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Wstep: Anemia

Pierwszymi objawami anemii (niedokrwistosci) sg
ostabienie, blados¢ skory, spadek koncentraciji,
obnizona aktywnos¢ ibodle gtowy. Przyczyna jest
zmniejszenie zawarto$ci hemoglobiny w krwinkach
czerwonych, ktérej wartos¢ zalezy od dynamicznej
rownowagi pomiedzy tworzeniem sie komorek
w szpiku kostnym i niszczeniem krwinek
czerwonych przez uklad monocyty/makrofagi
w $ledzionie. Catkowita ilos¢ krwinek czerwonych
opisuje ilosciowo erytropoeze, podczas gdy jakosé

erytropoezy jest wyrazona przez stezenie
hemoglobiny.  Okreslenie  stanu  réwnowagi
erytropoezy mozliwe jest dzieki nastepujgcym

parametrom: hemoglobina (HGB), liczba krwinek
czerwonych (RBC), hematokryt (HCT). Anemia
pojawia sie wtedy, gdy zostaje zachwiana
réwnowaga pomiedzy wytwarzaniem i niszczeniem

krwinek czerwonych. Przyczyny mogg by¢
wielorakie, np.: krwotok, niedobdr Zelaza,
zaburzenia wykorzystania zelaza,
hemoglobinopatie, guzy, biataczki, niedobory

witamin, pasozyty i wiele innych przyczyn.

Zgodnie z WHO (ang. World Health Organization),
anemiag okreslane jest zmniejszenie stezenia
hemoglobiny lub hematokrytu, odpowiednio:

HGB Mezczyzni < 130 g/l (< 8,1 mmol/l)
Kobiety = <120 g/l (< 7,5 mmol/l)
HCT Mezczyzni < 40% (< 0,40 I/1)
Kobiety < 36% (< 0,36 I/l)
Niedokrwisto§¢ moze by¢ podzielona na
makrocytowa, normocytowa, mikrocytows,

hemolityczng, etc., w oparciu o nastepujace cztery

grupy parametrow:

1. Okreslenie retikulocytozy i sprawdzenie
erytropoezy (RPI = Reticulocyte Production
Index, czyli wskaznik wytwarzania
retikulocytow)

a. RPI > 2 wystarczajgca erytropoeza

b. RPI < 2 niewystarczajgca erytropoeza
2. Srednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV)

a. Mikrocyty < 80 fl

b. Normocyty 80 - 100 fl

c. Makrocyty > 100 fl

3. Stezenie hemoglobiny w krwinkach czerwonych

(MCH)

a. Hipochromiczne < 28 pg
b. Normochromiczne 28 - 32 pg
c. Hiperchromiczne >32 pg

4. Parametry opisujace hemolize
a. LDH
b. Haptoglobina
c. Bilirubina
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Wskaznik produkciji retikulocytéw RPI

Aby oceni¢, czy proces regeneracji krwinek
czerwonych jest wystarczajgco nasilony, nalezy
skorygowac liczbe retikulocytéow (RET) wzgledem
hematokrytu; tak obliczane jest RPI. Prawidlowo
dojrzewanie retikulocytéw do dojrzatych krwinek
czerwonych trwa cztery dni, z czego przez trzy dni

w szpiku kostnym ajeden dzienh we krwi
obwodowe;j. W przypadku niedokrwistosci,
dojrzewanie retikulocytow bedzie stopniowo

przesuwane do krwi obwodowej — zaleznie od
hematokrytu  (proces ten nazywany jest
»przesunieciem”).

Czas przebywania retikulocytow

HCT we krwi obwodowej (przesuni ecie)
45% 1,0 dni
35% 1,5 dni
25% 2,0 dni
15% 2,5 dni
Obliczenie RPI
RET (%)x HCT (1/1
przesuniecie x 0,45
(0,45 = idealny hematokryt)
Ocena
Norma RPI=1
Dostateczna regeneracja RPI > 2
Niedostateczna regeneracja RPI <2
W czasie diagnozy ileczenia anemii nalezy

pamietaé, ze anemia jest zawsze jedynie objawem.

