INRZILNO.
EXPLORER

zeszyt 1 (13) 2012 przeglad medycyny laboratoryjnej ISSN 1732-9752

B Rola analizatoréw hematologicznych w réznicowaniu krwinek biatych
B Znaczenie makro- i mikrocytozy krwinek czerwonych w diagnostyce laboratoryjnej
W Jeszcze o MCV

B Ptytki krwi w rutynowej diagnostyce hematologicznej
B Morfologia i co dalej

Explore the future Automotive Test Systems | Process & Environmental | Medical | Semiconductor | Scientific HORI BA



Nawet jesli nie wszedzie jeszcze jestesmy, to wkrotce tam bedziemy...

Micros ES60

-
8

Micros EMI CRP

1d

Pentra 60C+ —+

Pentra XL80

[
!'
1

“hematolog

I'F
i/
{

\

Pentra DF/DX

Explore the future Automotive Test Systems | Process & Environmental | Medical | Semiconductor | Scientific HOR' BA



SPIS TRESC]

3

17
20
20

360

Rola analizatoréw hematologicznych w réznicowaniu krwinek biatych
Role of hematological analyzers in differentation of white cells

Bogdan Mazur

Znaczenie makro- i mikrocytozy krwinek czerwonych
w diagnostyce laboratoryjnej

The importance of macro- and microcytosis of red blood cells
in the laboratory diagnostics

Aneta Wrzyszcz

Jeszcze o MCV
More about MCV
Dagna Bobilewicz, Magdalena Drzewiriska, Emilia Ciach

Ptytki krwi w rutynowej diagnostyce hematologiczne;
Platelet counting in basic hematological diagnostic

Krzysztof Lewandowski

Morfologia i co dalej? Praktyczne aspekty rozpoznawania niedokrwistosci
Full blood count. Practical aspects of FBC abnormalities
Andrzej Pluta, Krzysztof Gutkowski

Warto wiedzieé

IN VITRO EXPLORER

przeglad medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (13) 2012



Wydawca IN VITRO EXPLORER

HORIBA ABX Sp. z o.0.

Wat Miedzeszynski 598, 03-994 Warszawa
+48 22 6732022, +48 22 673 20 26
www.horiba-abx.com.pl

Redaktor koordynujacy: Stawomir Bogusz
Konsultacja naukowa: prof. dr hab. n.med. Dagna M.Bobilewicz
Redakcja: Maria Domagata, Marta Domagata
Projekt graficzny: Aleksandra Krol

Sktad i tamanie: Zych Studio

ISSN 1732-9752

Naktad: 2000 egz.

maj 2012

Zasady publikowania prac w IN VITRO EXPLORER

do wgladu u p. Renaty Polkowskiej
e-mail: renata.polkowska@horiba.com

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (13) 2012



hemato|ogy line

ROLA ANALIZATOROW HEMATOLOGICZNYCH
W ROZNICOWANIU KRWINEK BIAEYCH

ROLE OF HEMATOLOGICAL ANALYZERS IN DIFFERENTATION OF WHITE CELLS

Bogdan Mazur

Streszczenie

Badanie morfologii krwi jest podstawowym badaniem laboratoryjnym, ktére ma zastosowanie nie tylko u pacjen-
téw z chorobami uktadu krwiotwdrczego, ale wskazuje takze na procesy chorobowe innych narzagdéw. Zastosowa-
nie najnowoczesniejszych analizatoréw hematologicznych pozwala na przeprowadzenie bardzo doktadnej analizy
kilku tysiecy komorek w krotkim czasie. Nalezy jednak pamietac o ograniczeniach, ktére dotyczg przede wszystkim
probek krwi od pacjentéw z chorobami nowotworowymi, gdzie nadal i bezdyskusyjnie ztotym standardem jest
reczny rozmaz krwi weryfikowany mikroskopowo.

Stowa kluczowe

Leukocyty, analizator hematologiczny, rozmaz reczny.

Summary

Morphology is the basic laboratory test which applies not only to patients with hematological disorders but also
indicates pathological processes of other organs. The application of the most modern hematological analyzers
allows to conduct very thorough analysis of several thousand cells in a short time. It is necessary to remember
about limited possibilities which especially relate to blood samples from patients with cancer where still and indi-
sputably the gold standard is manual smear verified microscopically.

Key words

White cells, hematological analyzers, manual blood smear.

Badanie morfologii krwi obwodowej nalezy do pod-
stawowych badan diagnostycznych i obejmuje ozna-
czenie liczby wszystkich komorek krwi oraz ocene pew-
nych cech ich budowy. Jest ono wykonywane w petnej
krwi pobranej na antykoagulant (K,EDTA lub K,EDTA).

Warunkiem uzyskania prawidtowej prébki jest jej do-
ktadne wymieszanie bezposrednio po pobraniu, a takze
zachowanie statego stezenia antykoagulantu, poniewaz

jego zmiany mogg powodowad zmiany wskaznikdw
zwigzanych gtéwnie z objetoscig krwinki (tab. 1).

Tradycyjnie liczba krwinek biatych byta liczona pod mi-
kroskopem w kamerach pomiarowych (np. kamera Bur-
kera). Obecnie metoda ta jest stosowana jedynie do we-
ryfikacji krancowo niskich wartosci, uzyskanych metoda
automatyczng. Automatyzacja badan w hematologii

zostata zapoczatkowana przez dr W. Coultera w 1956 r.

Tabela 1. Potencjalne przyczyny bteddéw w automatycznym oznaczaniu krwinek biatych (Pinkowski 2001, Analizatory hematologiczne).

niezhemolizowane erytrocyty,

skrzep, mikroskrzepy,

agregaty ptytek, ptytki olbrzymie, rozcienczenie krwi przez kropléwke,

erytroblasty, krioglobuliny, nadmierny rozpad komorek,
biatka monoklonalne, heparyna, stara krew,

zanieczyszczenia odczynnikéw i antykoagulantu Zle wymieszana krew
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Wykorzystat on zmiane wartosci pola magnetycznego
spowodowang przez zawiesine krwinek. Metoda ta,
zwana metoda impedancji, pozwala okresli¢ wiekszos¢
wskaznikéw czerwonokrwinkowych i ptytkowych zwig-
zanych z objetoscig tych elementéw. W odniesieniu do
krwinek biatych metoda impedancyjna stanowi podsta-
we analizatoréw réznicujgcych leukocyty na trzy popu-
lacje (tzw. 3-diff):

® LYM - obejmuje limfocyty, limfocyty odczynowe
(pobudzone), blasty, erytroblasty, niezhemolizowane
erytrocyty, plazmocyty, ptytki olbrzymie;

® GRAN - obejmuje granulocyty z jadrem
segmentowym, pateczkowatym, metamielocyty,
eozynofile;

o MONO-MID - obejmuje monocyty, odczynowe
(pobudzone) limfocyty, promielocyty, mielocyty, blasty,
bazofile, eozynofile.

