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Morfologia krwi obwodowej
u 9-letniego chtopca wielokrotnie
leczonego preparatami zelaza
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Magdalena Szkittadz-Skiba', Zinterpretuj wynik badania morfologicznego krwi obwodowej 9-letniego chiopca, ktéry
Teresa Jackowska', wielokrotnie byt juz leczony preparatami zelaza i witaminami krwiotwdrczymi (tab. 1).
Beata Burzyniska? Dziecko zostalo skierowane przez lekarza rejonowego do poradni hematologicznej
w celu konsultacji.
meeta 1. Morfologia krwi obwodowej
9-letniego chfopca
Parametry czerwonokrwinkowe Wartos¢ Wartosci referencyjne’
Krwinki czerwone (RBC) 6,54x10/ul 3,80-5,80x10%/ul
Stezenie hemoglobiny (Hb) 11,4 g/dl 11,5-15,5 g/dl
Hematokryt (HCT) 37% 35-45%
Objetos¢ krwinki czerwonej (MCV) 57 fl 77-95fl
Srednie stezenie hemoglobiny 30,8 g/dl 31,0-37,0 g/dl
w krwince czerwonej (MCHC)
'Klinika Pediatrii, Centrum Medyczne Srednia masa hemoglobiny 17,4 pg 25,0-33,0 pg
Ksztatcenia Podyplomowego w krwince czerwonej (MCH)
w Warszawie Szerokos¢ rozktadu krwinek 18,9% 10-18%
2Instytut Biochemii i Biofizyki PAN czerwonych (RDW)
w Warszawie Retikulocyty (Ret) 24%o 5-15%o
Krwinki biafe (WBC) 8,9x103/ul 4,5-13,5 x103/ul
Adres do koresponcencji:
Lek med. Magdalena Szkifadz-Skiba z g Granulocyty obojetnochtonne 5,18x103 (58,4%) 57-67%
Klinika Pediatrii, Centrum Medyczne < §. 2 Granulocyty kwasochfonne 1,12x103 (12,6%) 1-3%
Ksztatcenia Podyplomowego E ¥8 = Monocyty 0,44x103 (5%) 3-7%
w Warszawie = § Granulocyty zasadochtonne 0,09x103 (1%) 0-1%
ul. Marymoncka 95/103; £ L Limfocyty 2,04x10° (23%) 25-339%
01-813 Warszawa . .
tel: +22 8641167 Ptytki krwi (PLT) 350x103/ul 150-400 x10%ul
mail: magda7mysz@wp.pl 'Za Kliegman, Behrman, Jenson, Stanton. Nelson Textbook of Pediatrics 18th edition
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meeta2. Morfologia krwi matki chtopca

Parametry czerwonokrwinkowe Wartos¢

Wartosci referencyjne’

Krwinki czerwone (RBC) 5,76x105/ul 3,80-5,80x10%/ul
Stezenie hemoglobiny (Hb) 10,0 g/dI 12,0-16,0 g/dI
Hematokryt (Ht) 33,9% 36-46%
Objetos¢ krwinki czerwonej (MCV) 59 fl 80-100 fl
Srednie stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej (MCHC) 29,5 g/dl 31,0-37,0 g/dl
Srednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej (MCH) 17,3 pg 26,0-34,0 pg
Szeroko$¢ rozktadu krwinek czerwonych (RDW) 17,8% 10-18%

Krwinki biate (WBC) 6,0x10%/ul 3,5-10,0x10%/ul
Ptytki krwi (PLT) 260x103/ul 150-400x10%/ul

'Za Kliegman, Behrman, Jenson and Stanton. Nelson Textbook of Pediatrics 18th ed.

Interpretacja

W morfologii krwi obwodowej stwierdzono podwyzszong
liczbe krwinek czerwonych (RBC), znaczne obnizenie objeto-
$ci krwinek czerwonych (MCV), Sredniej zawartosci hemo-
globiny w krwince czerwonej (MCH), $redniego stezenie
hemoglobiny w krwinkach czerwonych (MCHC) oraz
zwiekszenie szerokosci rozktadu krwinek czerwonych (RDW)
i liczby retikulocytow.

Opis przypadku

Dziewigcioletni chlopiec (M. R.), urodzony sitami natury,
o czasie z cigzy III, porodu II, oceniony po porodzie
na 10 punktow w skali Apgar. Rozwdj fizyczny i psychorucho-
wy chiopca przebiegal prawidiowo. Chiopiec aktywnie upra-
wia sport. Z powodu uczulenia na jad owadéw
blonkoskrzydlych pozostaje pod opieka alergologiczng.