Jesli liza komérek czerwonych zachodzi normalnie,
przyczyng anemii moze by¢ niedostateczna
erytropoeza (np. niedobdr zZelaza, witaminy
B12/Kwasu foliowego, wyparcie przez biataczke).
Zwiekszenie utraty krwinek czerwonych
z prawidtowg regeneracjg (np. hemoliza wewnatrz-
lub zewnatrznaczyniowa, krwotok) moze takze by¢
przyczyng anemii. Poza tymi dwoma grupami,
istniejg takze choroby, ktérych etiologia jest
zlozona. Oznacza to, ze problem niedostatecznej
erytropoezy izwiekszone niszczenie krwinek
czerwonych bedzie wspdlnie nasilaé objawy
anemii. Ta grupa obejmuje takze talasemie.

Hemoglobina

Hemoglobina jest barwnikiem krwi zawierajgcym
zelazo. Sktada sie z czesci hemowej, wigzgcej
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zelazo oraz globiny. Bialko hemoglobiny ma
strukture tetrameru, ktéry jest ztozony z potgczenia
par fancuchéw globiny. Wyrdznia sie cztery rézne
rodzaje tancuchow globiny: a, B, y oraz d.

Gléwng funkcjg hemoglobiny jest transport tlenu.
Prawidtowe krwinki czerwone zawierajg okoto 280
czasteczek hemoglobiny, ktéra stanowi 70%
stezenia bialek erytrocytow. W czasie 120 dni
zycia, kazda krwinka czerwona przemierza dystans
okolo 400 km iumozliwia wymiane O, na CO,
okolo 175 tysiecy razy.

Najwazniejszg czgsteczkag hemoglobiny
u dorostych jest HbA;, ktéra jest zlozona z dwdch
tancuchéw alfa idwéch beta (o, 1By,
zawierajgcych jedng grupe hemowa. HbF (0, iY,)
oraz HbA, (0, ;9;) wystepujg tylko w niewielkich
ilosciach. HbF przewaza u ptodu.

Noworodki Doro sli
(az, B2) HbA; 20-40% 95 -98 %
(az, ©2) HbA, 05% 15-3,0%
(az, Y2) Hb F 60 — 80 % <1%
Talasemia

Talasemie nalezg do grupy dziedzicznych anemii
hemolitycznych, = spowodowanych  ilosciowym
zaburzeniem wytwarzania tancuchéw globiny.
Nieprawidtowosci w budowie hemoglobiny sa
determinowane genetycznie. Zaburzenia syntezy
globiny powodujg powstanie réznych wariantéw
hemoglobiny. Zgodnie z czterema rodzajami
tancuchéw  globiny,  wyr6znia sie cztery
podstawowe typy talasemii: alfa, beta, gamma
i delta. Szczegllne znaczenie kliniczne majg
talasemie alfa i beta, poniewaz fancuchy alfa i beta
sg gldwnymi sktadnikami prawidtowej hemoglobiny
u 0s6b dorostych.

Obraz kliniczny przedstawia anemie hemolityczna,
ktorej ciezkosé jest uwarunkowana genetycznie.

Z zasady, jeden prawidtowy gen ijeden gen
warunkujgcy talasemie (heterozygota)
w wiekszosci  przypadkéw bedzie  wywotywat

tagodng forme choroby (talasemia minor). Dwa
identyczne geny talasemii (homozygota) wywotuja
gtebokie zaburzenia syntezy hemoglobiny i ciezkg
postac kliniczna.

Zmieniona, niedojrzata iwadliwa hemoglobina
powoduje przedwczesng $mieré czerwonych ciatek
krwi., ktérych czas zycia wynosi 30 — 40 dni
zamiast 120 dni. W tym procesie uwalniane jest
zelazo, ktére czesciowo magazynowane przez
organy wewnetrzne i skére, powaznie je uszkadza.
Dodatkowo, szpik kostny rozrasta sie i wypetia
dostepne miejsca w przestrzeni szpikowej, co ma
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zauwazalny wpltyw na forme i strukture kosci. Kosci
twarzy, nog irgk sg szczegOllnie narazone na
ucigzliwe dla pacjentébw deformacje. Watroba
i Sledziona ulegaja powiekszeniu, wypetniajgc catg
jame brzuszna.