Analizatory te s3 bardzo dobrym narzedziem do
przesiewowego badania morfologii krwi, ich wyni-
ki cechuje wysoka swoistos¢ i efektywnos¢ diagno-
styczna jezeli chodzi o osoby zdrowe czy tez o znanej
patologii w zakresie uktadu czerwonokrwinkowe-
go. Natomiast nie dostarczajag wymaganych infor-
macji dotyczacych zmian w ukfadzie biatokrwinko-
wym. Podstawg zautomatyzowanego réznicowania
krwinek biatych jest wykorzystanie cech fizykoche-
micznych, charakterystycznych dla poszczegdlnych
populacji komorek, rodzaju organelli komorko-
wych, ilosci i rodzaju ziarnistosci, sktadu chemicz-
nego cytoplazmy, opornosci btony komérkowej na
lize, zdolnos¢ do penetracji przez btone okreslo-
nych barwnikow, mozliwos¢ selektywnego wigza-
nia barwnikéw czy przeciwciat monoklonalnych,
zdolno$¢ do przewodzenia pradu elektrycznego.
Analizatory hematologiczne rdéznicujgce krwinki
biate na pie¢ populacji (tzw. 5-diff.) zwykle wyko-
rzystuja kombinacje réznych metod, ktére mierza
rézne cechy komdérek przeptywajgcych przez kil-

ka odrebnych kanatéw pomiarowych, potaczo-
nych z matematycznym opracowaniem sygnatow

z poszczegdlnych detektoréw. | tak np. kombinacje:

e impendencja + przewodnictwo + rozproszenie
Swiatta — wykorzystano m.in. w analizatorach
Beckman Coulter-Hmx, LH500, LH750;

e impendancja + cytoliza + cytochemia
(aktywnos¢ POX) — wykorzystano m.in.

w analizatorach Siemens Advia 120,

Technikon H2, H3;

o impendancja + cytoliza + cytochemia
(ziarnistosci Eo) — wykorzystano m.in. w aparatach
Horiba ABX Pentra 60, Pentra 120, Siemens Advia 70;
® rozpraszanie Swiatta + cytoliza + cytochemia
(ziarnistosci Eo) — wykorzystano m.in. w aparatach
Sysmex SF3000, XE2100;

® rozproszenie swiatta laserowego przez
komérki — technika MAPSS — wykorzystano m.in.

w urzadzeniach Abbott Diagnostics CELL DYN 3200,
3700, 4000.

Metody te pozwalajg réznicowad populacje krwinek
biatych na limfocyty, monocyty, eozynofile, bazofile
i neutrofile, a aparaty 8-diff wyodrebniajg dodatkowo
trzy populacje niedojrzatych form neutrofili, limfocytow
oraz monocytéw (tab. 2). Wynik badania z analizatora
hematologicznego skfada sie z dwdch czesci. Pierwsza
zawiera wartosci liczbowe, natomiast druga, graficz-
na zawiera histogramy i skattergramy przedstawiajace
charakterystyke mierzonych populacji komorek. Inter-
pretujgc wynik automatycznego badania morfologii
krwi nalezy pamietad, ze w analizatorach mierzone s3
inne cechy komorek niz w badaniu mikroskopowym.
Zalecenia NCCLS (National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards ) okreslaja, ze do petnej oceny ukiadu
biatokrwinkowego nalezy podawad zaréwno wartosci
odsetkowe, jak réwniez wartosci bezwzgledne dla po-
szczegdlnych populacji krwinek biatych. Zmiany cat-
kowitej liczby leukocytéw nalezy zawsze rozpatrywacd
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Tabela 2. Najczestsze skréty stosowane do opisywania wynikdéw krwinek biatych na analizatorach hematologicznych (wg red. Dmo-

szyhska 2011, Hematologia).

WBC liczba krwinek biatych

WIC liczba krwinek biatych zmierzona metodg impedancyjng
WOC liczba krwinek biatych zmierzona metodg optyczna
NEU liczba lub odsetek neutrofili

SEG liczba lub odsetek neutrofili z jadrem segmentowym
BAND liczba lub odsetek neutrofili z jadrem pateczkowatym
IG liczba lub odsetek mtodych form granulocytow

EOS liczba lub odsetek granulocytéw kwasochfonnych
BASO liczba lub odsetek granulocytéw zasadochtonnnych
MONO liczba lub odsetek monocytéw

LYM liczba lub odsetek limfocytow

ALY atypowe limfocyty

LIC duze niedojrzate komorki

IMG niedojrzate komérki granulocytarne

IML niedojrzate limfocyty

IMM niedojrzate monocyty

MID liczba lub odsetek komaérek o objetosci pomiedzy neutrofilami (NEU) a limfocytami (LYM)
VAR LYM liczba lub odsetek odmiennych limfocytéw

BLAST liczba lub odsetek komdrek blastycznych

LUC duze komérki peroksydazoujemne

WVF wskaznik zywych krwinek biatych

tacznie ze zmianami liczebnosci ich populacji. Nie za-
leca sie stosowania wzoru odsetkowego do oceny za-
burzen ilosciowych (tab. 3), natomiast jest to pomocne
w stwierdzeniu niektérych zaburzen jakosciowych. Inter-
pretujgc wynik nalezy réwniez uwzgledni¢ wiek pacjenta
(tab. 4). Pomimo coraz bardziej zaawansowanych tech-
nik pomiarowych stosowanych w analizatorach he-
matologicznych pewien procent wszystkich wynikéw
wymaga weryfikacji mikroskopowej. Analizatory he-
matologiczne nie identyfikujg doktadnie mtodych form
leukocytéw, ale wykrywaja ich obecnosc i klasyfikuja je
jako niedojrzate komérki — LIC, co wymaga bezwzgled-
nej oceny mikroskopowej. Rozmaz krwi obwodowej

barwiony najczesciej metodg May-Griinwalda-Giemzy

jest ogladany pod mikroskopem i poszczegdlne krwin-
ki biate sg liczone wzrokowo, minimum do catkowite;
liczby 100 komorek. W preparacie nalezy réwniez zwro-
ci¢ uwage na pozostate elementy krwi: erytrocyty oraz
ptytki krwi.

Wymagania stawiane dzisiejszym analizatorom sg bar-
dzo wysokie i nalezg do nich m.in.:

— odpowiedni zakres badan,

— krétki czas przygotowania analizatora do pracy,

— wtasciwy algorytm oznakowania wynikéw pato-
logicznych,
—wysoka precyzja oznaczen przy odpowiednio
duzym zakresie liniowosci,

— mata objetos¢ probki,

Tabela 3. Prawidtowy wzdr odsetkowy i bezwzgledne wartosci krwinek biatych dla dorostych (wg red. Dmoszynska 2011, Hematologia).

Obojetnochtonne 60 -70
— pateczkowate 3-5
— segmentowe 57 - 65
Eozynofile 2-4
Bazofile 0-1
Limfocyty 20-45
Monocyty 4-8

1,8-8,0
0-0,7
1.8-7,0
0,05-0,4
0,01-0,3
1,0-5,0
0,03-0,8
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Tabela 4. Zmiany w obrazie krwinek biatych w zaleznosci od wieku (wg red. Dmoszyriska 2011, Hematologia).

Leukocyty (10%1) 6,0-17,5

Neutrofile (%) 31 42
Eozynofile (%) 2,6 2,8
Bazofile (%) 0,4 0,6
Limfocyty (%) 61 50
Monocyty (%) 4,8 5,0

— krétki czas analizy,

— odpowiednia edycja wyniku w postaci bardzo czytel-
nych histograméw i skattergramow.