Od 2 roku Zycia z powodu stwierdzanych niedoboréw Ze-
laza i mikrocytozy krwinek czerwonych chlopiec byt cztero-
krotnie leczomy preparatami Zelaza i witaminami
krwiotwdrczymi. Stosowano preparaty zelaza w dawce
4-5 mglkg masy ciala razem z witaminami krwiotworczymi
(kwas foliowy i witamina B) przez 2-3 miesigce.
Ze wzgledu na nadal stwierdzang mikrocytoze krwinek czer-
wonych lekarz rejonowy skierowat chlopca do poradni he-
matologicznej.

Whwiad rodzinny: u mamy chlopca przed osmiu laty rozpo-
znano talasemig B, ktora zostala potwierdzona badaniami ge-
netycznymi (tab. 2).

aseLa 3. Badania biochemiczne

Parametry biochemiczne

ET (]

Badanie przedmiotowe
W badaniu przedmiotowym, poza styszalnym szmerem skur-
czowy nad sercem (2/6 wg Levina), nie stwierdzano odchy-
lei. Przyczyng szmeru skurczowego nad sercem byla struna
rzekoma w lewej komorze serca, ktorg stwierdzono w bada-
niu echokardiograficznym. Rozwdj fizyczny jest prawidtowy
—wzrost 142 cm (90 centyl), masa ciata 42 kg (90 centyl).

Badania dodatkowe
W badaniach dodatkowych, poza znaczng mikrocytoza krwin-
ki czerwonej, nie stwierdzono zadnych odchylen. Stezenia ze-
laza (Fe), catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC),
ferrytyna, saturacja transferyny (TfSAT) byly w granicach nor-
my. Wykladniki stanu zapalnego (CRE WBC) byty prawidlo-
we (tab. 3).

Réznicowanie

Wywiad rodzinny, czyli rozpoznanie talasemii u matki, stano-
wily znaczng pomoc w réznicowaniu mikrocytozy u chtopca.
Prawidtowe parametry biochemiczne gospodarki zelaza (Fe,
TIBC, saturacja transferyny, ferrytyna) wykluczyly niedobor
zelaza jako najczestszg przyczyne mikrocytozy u dzieci. Podej-
rzewajac hemoglobinopatie, oznaczono stezenie hemoglobin
patologicznych (HbF i HbA,). Stwierdzono podwyzszone
warto$ci obu hemoglobin ptodowych: HbF — 2,7% (norma
do 1%), HbA, — 5,1% (norma do 3,5%). Na tej podstawie
wysunieto podejrzenie talasemii, ktére potwierdzono bada-
niem genetycznym jako talasemie B (beta initiation codon
Met>Thr [ATG>ACG]).

Zakres normy?

Zelazo (Fe) 115 ug/dl 28-134 ug/dl
Catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza (TIBC) 428 ug/dl 240-508 ug/dl
Saturacja transferyny (Fe/TIBCx100) (TfSAT) 26% 17-42%
Ferrytyna 53,67 ng/ml 10-55 ng/ml
Biatko ostrej fazy (CRP) 3,19 mg/I 0,1-5,0 mg/I

?Za Nathan, Oskis. Hematology of Infancy and Childhood 7th ed.
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Rozpoznanie
Nosiciel genu talasemii  (postaé heterozygotyczna)

Objaw wiodacy: mikrocytoza

Srednia objetosé krwinki czerwonej, bedaca wskaznikiem roz-
miaru krwinek czerwonych, pozwala na podziat niedokrwi-
stoSci na mikro- i makrocytarne. Mikrocytoza, ktorej
wyktadnikiem jest niska warto$¢ MCV, spowodowana jest wy-
twarzaniem wadliwej hemoglobiny w wyniku nieefektywne;j
syntezy hemu lub globiny. Wartosci MCV sg r6zne w zalezno-
$ci od wieku dziecka. Na rycinie 2 przedstawiono warto$ci re-
ferencyjne hemoglobiny (Hb) i MCV w zaleznosci od wieku
i plei dziecka.

Najczestszg przyczyng mikrocytozy jest niedokrwisto$é
z niedoboru Zelaza. W sytuagji, gdy stezenia zelaza i ferrytyny
sa prawidfowe, czy nawet podwyzszone, nalezy mySle¢ o in-
nych przyczynach mikrocytozy, takich jak: hemoglobinopatie,
zatrucie ofowiem, niedobory miedzi, wrodzone wady metabo-
lizmu zelaza.