Talasemia alfa

U homozygot w talasemii alfa nie jest formowany
tancuch a. Zamiast tego wytwarzany jest tetramer
z tahcuchow y (Hb Barta, $miertelne) lub tetramer
z tahcuchow B (HbH). Przy ostatnim nie obserwuje
sie nieefektywnej erytropoezy, ale zwiekszong
hemolize wywotang uszkodzeniem btony krwinek
czerwonych.

Diagnozag jest potwierdzenie obecnosci
w krwinkach czerwonych HbH. Identyfikuje sie jg
przez wykrycie tetrameréw [ wewnatrz komorki
w postaci cialek inkluzyjnych po przyzyciowym
barwieniu  btekitem  brylantynowo-krezylowym.
Obecnie diagnoza jest potwierdzana przez badania
genetyczne. Heterozygoty prezentujg ftagodnag
postac kliniczng choroby.

Ryc. 1. Komorki zawierajgce HbH; barwienie
btekitem brylantynowo-krezylowym

Talasemia beta

W Europie czesciej wystepuje talasemia beta, ktora
polega na zmniejszeniu lub zaburzeniu syntezy
tancucha B. Forma homozygotyczna jest
identyczna z talasemig A2 ijest znana jako ,beta
talasemia major” pod nazwg ,anemia Cooleya”.

#* Talasemia major: catkowity brak tancuchéw 3,
anemia Cooleya. Poczatek choroby w czasie
pierwszego roku zycia, ciezka anemia
hemolityczna (HGB 30-50 g/l), duza potrzeba
transfuzji, wyrazne powiekszenie $ledziony
i watroby, hiposomia, zo6taczka, znieksztalcenie
szczeki.

® Talasemia intermedia: tancuchy f sg
zredukowane, przewlekta anemia, czesto nie
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ma potrzeby transfuzji, normalny wzrost,
sporadycznie  pojawiajgca sie  zoftaczka,
powiekszenie sledzony.

# Talasemia minor: tancuchy B sg nieznacznie
zredukowane, bezobjawowa, brak anemii lub
przypadkowo wykrywana tagodna anemia
mikrocytowa.

Diagnostyka
1. Podstawowa diagnostyka (morfologia):
a. HGB, RBC, HCT, RDW-SD, RDW-CV,
MCH, MCV
b. Retikulocyty
c. Jadrzaste krwinki czerwone
erytroblasty) we krwi obwodowej
d. Morfologia krwinek czerwonych w ocenie
mikroskopowej
2. Elektroforeza hemoglobiny
3. Barwienie btekitem brylantynowo-krezylowym
(ocena zawartosci HbH w krwinkach
czerwonych)
4. Cytologia szpiku kostnego i barwienie zelaza
5. Parametry hemolizy
6

(NRBC,

Ferrytyna
Morfologia
W  celu szybkiego  wykrycia iunikniecia
niekoniecznych badan, diagnostyka roznicowa

niedoboru zelaza ianemii chorob przewlektych
moze by¢ wykonana poprzez analize wskaznikbéw
czerwonokrwinkowych lub na podstawie rozkfadu
objetosci krwinek czerwonych (RDW-SD, RDW-
CV). Rézne badania pokazujg, ze réznicowanie
pomiedzy  niedoborem  Zelaza  atalasemig
w przypadku RDW-CV < 15 % lub RDW-SD < 32 fL
w potgczeniu zMCV < 80 fL moze zostac
wykorzystane do diagnozy [ talasemii minor.
Takze niektore algorytmy wykorzystujgce wskazniki
czerwonokrwinkowe — funkcje dyskryminacyjne —
sg pomocne w diagnozie.

Dwie najwazniejsze funkcje dyskryminujgce:
I. Wskaznik Mentzera :
MCV/RBC

<13 B-thalassaemia minor
> 13 niedobdr lub zaburzenia dystrybucji zelaza

Il. Wskaznik Greena :
MCV?x RDW-CV/HGB (g/1)x 10

<73 B-thalassaemia minor
> 73 niedobdr lub zaburzenia dystrybucji zelaza

Morfologia krwinek czerwonych
Anizocytoza, poikilocytoza, polichromazja, liczne
krwinki tarczowate, nakrapianie zasadochtonne.