Jest wiele przyczyn podwyzszenia lub obnizenia liczby
leukocytéw i dotyczg one zaréwno chordb krwi, jak
i innych uktadéw i narzaddéw. Zwiekszenie liczby gra-
nulocytéw obojetnochtonnych powodujg m.in.: infek-
cje bakteryjne, zakazenia pierwotniakami, pasozytami,
grzybami, niektore infekcje wirusowe (np. pétpasiec),
nowotwory (zwtaszcza z obecnoscig przerzutéw), stany
po splenektomii, stany po obfitym krwotoku, zespoty
rozrostowe szpiku, uszkodzenie tkanek (oparzenia,
urazy, stany pooperacyjne, zawat miesnia sercowego),
zaburzenia metaboliczne (mocznica, kwasica cukrzyco-
wa, przefom tarczycowy), cigza. W przypadku neutrofili
w obrazie mikroskopowym obserwuje sie:

— tzw. przesuniecie w prawo, czyli zwiekszony odsetek
granulocytéw o jadrze wieloptatowym (np. w niedo-
krwistosci megaloblastycznej);

— tzw. przesuniecie w lewo, czyli zwiekszong liczbe gra-
nulocytéw o jadrze pateczkowatym, metamielocytow,
ewentualnie form mtodszych (np. przy zakazeniach
bakteryjnych, ziarnicy ztosliwej). Znaczne zwiekszenie
liczby krwinek biatych do ok.20-50 G/L, dochodzgce
nawet do 100 G/L — nie zawsze jest zwigzane z chorobg
rozrostowq ukfadu biatokrwinkowego. Moze by¢ wyni-
kiem odczynu biataczkowego, ktéry charakteryzuje sie
znacznym odmtodzeniem, czyli przesunieciem w lewo,
a obok niedojrzatych form granulocytéw moga pojawic
sie takze erytroblasty (odczyn leukoerytroblastyczny).
W cytoplazmie granulocytéw stwierdza sie ziarnistos¢

55-15,5

4,5-13,5 45-11,0
54 59
2,4 2,7
0,5 0,5
38 34
4,3 4,0

toksyczng, ciatka Dohlego oraz obecnos¢ wodniczek.
W réznicowaniu pomocne mogg by¢ badania cytoche-
miczne, a przede wszystkim stan kliniczny. Najczestszy-
mi przyczynami odczynu biataczkowego sa:

— posocznica, zwtaszcza spowodowana bakteriami
Gram-ujemnymi,

— gruzlica o ciezkim przebiegu,

— choroba nowotworowa.

Odczyn biataczkowy moze sie pojawi¢ w niektérych
wrodzonych wadach serca (np. tetralogia Fallota) oraz
w przypadkach wrodzonych zaburzeh chromosomal-
nych (np. zespdt Downa). Odmtodzenie uktadu granulo-
cytarnego czesto do szczebla mieloblasta obserwowane
jest u pacjentéw z aplazja szpiku w okresie zdrowienia;
w takim przypadku obecnos$¢ mieloblastéw we krwi
obwodowe] utrzymuje sie krétko, zwykle kilka dni.
Granulocytopenia, czyli zmniejszenie liczby granulocy-
tow wskazuje zwykle na zmniejszone ich wytwarzanie
badZz zwiekszone pozaszpikowe zuzycie lub zatrzy-
mywanie granulocytéw (np. w ogniskach zakazen,
w powiekszonej sledzionie), uszkodzenie szpiku przez
srodki chemiczne i promieniowanie jonizujgce, nad-
czynno$¢ lub powiekszenie sledziony, zespoty mielo-
dysplastyczne, biataczke wiochatokomérkows, kola-
genozy, dury, paradury, zakazenia wirusowe oraz leki.
Do lekéw najczesciej wywotujacych granulocytopenie
naleza: przeciwpadaczkowe, przeciwgruzlicze, stoso-
wane w nadczynnosci gruczotu tarczowego, doustne
przeciwcukrzycowe, niektére antybiotyki (np. chlo-
ramfenikol), a przede wszystkim preparaty stosowane

w chemioterapii. Limfocytoza wystepuje w przewlekiej
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biataczce limfatycznej, niektérych chtoniakach, mono-
nukleozie zakaznej, odrze, roézyczce, ospie wietrznej,
gruzlicy, brucelozie, odczynach alergicznych na leki,
po splenektomii. Limfopenie natomiast obserwuje sie
w pierwotnych i wtdrnych zespotach niedoboréw im-
munologicznych, zwtaszcza w ziarnicy ztosdliwej i AIDS.
Bazofile s3 komdrkami biorgcymi udziat w odczynach
nadwrazliwosci, jak np. astma, pokrzywka. Sg to gtéw-
nie komérki wydzielajgce histamine i kininy. Przyczyna
bazofilii moze by¢ m.in.: hiperlipidemia, rak ptuca,
przewlekta niewydolno$¢ nerek, leczenie estroge-
nami, zespoty mieloproliferacyjne, choroba Crohna
oraz odczyny nadwrazliwosci (leki, obce biatko).
Monocyty odgrywaja wazng role w obronie
organizmu przed zakazeniami bakteryjnymi i grzybi-
czymi. Przyczynami monocytozy mogg by¢ m.in.: cho-
roby z autoimmunoagresji (toczen trzewny, reumato-
idalne zapalenie stawdéw), mononukleoza zakazna,
zapalenie miesni, sarkoidoza, gruzlica, kita, zimnica.
Najczestszg przyczyng zwiekszenia liczby eozy-
nofili sg choroby alergiczne (astma, gorgczka
sienna, odczyny polekowe), choroby pasozytni-
cze (glistnica, lamblioza), choroby skéry (tuszczy-
ca, egzema), dializa, leczenie limfokininami i IL-2.
Znaczna eozynofilia towarzyszy alergicznej aspergi-
lozie, zespotowi Churag-Straussa oraz zespotowi sa-
moistnej hipereozynofilii.

Bardzo czesto producenci analizatoréw hematologicz-
nych poréwnujg swoje aparaty do cytometru przepty-

wowego. Rzeczywiscie, w niektérych nowoczesnych

analizatorach jest wykorzystane $wiatfo lasera. Jednak-
ze na tym konczg sie wszelkie podobienstwa. Analiza
cytometryczna umozliwia rozréznienie populacji ko-
morek pod wzgledem cech morfologicznych (wiel-
kos¢, ziarnistos¢ komorek) na podstawie zjawiska roz-
praszania $wiatta oraz badanie sktadu antygenowego
(fenotypu) przy wykorzystaniu zjawiska fluorescenciji.
Cytometria przeptywowa jako metoda szybka
i wzglednie mato kosztowna staje sie standardem
we wspotczesnej praktyce hematologicznej, a wynik
badania, obok oceny morfologicznej, cytochemicz-
nej rozmazu szpiku kostnego czy histologicznej wy-
cinka tkanki jest integralng czescig catosci informa-
¢ji stuzacej do postawienia trafnego rozpoznania.
Cytometria przeptywowa umozliwia okreslenie stopnia
zréznicowania komorek biatych (i nie tylko), charak-
teru ekspresji wielu antygendw jednoczednie, przez
co pozwala wykry¢ ewentualne nieprawidtowo-
$ci fenotypowe i zaburzenia dojrzewania komorek.
Reasumujac: analizatory hematologiczne majg moz-
liwos¢ przeprowadzenia analizy tysiecy komorek
w  krétkim czasie, co znacznie zwieksza czutosc
w poréwnaniu z metodg mikroskopows i jednocze-
$nie daje duzo wiekszg pewnos¢ w wykrywaniu zmian
w obrazie krwi. W przewazajacej wiekszosci przy-
padkéw, w ktérych sg nawet niewielkie przesuniecia
w uktadzie biatokrwinkowym, istnieje bardzo duza
zgodno$¢ pomiedzy rozdziatem automatycznym i ba-
daniem mikroskopowym, tym niemniej zawsze pozo-

staje margines, gdzie ocena wzrokowa jest niezbedna.

Pismiennictwo dostepne u autora.

prof. dr hab. n.med. Bogdan Mazur
Slaski Uniwersytet Medyczny

Katedra i Zakfad Mikrobiologii i Immunologii
w Zabrzu

mail: bmazur@sum.edu.pl
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/NACZENIE MAKRO- | MIKROCYTOZY KRWINEK CZERWONYCH
W DIAGNOSTYCE LABORATORYJINEJ

THE IMPORTANCE OF MACRO- AND MICROCYTOSIS OF RED BLOOD CELLS
IN THE LABORATORY DIAGNOSTICS

Aneta Wrzyszcz

Streszczenie

Terminami makrocytoza i mikrocytoza krwinek czerwonych okresla sie stany, w ktérych erytrocyty sa odpo-
wiednio wieksze i mniejsze niz przyjeto sie uwazac za prawidtowe. Makro- lub mikrocytoza erytrocytéw sama
w sobie nie powoduje zadnych objawdw, ale jej identyfikacja moze stanowi¢ wazng informacje na temat
choroby podstawowej. Réznice w wielkosci erytrocytéw sa wykorzystywane przede wszystkim w diagnostyce
roznicowej niedokrwistosci, ale moga by¢ pomocne w diagnostyce innych, niehematologicznych choréb do
monitorowania ich przebiegu lub jako czynnik rokowniczy.