W przypadku niedoboru zelaza w morfologii krwi obwodo-
wej stwierdza sie, oprocz obnizenia objetoéci krwinki czerwone;j,
obnizenie Sredniej zawarto$ci hemoglobiny w krwince (MCH)
z poszerzeniem rozpietosci rozkladu krwinek czerwonych
(RDW). Nowoczesne analizatory hematologiczne obliczajace
zawarto$¢ hemoglobiny w retykulocytach (CHr) i zawarto$¢ he-
moglobiny w czerwonych krwinkach (CH) pozwalaja na bar-
dziej precyzyjne okreslenie biezacych zapasow zelaza. Zawartosé
hemoglobiny w retykulocytach, mierzaca zelazo zwigzane w re-
tykulocytach, jest bezposrednim wyznacznikiem stezenia zelaza
ijego obnizenie (<28 pg) $wiadczy o niedoborze zelaza. W roz-

)

RYCINA 1. Obraz genetyczny talasemii B u chfopca.

mazie manualnym krwi obwodowej w przypadku niedoboru
zelaza stwierdza sie mikrocytoze, hipochromie, anizocytoze
i poikilocytoze, za§ w hemoglobinopatiach mozna dodatkowo
stwierdzi¢ obecno$¢ krwinek tarczowatych.

Stezenie zelaza w surowicy, wysycenie transferyny (TfSAT),
bedace ilorazem zelaza do zdolnoéci wigzania zelaza
(Fe/TIBCx100) oraz stezenie ferrytyny s3 konieczne do usta-
lenia przyczyny niedokrwistosci. Samo oznaczanie stezenia ze-
laza jest bledem, poniewaz wykazuje dzienne wahania zalezne
od spozywania positku, wzrasta po przyjeciu doustnych pre-
paratoéw zawierajacych zelazo i znacznie sie obniza w trakcie
ostrych i przewlektych zakazen. Stezenie ferrytyny jest zdecy-
dowanie lepszym markerem niedokrwistosci, gdyz odpowiada
za wewnatrzkomorkowe przechowywanie zelaza i odzwiercie-
dla jego zapasy w organizmie. Nalezy jednak pamietad, ze jest
to jedno z biatek ostrej fazy i moze wzrastaé przy zakazeniach.
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RYCINA 2. Wartosci referencyjne MCV w zaleznosci od ptci i wieku dziecka.?

3Za Nathan, Oskis: Hematology of Infancy and Childhood 7th ed.
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W przypadku niedoboru zelaza mikrocytoza jest wezesnym
objawem, wyprzedzajagcym niedokrwisto$¢ z niedoboru zela-
za, ktéra moze ujawni¢ sie dopiero po kilku tygodniach lub
miesigcach od poczatku choroby. Dlatego tez rozr6zniamy:
niedobor zelaza (iron deficiency, ID) i niedokrwisto$é z niedo-
boru zelaza (iron deficiency anemia, IDA).

Nalezy podkredlié, ze wiekszo§¢ dzieci z niedoborem zela-
za nie wykazuje zadnych objawéw klinicznych.

W réznicowaniu mikrocytozy, w przypadku stwierdzenia
prawidlowych parametréw gospodarki zelaza, nalezy ozna-
czy¢ hemoglobiny patologiczne (HbF, HbA,). Przy podejrze-
niu talasemii stwierdzamy wowczas podwyzszenie stezenia
jednej lub obu hemoglobin (HbF i/lub HbA,). Nalezy jednak
pamietad, ze u noworodkéw hemoglobina ptodowa (HbF)
stanowi okoto 80%, a hemoglobina A — 20%. Dopiero
w okresie miedzy 6 a 10 miesigcem zycia stopniowo dominu-
jace staja si¢ hemoglobiny A i A,. Dlatego tez diagnostyke
w kierunku talasemii i hemoglobinopatii najlepiej przeprowa-
dzaé po pierwszym roku zycia.

Talasemia

Talasemie sg grupg wrodzonych niedokrwistoéci hemolitycz-
nych, w ktorych na skutek bfedu genetycznego nie dochodzi
do syntezy prawidlowych taficuchéw globiny, taficucha B

(w talasemii B) lub o (w talasemii o). W przypadku nieprawi-
dtowej syntezy taficucha o lub taficucha B dochodzi do wzro-
stu stezenia HbA, i/lub HbF, co wykorzystujemy do badan
przesiewowych wykrywajacych talasemie. Prawidlowe war-
tosci hemoglobiny F wynosza 1%, a hemoglobiny A, do 3,5%.