Nawet krwinki tarczowate, ktére posiadajg okragta
przestrzen o zwiekszonej gestosci hemoglobiny
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w obrebie  $rodkowego przejasnienia  krwinek
czerwonych nie sg specyficzne dla talasemii.
Jednakze wystepujg czesciej niz na przykiad
w anemii z niedoboru zelaza. Zaburzenia
réwnowagi pomiedzy powierzchnig iobjetoscig
komorki sg przyczyng zmiany jej ksztattu. Zaleznie
od umiejscowienia krwinek czerwonych na szkietku
mikroskopowym, to srodkowe przejasnienie moze
by¢ takze widziane jako strefa na obrzezu
wewnetrznej czesci komarki. Nieprawidtowy ksztakt
krwinek czerwonych, takich jak krwinki tarczowate
wystepuje réwniez w warunkach fizjologicznych —
ich liczba jest uwazana za patologiczng, jesli
przekracza 3% liczby krwinek czerwonych.
Oznacza to, ze wnormalnym polu widzenia
w powiekszeniu 100-krotnym moze znajdowaé sie
maksymalnie 5 nieprawidtowych krwinek
czerwonych na jedno pole widzenia (okoto 200
krwinek czerwonych).

Resztki denaturowanego RNA (siateczka
endoplazmatyczna) w krwinkach czerwonych sg
uwidaczniane w barwieniu Pappenheima jako

nakrapianie  zasadochtonne, ktére pokazuje
nieadekwatne dojrzewanie komdrek zaréwno
w przypadku przyspieszonego wytwarzania

w wyniku hemolizy (retikulocytoza) lub jako zmiany
krwinek czerwonych w przypadku talasemii, MDS,
niedokrwistosci ztosliwej lub w zatruciu otowiem.
Obecnos¢ nakrapiania zasadochtonnego jest
lepszym wskaznikiem talasemii niz niedoboru
zelaza, jednakze nie jest specyficzne dla talasemii.

Poza nakrapianiem zasadochlonnym, w talasemii

moga pojawi¢ sie pierscienie Cabota, jednak
zjawisko to nalezy do rzadkosci.

Ryc. 2. Nakrapianie zasadochtonne
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Ryc. 3. Pierscien Cabota
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Ryc. 4. Rozmaz krwi obwodowej w przypadku
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Ryc. 5. Przypadek talasemii beta. Wynik z analizatora XE.

Studium przypadku

Pacjent, mezczyzna lat 37, B-talasemia intermedia:
wyniki z analizatora XE-2100 wskazujg na anemie
mikrocytowg z prawidtowym MCHC, nieefektywng
erytropoeze (RET/IRF) i obecnos¢ NRBC.

Pomiar NRBC jest mozliwy dzieki fluorescencyjnej
cytometrii przeptywowej i wykorzystaniu barwnika
fluorescencyjnego, ktory barwi kwasy nukleinowe
w jgdrze i cytoplazmie.

Wysoka liczba wylgcznie ortochromatycznych
NRBC (E5) jest wskaznikiem przewleklej anemii.
Obecnos¢ innych stadiow dojrzatosci erytroblastow
(E3, E4, E5) we krwi obwodowej czesto jest
wskaznikiem ostrego wzrostu erytropoezy w szpiku
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kostnym iraczej nie wskazuje na przewlekig
anemie.
Leczenie
Standardowym leczeniem talasemii major sa
regularne przetoczenia krwi (co 2 lub 4 tygodnie).
Poza ryzykiem infekcji, jednym z gtéwnych

probleméw jest przetadowanie organizmu zelazem.
Po okresie dobrych 30 lat, postep terapii daje
pacjentom znaczne polepszenie jakosci i diugosci
zycia.

Rok  Forma terapii Wynik

poprawa skutkéw
niedoboru tlenu

kontrola nadmiaru zelaza

1960 Transfuzja
1970 Zwigzki
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AT mozliwos$é wyleczenia
1980 szpiku SC WY'€
talasemii, jesli jest dawca
kostnego
Proby terapii wiarygodne leczenie
2000 . -
genowej talasemii??

Ryc. 6 Erytroblast ortochromatyczny
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