Stowa kluczowe

Makrocytoza erytrocytéw, mikrocytoza erytrocytéw, MCV.

Summary

Macrocytosis and microcytosis of red blood cells are the conditions in which erythrocytes are respectively
larger or smaller than commonly considered normal. Macro- or microcytosis in itself does not cause any
symptoms, but its identification can provide important information about the underlying disease. Diffe-
rences in the size of red blood cells are primarily used in the differential diagnosis of anemia, but may be
helpful in the diagnosis of other nonhematological diseases, to monitor their progress, or as a prognostic
factor.

Key words

Macrocytosis, microcytosis, MCV.

/\/\akrocytoza i mikrocytoza krwinek czerwonych to
stany, w ktorych erytrocyty sg odpowiednio wieksze
i mniejsze niz przyjeto sie uwazac za prawidtowe,
czyli o $rednicy od 6 do 9 mm i Sredniej objetosci
(MCV) od 80 do 100 fl. Wielkos¢ erytrocytdéw moz-
na okresli¢ oceniajgc Srednice pojedynczych erytro-
cytéw w rozmazie krwi obwodowej badZz wylicza-
jac $rednig objetos¢ erytrocytéw. Srednia objetos¢
erytrocytéw moze by¢ wyliczona na podstawie he-
matokrytu uzyskanego metodg manualng i liczby

erytrocytéw lub, czesciej, wyznaczona przez ana-

lizatory hematologiczne mierzgce objetos¢ kazdej
krwinki i wyliczajgce ich srednig objetos¢. Nalezy
pamietac, ze nieprawidfowa warto$s¢ MCV nie za-
wsze oznacza nieprawidtowa wielko$¢ krwinki wi-
dziang w sSwietle mikroskopu. Przyktadem sg sfe-
rocyty, ktére sg mikrocytami w rozmazie, ale maja
prawidfowe MCV. Srednica krwinki czerwonej jest
czulszym niz MCV identyfikatorem wczesnej makro-
i mikrocytozy, gdyz obliczona $rednia z objetosci
mierzonych erytrocytéw jest nieczuta na niewielka

liczbe krwinek o mniejszej lub wiekszej srednicy niz
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Tabela 1. Przyczyny makrocytozy z uwzglednieniem czestosci wystepowania.

Alkoholizm okragte makrocyty

Niedobér wit. B,, i/lub kw. foliowego

owalne makrocyty, megalocyty

zmiany w strukturze lipidowej bfony komérkowej

magaloerytropoeza

Leki owalne makrocyty (makroowalocyty) — rézne

Choroby hematologiczne rézne megaloerytropoeza

Nowotwory/stany przednowotworowe rozne rozne

Choroby watroby okragte makrocyty zmiany w strukturze lipidowej bfony komérkowej

Niedoczynnos¢ tarczycy okragte makrocyty

Retikulocytoza

uznawana za prawidtowa. Szacuje sie, ze w okoto
30% przypadkéw makrocytozy krwinek czerwonych
stwierdzanej pod mikroskopem MCV pozostaje pra-
widtowe (1). Srednia objeto$¢ krwinki czerwonej
(MCV) jest miarg objetosci przecietnej krwinki czer-
wonej osoby badanej. Wskaznik ten, bedacy czescig
standardowego badania morfologicznego krwi, jest
przede wszystkim wykorzystywany w diagnostyce
réznicowej niedokrwistosci. W zaleznosci od MCV
dzieli sie niedokrwistosci na normocytowe (MCV
prawidtowe), mikrocytowe (MCV < 80 fl) i ma-
krocytowe (MCV > 100 fl). Jednak zwiekszona lub
zmniejszona $rednia objetos¢ erytrocytdéw moze byc
wykorzystywana (i jest) w diagnostyce innych, nie-
hematologicznych choréb. Makro- czy mikrocytoza
erytrocytéw sama w sobie nie powoduje zadnych
objawoéw, ale jej identyfikacja moze stanowi¢ wazng

informacje na temat choroby podstawowe;j.

Znaczenie diagnostyczne

makrocytozy erytrocytéow

Makrocytoza jest stosunkowo czesto wykrywa-

na w rutynowym badaniu morfologicznym krwi

okragte, polichromatofilne erytrocyty

niejasne

retikulocytoza

obwodowej. Obecnos¢ makrocytozy stwierdza sie
u okoto 2,6% wszystkich badanych oséb (1, 2, 3),
przy czym w 60% nie jest ona zwigzana z niedo-
krwistoscig (3), a w okoto 17% przypadkdéw przy-
czyna makrocytozy pozostaje nierozpoznana (4).
Makrocytoze erytrocytdw ogdlnie klasyfikuje sie
jako megaloblastyczna, gdzie w prekursorach ery-
trocytéw jest zaburzona synteza DNA, i niemega-
loblastyczng. Makrocytoza niemegaloblastyczna
jest zwykle wynikiem dziatania trzech czynnikéw:
retikulocytozy, zmian w strukturze lipidowej btony
komorkowej i zmian zawartosci wody w komorce.
W niektérych przypadkach mechanizm prowadzacy
do makrocytozy nie jest znany. Typowe przyczyny
makrocytozy ujeto w tabeli 1. Duze erytrocyty nie
zawsze oznaczajg toczacy sie proces chorobowy.
Na przyktad wieksze niz erytrocyty oséb dorostych
sg erytrocyty noworodkéw i niemowlgt (MCV do
160 fl), a takze zdrowych kobiet ciezarnych (5, 6).
Uwaza sie, ze w niektorych przypadkach mozna
moéwi¢ o predyspozycji genetycznej do makrocy-
tozy, ktéra nie wymaga interwencji terapeutycz-
nej (7). Makrocytoze moga indukowac leki z grup
antybiotykdw,

przeciwwirusowych, diuretykow,
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Tabela 2. Leki indukujgce makrocytoze erytrocytéw.

Hydroksymocznik
Metotreksat
Cyklofosfamid
Azatiopryna
Merkaptopuryna
Kladrybina

Arabinozyd cytozyny
5-fluorouracyl
Azydotymidyna (Retrovir)
NRTI — nukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy

Sulfametoksazol

Chemioterapeutyki

Leki przeciwwirusowe

Antybiotyki Trimetoprim
Pirymetamina
Leki hypoglikemizujace Metformina
Diuretyki Triamteren
Fenytoina
Leki przeciwdrgawkowe Prymidon

Kwas walproinowy

Leki przeciwzapalne Sulfasalazyna

przeciwzapalnych i innych (tabela 2). Schemat po-
stepowania diagnostycznego w przypadku makro-

cytozy erytrocytéw przedstawiono na rycinie 1.

Alkoholizm

Makrocytoza wystepuje czesto w alkoholizmie zwiga-
zanym badz nie z chorobami watroby. Badano moz-
liwos¢ wykorzystania MCV jako markera przewlektej
konsumpcji alkoholu. Dane literaturowe na temat
diagnostycznego znaczenia MCV w chorobie alko-
holowe] wskazujg na niskg czutos¢ diagnostyczng
MCV (40-50%) przy swoistosci rzedu 80-90% jako
samodzielnego markera. Jednak wykazano, ze MCV
wzmacnia czutos¢ diagnostyczng swoistego biomar-
kera diagnostyki choroby alkoholowej — ubogowe-

glowodanowej izoformy transferyny (%CTD) (9).

