanu zapalnego, choréb nowotworowych
itd. Indukgja kaskady zapalnej z wydzielaniem réznych
cytokin powoduje nieadekwatne do potrzeb wytwarzanie
erytropoetyny (EPO), zmniejszong wrazliwo$¢ prekurso-
réw erytropoezy na dziatanie EPO oraz zaburza utylizacje
zelaza. Cytokiny prozapalne dzialajg takze bezpoSrednio
na szpik, uszkadzajac prekursory krwinek czerwonych
oraz powodujg przedwczesng ich hemolize. Prozapalna
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odpowiedZz immunologiczna podczas posocznicy dopro-
wadza do nasilonej reakeji ogélnoustrojowej. Zelazo jest
niezbedne do wzrostu i metabolizmu bakterii, ktére wbu-
dowujg ten pierwiastek do enzyméw i innych biatek oraz
wykorzystuja w reakcjach utleniania i redukgcji. Dlatego
tez organizm cztowieka wypracowat mechanizm obronny,
ktérego zadaniem jest pozbawienie drobnoustrojéw choro-
botworczych dostepu do zelaza. Interleukina 6 jest glow-
na cytoking pobudzajacg wydzielanie peptydu hepcydyny
w watrobie. Hepcydyna bierze udzial w nieswoistej odpo-
wiedzi przeciwzapalnej oraz przez swoj receptor ferropor-
tyne powoduje sekwestracje zelaza w ukladzie siateczkowo-
-Srodblonkowym. Redystrybugja zelaza i brak mozliwosci
jego wykorzystania do wytwarzania krwinek czerwonych
powoduja nasilenie niedokrwisto$ci. W przebiegu ostrego
zakazenia mechanizm przesuniecia zelaza do puli zapaso-
wej dziala korzystnie. W sytuacji przedtuzajacego sie stanu
zapalnego moze niekiedy doprowadzi¢ do niedokrwisto$ci
opornej na leczenie preparatami zelaza (tzw. czynnoscio-
wy niedobér zelaza). Podczas hospitalizacji z powodu za-
kazenia noworodki majg wielokrotnie pobierang krew do
badan laboratoryjnych i nawet przy zastosowaniu mikro-
metod nalezy wzigé pod uwage przyczyne jatrogenng nie-
dokrwisto$ci. W tabeli 3 przedstawiono dostgpne normy
laboratoryjne wybranych parametré6w morfologii krwi ob-
wodowej i wskaznikéw metabolizmu zelaza u noworodka.

Podsumowanie

Podczas zakazenia — szczeg6lnie bakteryjnego — zwieksza sie
stezenie ferrytyny, maleje stezenie zelaza, a co za tym idzie,
obniza sie takze wysycenie transferyny zelazem. Jezeli na
podstawie objaw6w klinicznych podejrzewamy zakazenie,
to pomimo niedokrwisto$ci nie nalezy oceniaé zasobow ze-
laza. Dotyczy to nie tylko noworodkéw, ale takze starszych
dzieci i dorostych. Minimum diagnostyczne w niedokrwi-
stoéci postulowane przez American Academy od Pediatrics
w 2010 roku, poza morfologig krwi, zaktada oznaczenie
ferrytyny i biatka C-reaktywnego, aby w przypadku pra-
widlowego lub zwiekszonego stezenia ferrytyny wykluczyé
zakazenie. Stan zapalny jest przeciwwskazaniem do leczenia
preparatami zelaza. W przypadku cigzkiej niedokrwisto$ci
i niestabilnego stanu noworodka z niewydolnoscig odde-
chowo-krazeniowa leczeniem z wyboru jest uzupetniajace
przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych. U stabilne-
go noworodka lub niemowlecia leczenie niedokrwistosci
rozpoczynamy po ustapieniu zakazenia. Jesli jednak z uwa-
gi na niedokrwisto$§¢ wykonano oznaczenia biochemiczne
zasobéw zelaza i otrzymano pozornie niespdjne wyniki
(zmniejszone stezenie zelaza, zwiekszone ferrytyny, zmniej-
szone wysycenie transferyny zelazem), nalezy bezzwlocznie
wykona¢ badania w kierunku zakazenia. Kwestig przyszto-
Sci jest mozliwo$¢ powszechnego zastosowania w praktyce
klinicznej bardziej miarodajnych oznaczenh — w tym roz-
puszczalnego receptora transferynowego i hepcydyny.
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Normy laboratoryjne wybranych
parametréw morfologii obwodowej krwi
zylnej i wskaznikdw metabolizmu zelaza
u noworodka

Parametr Norma laboratoryjna
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