Talasemie mogg charakteryzowac sie réznym stopniem nie-
efektywnej hematopoezy i zwickszeniem hemolizy. Najtagodniej-
sza, heterozygotyczna posta¢ bez objawdw klinicznych nazywana
jest cecha talasemii ,3-thalassemia trait”. Elektroforeza hemoglo-
biny tej postaci wykazuje wzrost wartosci HbA, do 7,0% oraz
HbF do 5%. W Polsce rozpoznawane s3 gléwnie postacie hete-
rozygotyczne talasemii, o przebiegu tagodny, a jedng z najczeiciej
wystepujacych hemoglobinopatii jest talasemia 3.

W talasemii B wytwarzanie globiny moze by¢ w réznym
stopniu zaburzone, od nieznacznego jej niedoboru do catko-
witego braku. Geny odpowiedzialne za synteze 3 globiny zlo-
kalizowane s3 po jednym na kazdym z chromosoméw 11.
Postaé talasemii B o tagodnym przebiegu (heterozygotyczna)
dotyczy 0séb z defektem jednego genu i woéwcezas méwimy
o nosicielstwie talasemii . Natomiast ciezka posta¢ homozy-
gotyczna (talasemia § major) wystepuje w przypadku réwno-
czesnego defektu obu gendw.

Nosicielstwo gendw talasemii wystepuje we wszystkich ob-
szarach $wiata, ale szczegolnie rozpowszechnione jest w popu-
lacji mieszkaficow basenu Morza Srédziemnego, we
wschodniej Afryce i niektorych rejonach Azji.

W postaciach heterozygotycznych talasemii wystepuje mi-
krocytoza z poikilocytoza i owalocytoza, hipochromia, tagod-
na niedokrwisto$¢, prawidlowe lub podwyzszone stezenie
zelaza. W ciezkich postaciach talasemii (posta¢ homozygotycz-
na) od urodzenia rozpoznawana jest znacznego stopnia nie-
dokrwisto$¢ mikrocytarna, wymagajaca czestych transfuzji

94 | Pediatria po Dyplomie Vol. 13 Nr 6, Grudzien 2009

koncentratéw czerwonokrwinkowych, stwierdzana jest hepa-
tosplenomegalia, wystepuja znieksztalcenia kostne, zaburze-
nia rozwoju fizycznego.

W przypadkach talasemii o obraz kliniczny jest bardzo zré-
znicowany i zalezy od liczby uszkodzonych genéw a. globiny.
Za synteze globiny o odpowiedzialne s3 cztery identyczne ge-
ny zlokalizowane po dwa na kazdym z chromosoméw 16.
Choroba moze przybieraé postaé letalng juz w okresie zycia
plodowego, przebiegac bezobjawowo lub prowadzi¢ do cie-
zkich niedokrwisto$ci mikrocytarnych wymagajacych czestych
transfuzji.

Ciezkim, czasami nawet $miertelnym powiktaniem talasemii
moze by¢ hemochromatoza. Przyczyng jest nadmierne przela-
dowanie narzadéw migzszowych zelazem. Dlatego tez u cho-
rych na ciezka posta talasemii, wymagajacych czestych transfuzji
krwi, konieczne jest stosowanie zwigzkdw chelatujacych.

Podsumowanie

W Polsce u chorych z mikrocytoza, oprocz niedoboru zelaza
lub niedokrwistosci z niedoboru zelaza, nalezy bra¢ pod uwa-
ge takze talasemie. Zawsze konieczna jest ocena parametréw
biochemicznych gospodarki zelaza oraz wartosci hemoglobin
patologicznych.

W przypadku podejrzenia talasemii przydatne jest dokltadne
zebranie wywiadu dotyczacego wystepowania niedokrwisto$ci
oraz wykonanie morfologii krwi obwodowej u rodzicéw chore-
go. Stwierdzenie mikrocytozy krwinek czerwonych w rodzinie
moze znacznie przyblizy¢ nam rozpoznanie talasemii u dziecka.
U dzieci z mikrocytoza, ktorej przyczyng jest talasemia, przeciw-
wskazane jest podawanie preparatéw zelaza, aby nie dopuscic
do przetadowania narzadéw migzszowych zelazem. Badania ge-
netyczne konieczne s3 dla potwierdzenia i ustalenia rodzaju ta-
lasemii, co moze mie¢ takze znaczenie prognostyczne.
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