Uzaleznienie od heroiny

U oséb uzaleznionych od opioidéw zaobserwowa-

no wystepowanie makrocytozy erytrocytéw. Objaw

makrocytozy obserwowany u alkoholikéw okresla sie
mianem ,,makrocytozy alkoholowej” — nadmierna kon-
sumpcja alkoholu ma bezposredni destrukcyjny wptyw
na komorki krwi i szpiku. Heroinowa makrocytoza (he-
roinowa niedokrwistos¢ makrocytowa) charakteryzuje
sie, oprocz zwiekszenia Sredniej objetosci erytrocytow,
takze ich anizocytoza (wzrost RDW), zmniejszeniem
liczby erytrocytéw, zmniejszeniem stezenia Hb i spad-
kiem Ht. Przypuszcza sie, ze heroina zaburza prawidto-
w3 erytropoeze. Opioidy, ktére wigzg sie ze swoistymi
receptorami zaréwno w moézgu jak i na erytrocytach,
wptywajg na proliferacje i réznicowanie komérek pro-
genitorowych i zaburzajg tworzenie kolonii komdrek
hematopoetycznych (10). Oznacza to, ze w diagno-
styce réznicowej makrocytozy nalezy uwzglednic takze

uzaleznienie od opioiddw.

Niedobdr witaminy B, i/lub kwasu foliowego

Przez dtugi czas niedob6r witaminy B, byt synoni-
mem niedokrwistosci makrocytowej. Teraz wiado-
mo, ze wielu pacjentéw z niedoborem B,, nie ma
niedokrwistosci czy makrocytozy (11). W dodatku
niedobdr B, , moze powodowac objawy neurologicz-
ne bez niedokrwistosci czy makrocytozy. W prakty-
ce diagnostyke biochemiczng niedoboru B,, zwykle
ogranicza sie do pacjentéw, u ktérych stwierdza
sie makrocytoze krwinek czerwonych (MCV > 100 fl),
niedokrwisto$s¢ makrocytowag czy objawy neurolo-
giczne. Udowodniono, ze niskie lub prawidtowe
MCV nie moze by¢ markerem wykluczajagcym niedo-
bor witaminy B, (12).

Wczesne stadia niedoboru witaminy B, , nie uwidacz-
niaja sie w postaci anemii czy makrocytozy. Poza tym

zmiany megaloblastyczne moga by¢ maskowane
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morfologia krwi obwodowej

makrocytoza (MCV>100 fl)

‘ wykluczy¢ leki (tabela 2), alkoholizm i uzaleznienie od opioidow ‘

v

‘ wykluczy¢ hyperglikemie, znaczng leukocytoze ‘

Y

‘ diagnostyka niedoboru witamin ‘

v R

‘ stezenie wit. B,, w surowicy ‘ stezenie kw. foliowego w surowicy

y / /
o |

stezenie kw.
metylmalonowego
W surowicy

stezenie kw. foliowego
w krwinkach lub stezenie
homocysteiny w surowicy

wysokie

stezenie wit. B,, i kwasu foliowego w surowicy prawidtowe

makrocytoza bez
niedoboru wit. B,,
i kw. foliowego

znaczna (MCV>110 fl) tagodna (MCV 100-110 fl)

biopsja szpiku ‘

niedokrwistos¢
z niedoboru
kw. foliowego

niedokrwistos¢
z niedoboru
wit. B,

aplazja

i

inne choroby
pierwotne
szpiku

choroby
watroby,
tarczycy, inne

hemoliza,
krwawienia

hypersegmentacja
neutrocytéw

ciatka Howell-Jolly’ego,
nakrapianie zasadochtonne

ocena morfologii krwinek w rozmazie krwi obwodowej

owalne
makroerytrocyty

okragte
makroerytrocyty

polichromazja
erytrocytow

Ryc. 1. Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku makrocytozy erytrocytow.

przez chorobe towarzyszacg. Makrocytoza moze by¢
blokowana lub redukowana przez konkurencyjny nie-
dobdr zelaza czy anemie choréb przewlektych badz
maskowana przez alfa-talasemie, jak to ma miegjsce

u okoto 30% Afroamerykandw (11, 13). Sg doniesienia
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o pacjentach z anemig megaloblastyczng z prawidto-
wym lub obnizonym MCV bez towarzyszacego niedo-
boru zelaza czy leczenia lekami cytotoksycznymi (14).
Nizsze niz spodziewane MCV w niedokrwistosci mega-

loblastycznej moze by¢ spowodowane wzrostem liczby
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mikropoikilocytéw — nadmiernej fragmentacji erytro-
cytéw, spotykanej w ciezkich przypadkach niedokrwi-
stosci (14, 15). Czutos¢ MCV w wykrywaniu niedoboru
B,, jest niska, stad wielu pacjentéw z niedoborem jest
niezdiagnozowanych, gdy brak podwyzszonego MCV
jest czynnikiem wykluczajacym tych pacjentéw z dal-
szej diagnostyki niedoboru. Pomijanych jest w ten spo-
s6b — zaleznie od badanej populacji — od 23 do 84%
przypadkéw niedoboru B, (12). Jednak okofo 55%
pacjentéw z niedokrwistoscig i podwyzszonym MCV
ma niedobdr tej witaminy, stad oznaczanie B,, u pa-
cjentéw z podwyzszonym MCV jest wskazane. Wysoki
MCV daje wieksze prawdopodobienstwo wykrycia nie-

doboru B

,»» Natomiast niskie badz prawidtowe MCV

diagnoze niedoboru B,, czyni mniej prawdopodobna.
Jednak wartos¢ diagnostyczna MCV jest zbyt niska, aby
ten parametr mégt stuzy¢ do wykluczenia niedoboru
B,, czy kwasu foliowego (12, 16). Dotyczy to zwtasz-
cza chorych w starszym wieku, u ktérych wspétistnienie
czesto wielu choréb i stosowane leczenie moze miec

wplyw na objetos¢ krwinek czerwonych (16).

Gammapatia monoklonalna

Makrocytoza moze by¢ jednym z objawdw gamma-
patii monoklonalnej. Makrocytoze z anemig lub
bez niej wykrywa sie u okoto 9% chorych ze szpi-
czakiem. Okazuje sie, ze u czesci pacjentéw ze
szpiczakiem (17%), pierwotng amyloidozg (9%)
i monoklonalng gammapatia o nieokreslonym zna-
czeniu (MGUS, 9%) wykrywa sie niedobdr witaminy
B,,, jednak tylko u 25% tych pacjentéw stwierdzono
makrocytoze erytrocytéw (17). Przyczyna makrocy-
tozy u pacjentéw z gammapatiag monoklonalng jest

nieznana. Przypuszcza sie, ze wspdlnym ogniwem

tgczacym te dwa objawy jest nadekspresja TNF-a,
ktérg stwierdza sie zaréwno w niektérych hemato-
logicznych nowotworach, jak i w niedoborze ko-
balaminy. Stwierdzono ustepowanie makrocytozy
u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane
u nich leczenie choroby powodujacej gammapatie,
co sugeruje, ze patogenaza makrocytozy i gamma-
patii moze byc scisle zwigzana. Gammapatia mono-
klonalna moze by¢ sama w sobie przyczyng makro-
cytozy erytrocytéw i powinna by¢ brana pod uwage
w diagnostyce réznicowej rutynowo stwierdzanej

makrocytozy (17).

Zespdt mielodysplastyczny

Makrocytoza erytrocytéw jest powszechnym zjawi-
skiem u pacjentéw z MDS. Zaobserwowano, ze MCV
moze by¢ markerem prognostycznym w tej grupie
chorych. Okazuje sie, ze mediana przezycia dla pa-
cjentdw z makrocytozg jest istotnie statystycznie
wyzsza niz pacjentéw z MCV T 100 fl. Udowodnio-
no, ze MCV réwne lub nizsze niz 100 fl jest — obok
niskiego stezenia hemoglobiny czy liczby blastow
w szpiku — niezaleznym czynnikiem ryzyka wptywa-
jacym na dtugos¢ zycia pacjentéw z nieprawidfo-

wym kariotypem w MDS (18).

Schytkowa niewydolno$¢ nerek

Morfologicznie niedokrwisto$¢ w schytkowej niewy-
dolnosci nerek jest zwykle normocytowa i normo-
chromiczna, jednak az w 30% przypadkéw moze
wystapi¢ makrocytoza. Cho¢ w tych przypadkach
niedokrwistosci zazwyczaj towarzyszy retikulocyto-
za, to przyczyny makrocytozy w przebiegu niewy-

dolnosci nerek wymagaja jeszcze badan. Zaobser-
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wowano, ze makrocytoza erytrocytéw (MCV > 102)
u pacjentéw przewlekle dializowanych ze schytkowa
niewydolnoscig nerek jest powigzana ze zwiekszo-

nym ryzykiem ich $mierci (19).

Terapia antyretrowirusowa

Wzrost Sredniej objetosci erytrocytéw u pacjentéw
leczonych preparatami antyretrowirusowymi byt
opisywany wielokrotnie. W literaturze wykazano
zalezno$¢ miedzy wzrostem MCV w terapii NRTI
i spadkiem funkcji mitochondriéw watroby in vivo.
Pomiar MCV moze by¢ narzedziem do monitorowa-
nia leczenia NRTI jako marker toksycznego uszko-

dzenia watroby (20).

Znaczenie diagnostyczne

mikrocytozy erytrocytow

Mikrocytoza to stan charakteryzujacy sie wystepowa-
niem we krwi obwodowej erytrocytéw o matej $red-
nicy (¥ 6 mm) i/lub objetosci (¥ 80 fl). Mikrocytoza
erytrocytéw kojarzy sie przede wszystkim z niedo-
krwistoscig z niedoboru zelaza (IDA), jednak nalezy
pamieta¢, ze wystepuje u okoto 10% zdrowych lu-
dzi i w stanach niedozywienia. Moze by¢ objawem
niedoboru miedzi, witaminy B, zatrucia metalami,
talasemii, niedokrwistosci syderoblastycznej czy nie-

dokrwistosci choréb przewlektych (ACD).

Niedokrwistosci

Najczestszg przyczyng mikrocytozy erytrocytdw jest
niedobdrzelazaizwigzanaznimniedokrwistosc. Jed-
nak drugg co do czestosci wystepowania przyczyna

jest niedokrwistos$¢ chordb przewlektych, ktéra jest

najczesciej umiarkowang niedokrwistoscig normo-
chromiczng, ale moze miec¢ postaé niedokrwistosci
mikrocytowej. Do niedobarwliwej niedokrwistosci
mikrocytowe] prowadzg takze talasemie i inne he-
moglobinopatie, niedokrwisto$¢ syderoblastyczna
oraz zatrucie metalami, najczesciej otowiem. Naj-
istotniejszym elementem rdznicujgcym jest ocena
metodami biochemicznymi zasobdw ustrojowych
zelaza. W wybranych przypadkach przeprowadza
sie elektroforeze hemoglobiny, badanie tancuchéw
a- i b-globiny lub analize DNA. Przy diagnostyce
niedokrwistosci syderoblastycznej niezbedna jest
ocena szpiku kostnego. Prawidtowa lub wyzsza niz
goérna granica zakresu referencyjnego liczba ery-
trocytow przy relatywnie niskich wartosciach MCV
i MCH moga sugerowac talasemie.

Schemat postepowania w diagnostyce przyczyn mi-
krocytozy erytrocytéw przedstawiono na rycinie 2.
Srednia objeto$¢ erytrocytéw generalnie nie jest
markerem rdznicujgcym niedokrwistosci mikrocyto-
we. Do réznicowania niedokrwistosci przebiegaja-
cych z mikrocytozg proponowano wiele matema-
tycznych formut, ktére wykorzystywaty co najmniej
dwa parametry czerwonokrwinkowe uzyskiwane
z analizatora hematologicznego. Wiekszos¢ formut za-
wiera $rednig objetos¢ erytrocytow (MCV), srednig mase
hemoglobiny (MCH), liczbe erytrocytéw (RBQ), steze-
nie hemoglobiny (Hb) czy rozpietos¢ rozktadu krwinek
czerwonych (RDW) w réznych kombinacjach. Parame-
try te mogg byc¢ efektywnie wykorzystane jako testy
przesiewowe do wykrycia przypadkow wymagajacych
dalszych badan (21, 22). W tej chwili jest juz mozliwe
rozszerzenie parametréw oznaczanych przez niektére

analizatory o parametr okreslajacy procentowg zawar-
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morfologia krwi o

mikrocytoza (MCV<80 fl)

bwodowej

liczba erytrocytow

¥

‘ stezenie ferrytyny ‘

; |

prawidtowe lub wysokie

stezenie receptora transferyny

wysycenie transferyny

przewlekte anemi

anizocytoza
erytrocytow

hypochromiczne

erytrocyty

leukocytoza

ocena morfologii krwinek w rozmazie krwi obwodowej

niedobor zelaza choroby zapalne syderoblastyczna

Pappenheimera

pierscieniowate
syderoblasty w szpiku

obecne

elektroforeza
hemoglobiny

nieprawidtowa

prawidtowa

a

zatrucie metalem talasemia

ciatka nakrapianie

zasadochtonne

erytrocyty

tarczowate

Ryc. 2. Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku mikrocytozy erytrocytéw.

tos¢ mikroerytrocytéw oraz erytrocytdéw hipochromicz-
nych. Okazatosie, ze te nowe parametry mozna z powo-
dzeniem wykorzystac do réznicowania niedokrwistosci
z niedoboru zelaza i talasemii. Talasemia stanowi pro-
blem zdrowotny w basenie Morza Srédziemnego, na
Dalekim i Srodkowym Wschodzie oraz w Azji. Jednak

w ciggu ostatnich lat w wyniku migracji ludnosci takze
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w Polsce odnotowuje sie coraz wiekszg liczbe oséb do-
tknietych ta chorobg. Cechga talasemii jest erytrocyto-
za i krwinki czerwone mniejsze niz w niedokrwistosci
z niedoboru zelaza. Z kolei w IDA stwierdza sie wiek-
szg anizocytoze erytrocytow (RDW).

Wyniki badan wskazuja, ze mikrocytoza wyrazona

w odsetku mikroerytrocytow o objetosci ponizej
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60 fl jest wyraznie wyzsza w talasemii niz w niedo-
krwistosci z niedoboru zelaza, a odsetek erytrocytow
hipochromicznych z zawartoscia hemoglobiny po-
nizej 17 pg jest wyzszy w IDA (23). Nowe wskazni-
ki lepiej oddajg rdéznice miedzy talasemia i IDA niz
MCV i MCH, co oznacza, ze mogq one by¢ w przy-
sztosci stosowane z powodzeniem jako wstepne testy

w réznicowej diagnostyce anemii mikrocytowej.

Terapia immunosupresyjna

Zaobserwowano, ze sirolimus i mykofenolan mo-
fetilu wywotujg znaczacg mikrocytoze erytrocytéow
bez towarzyszacej anemii. Mikrocytoza ta nie jest
zwigzana z niedoborem zelaza czy przewlekta in-
fekcjg i jest zjawiskiem odwracalnym (24). Oba
leki, stosowane w transplantologii, majg dziatanie
mielotoksyczne, jednak mechanizm, ktéry powo-
duje powstawanie mikroerytrocytéw, nie jest jasny.

W diagnostyce przyczyn mikroerytrocytozy nalezato-

by rowniez uwzgledni¢ wptyw niektérych lekdw na

synteze hemu i/lub globiny.

Nieprawidtowa s$rednica i/lub objetos¢ erytrocytow
moze by¢ objawem choroby toczacej sie w organizmie.
Ocena wielkosci krwinek czerwonych jest podstawo-
wym etapem w diagnostyce réznicowej niedokrwisto-
$ci. Jednak moze by¢ réwniez pomocna w diagnostyce
innych choréb, takze niehematologicznych, jak choro-
by watroby czy niedoczynnos¢ tarczycy. Oprdcz tego,
ze jest parametrem diagnostycznym, moze stanowic
narzedzie do monitorowania postepu niektérych cho-
rob, monitorowania efektéw ich leczenia i oceny ry-
zyka smierci. Ocena wielko$¢ erytrocytéw wyrazona
w MCV jest czedcig standardowego badania morfologii
krwi, stad tatwy dostep do badania i niewielkie koszty
sg niewatpliwg zaletg tego wskaznika czerwonokrwin-
kowego. Niestety, nie zawsze mikro- czy makrocytoza

erytrocytéw jest traktowana z nalezytg uwaga.
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JESZCZE O MCV

MORE ABOUT MCV

Dagna Bobilewicz, Magdalena Drzewinska, Emilia Ciach

Streszczenie

Wskaznik czerwonokrwinkowy MCV ma istotne znaczenie w diagnostyce hematologicznej, natomiast poda-
wane przez rdéznych autoréw gdrne granice zakresu wartosci prawidfowych znacznie sie réznig. Wyliczona
na materiale wtasnym (7000 oséb bez niedokrwistosci) srednia wartos¢ wynosita 89,5 fl, a zakres (+/- 2SD)
od 80 do 98 fl. Potwierdzono réowniez przydatnos¢ srednich dziennych jako pomocniczego elementu kontroli
jakosci oznaczen hematologicznych w okresie 3 miesiecy.

Stowa kluczowe

MCV, zakres wartosci prawidfowych, srednie dzienne.

Summary

Mean cell volume (MCV) plays significant role in hematological diagnostics, nevertheless the upper normal va-
lues are different according to different authors. In 7000 nonanaemic patients mean value was 89,5 and range
(mean +/— 2SD) between 80-98 fl. The utility of daily mean as a helpful parameter of quality control in hema-

tology during 3 months was confirm.
Key words
MCV, normal range, daily mean.

y
Srednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV — mean
cell volume) jest jednym z podstawowych para-
metréow czerwonokrwinkowych. W analizatorach
hematologicznych jest najczesciej mierzona bez-
posrednio i wyrazana w femtolitrach. Jej wartos¢
jest warunkowana liczbag krwinek czerwonych, ich
ksztattem, stopniem dojrzatosci, a takze osmo-
lalnoscia osocza. Nalezy pamietaé, ze na wy-
nik MCV moga mie¢ wptyw zaréwno czynniki
in vivo jak in vitro, co oczywiscie dotyczy warunkdw
patologicznych in vivo (miedzy innymi hiperglikemia
powyzej 600 mg/dl, wybitna hiperlipemia, obec-
nos$¢ zimnych aglutynin, hiperosmolalno$¢), kiedy
to wartosci prawidtowe in vivo na skutek czynni-
kéw interferujgcych i w zaleznosci od stosowanej

metody sg fatszywie zawyzone.

MCV jest parametrem o duzym znaczeniu w réznico-
waniu niedokrwistosci, stanowigc jedno z kryterium
ich podziatu na normocytarne oraz mikro- i makro-
cytarne. MCV w zakresie wartosci prawidtowych jest
typowe dla sytuacji, kiedy:

—wiekszos¢  krwinek ma  zblizong objetos¢,
a RDW nie przekracza 15%, co moze mie¢ miejsce
np. w poczatkowym okresie niedoboru zelaza lub
rownoczesnym niedoborze zelaza i witaminy B,
w niedokrwistosci choréb przewlektych;

— wielkos¢ krwinek jest zréznicowana, jak np. w niedo-
krwistosci hemolitycznej przy podwyzszonym RDW.
Mikrocytoza jest najbardziej typowa dla niedokrwi-
stosci z niedoboru zelaza, a w warunkach fizjolo-
gicznych u niemowlat. Krancowe wartosci MCV

spotykane w laboratorium rutynowym przedstawia-
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ja ryciny 112 a, b. Najczestsze przypadki makrocy-
tozy natomiast to:

- niedobory wit. B,,, kwasu foliowego, aczkolwiek
nie istnieje prosta korelacja pomiedzy MCV a steze-
niamiww. substancji, co przedstawiononaryc. 2 a, b.

U obu pacjentéw stezenie witaminy jest bardzo ni-

Biochemia wart. referencyjne
ICD - 9:095 - W 1 X
Zelazo <11 mg/dl v [37-181]
ICD - 9:028 - W 2
Receptor Transferyny 32,62 mg/l ~ [1.79-4.63]
(sTfR)
Hematologia wart. referencyjne
ICD 9:C53-W 1
WBC 8,35 107 3/ml [4-11]
ICD 9:C55 - W 1
w. bzw. NEUTH 4,94 107 3/ml [1.9-8]
w. bzw. LYMPH 2,31 107 3/ml [0.9-5.2]
w. bzw. MONO 0,84 107 3/ml [0.16 -1]
w. bzw. EO 0,21 107 3/ml [0-0,8]
w. bzw. BASO 0,05 10”7 3/ml [0-0,2]
NEUTH 59,1 % [50 - 66]
LYMPH 277 % [20 - 40]
MONO 10,1 % “[4-8]
EO 25 % [2-4]
BASO 0,6 % [0-1]
HGB 6,5 g/dl v [12-16]
HCT 236 % ~ [37-47]
RBC 4,12 107 6/ml [3.8-5.2]
Mcv 57,3 fl ~ [80-94]
MCH 15,8 pg v [27-31.2]
MCHC 27,5 g/dl ~ [30-36]
PLT 339 10" 3/ml [150 - 400]

Ryc. 1. Obraz niedokrwistosci z niedoboru zelaza o duzym nasi-
leniu. Bardzo niskie MCV, stezenie zelaza w surowicy na granicy
wykrywalnosci, bardzo wysokie stezenie rozpuszczalnego recep-
tora transferryny. Prawidfowa liczba erytrocytow.

skie, ponizej progu czutosci, natomiast u jednego
MCV wynosi 104, u drugiego 132 fl;

— marskos¢ watroby;

— przewlekte naduzywanie alkoholu;

— cigza;

— pierwsze tygodnie zycia.

Ze wzgledu na role, jakg odgrywa MCV, jego kry-
teria diagnostyczne wydajg sie by¢ istotne. Obser-
wuje sie jednak duzg rozbieznos¢ podawanych za-
kreséw wartosci referencyjnych. Tak jak za dolna
granice normocytozy wiekszos$¢ autoréw przyjmuje
80 fl, tak gdrne wartosci wahajg sie od 92 nawet
do 1001l (1, 2,3,4,5,6,7). Lothar, podajgc wartosc
96 fl, zaznacza jednak, ze u osdb naduzywajgcych
alkoholu za makrocytoze nalezy uwazac dopiero
wartosci powyzej 98 fl, a spadek do 96 fl prze-
mawia za utrzymywaniem abstynencji przez okres
4 tygodni (6). Badania wtasne prowadzone w latach
2008-2010 (dane niepublikowane) obejmowaty po-
nad 7000 wynikéw, uzyskanych w populacji oséb do-
rostych obu ptcibez cech niedokrwistosci, wykluczono
rowniez stan ostrej fazy, nowotwory, choroby nerek

iwatroby. Srednia warto$¢ bez wzgledu na wiek i ptec

Hematologia wart. referencyjne
ICD9:C53-W 1
WBC 7,55 107~ 3/ml [4-11]
HGB 58 g/dl v [12-16]
HCT 16,8 % v [37-47)
RBC 1,27 10~6/ml ~ [3.8-5.2]
Mcv 132,3 fl ~ [80-94]
MCH 457 pg ~ [27-31.2]
MCHC 34,5 g/l [30 - 36]
PLT 144 107~3/ml ¥ [150 - 400]
PWD 131 fl
MPV 11,3 fl
PCT 0,16 %
Immunochemia wart. referencyjne
ICD 9:083-W 1
Witamina B12 <30,00 pg/ml ¥ [191-663]
a

Hematologia wart. referencyjne
OB po 1 godzinie 17 mm - [<12]
WBC 3,00 10°3/ml ~ [4-11]
HGB 10,1 g/dl ¥ [12.5-16.5]
HCT 295 % v [37-47]
RBC 2,86 1076/m ~ [3.8-5.8]
Mcev 103,0 fl ~ [80-94]
MCH 354 pg ~[27-312]
MCHC 34,3 g/dl [30 - 36]
PLT 47 107 3/ml ¥ [150 - 400]
PWD 29,5 fl
MPV 11,6 fl
PCT 0,05 %
Immunochemia wart. referencyjne
Kwas foliowy 10,0 ng/ml [3.1-17.5]
Witamina B12 <30,00 pg/ml ~ [191-663]

Ryc. 2 a, b. Dwa przypadki niedokrwistosci z niedoboru witaminy B

1+ Z Nieoznaczalnym jej stezeniem w surowicy, réznym stopniem

nasilenia niedokrwistosci i znaczaco réznigcymi sie wartosciami MCV.
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wynosita 89,5 fl, a zakres (srednia +/— 2SD) wahat
sie w granicach 80-98 fl, z tym ze w grupie powyzej
50 lat wartosci byty nieco wyzsze niz u oséb poni-
zej 50. roku zycia. Przedstawione powyzej wyniki
sprawity, ze ulegty zmianie dotychczas podawane
w laboratorium wartosci odniesienia (80-94 fl).
Minimalne i maksymalne wartosci MCV wystepu-
jace w réznych stanach patologicznych (po wyklu-
czeniu czynnikéw interferujgcych) przedstawiono
na rycinach. Poza zastosowaniem MCV dla celéow
diagnostycznych jest ono wykorzystywane jako
dodatkowy element (poza materiatami kontrol-
nymi), stuzacy do oceny jakosci wynikéw w opar-
ciu o tzw. $rednie dzienne. Dysponujac odpowied-
nio duzg liczbg wynikéw morfologii krwi pod koniec
kazdego dnia czy okredlonych godzin pracy, mozna
wyliczy¢ wartos¢ srednig i odchylenie standardo-
we. Dla populacji, dla ktérej pracuje laboratorium,
dane te s3 stabilne bez wzgledu na rozrzut wynikéw
i niezaleznie potwierdzajg stable performance czy-
li powtarzalno$¢ proceséw analitycznych. Tabela 1.

przedstawia dane wtasne, zestawiajace S$rednie
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Tabela 1. Srednie dzienne dla MCV

01.12.2011 166 89 +/~7
05.12.2011 212 89 +/-6
15.02.2012 201 89 +/-6
16.02.2012 199 89 +/-6
17.02.2012 109 89 +/-5
20.02.2012 212 89 +/-5

dzienne z szesciu losowo wybranych dni w okre-
sie trzech miesiecy (grudzien 2011 — luty 2012),
z uwzglednieniem wynikéw uzyskanych w godzi-
nach najwiekszego obcigzenia (odrzucono kilka wy-
nikow ponizej 60 fl i powyzej 128 fl). Wartosci te
utrzymywaty sie na takim samym poziomie.

Minusem $rednich dziennych jest fakt, ze dane te sg
uzyskiwane po zakonczeniu dnia pracy, w praktyce
po wykonaniu badan i wydaniu wynikéw. Tym nie-
mniej jezeli mogq by¢ zaprogramowane i wyliczane
automatycznie, stanowig dodatkowg informacje,
co w przypadku ograniczen w dostepnosci do he-
matologicznych materiatéw kontrolnych ma istotne

znaczenie.
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PEYTKI KRWI W RUTYNOWEJ
DIAGNOSTYCE HEMATOLOGICZNEJ

PLATELET COUNTING IN BASIC HEMATOLOGICAL DIAGNOSTIC

Krzysztof Lewandowski

Streszczenie

W artykule zaprezentowano metody oznaczania ptytek krwi oraz zakresy prawidtowe. Omdwiono czynniki pro-
wadzace do uzyskiwania fatszywych oznaczen. Ponadto wymieniono najistotniejsze przyczyny zmian liczby pty-
tek (matoptytkowosci i nadptytkowosci), a takze przedstawiono interpretacje zmian wskaznikéw ptytkowych:
Sredniej objetosci ptytek, wskaznika anizocytozy ptytek oraz ptytkokrytu.

Stowa kluczowe

Liczba ptytek krwi, matoptytkowos¢, nadptytkowosc.

Summary

The paper briefly describes different methods of platelet counting together with reference ranges. Causes
of spurious results of platelets counting were presented. The most important causes of change in platelet
level (i.e. thrombocytopenia and thrombocythemia) were characterized. The significance of some different
platelets (mean platelet volume, platelet distribution width, plateletcrit) indices was also included.

Key words

Platelet count, thrombocytopenia, thrombocytosis.

H istoria badania ptytek krwi liczy niespetna 150 lat.
Poczatkowo ptytki byty uznawane przez niektérych ba-
daczy za prekursory erytrocytéw, jednak w roku 1882
Bizzozero napisat o nich, ze s3 ,trzecim elementem
upostaciowanym krwi” (1). Z racji niewielkich rozmia-
row plytek krwi oraz szerokiego zakresu ich wartosci
spotykanych w warunkach fizjologii i patologii metody
ilosciowego oznaczania ptytek krwi rozwijaty sie wolniej
niz w przypadku pozostatych dwdéch rodzajéw krwinek
i byty obcigzone znacznym btedem. Takze w czasach
obecnych precyzyjny pomiar liczby ptytek we krwi sta-
nowi duze wyzwanie dla producentéw analizatoréw.
Posrednim potwierdzeniem tego jest fakt, ze dopiero
w XXI wieku ustalono miedzynarodowa metode refe-
rencyjna, w ktérej nie jest wykorzystywana technika

komorowa. Liczba ptytek u oséb zdrowych waha sie

w zakresie 150-400 x 10%I. Podobne wartosci stwier-
dzane sg u noworodkow, jednak w pierwszych tygo-
dniach i latach zycia dzieci zakresy prawidtowe sg nie-

znacznie wyzsze (tabela 1).

Tabela 1. Zakresy prawidtowe liczby ptytek krwi w réznych grupach
wiekowych wg Lewis, Bain, Bates, 2004 (2).

przy urodzeniu 100-450
7 dni 160-500
1 miesiac 200-500
2 miesigce 210-650
3 miesigce 200-550
1 rok 200-550
2-6 lat 200-490
6-12 lat 170-450
> 12 lat 150-410
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Liczba ptytek nie zmienia sie znaczaco w czasie do
8 godzin od pobrania krwi na wersenian sodowy
(EDTA). Jednakze nalezy dazy¢ do tego, aby czas do
wykonania pomiaru byt jak najkrétszy. Liczba ptytek
podlega stosunkowo niewielkim wahaniom dobo-
wym oraz w poszczegdlnych dniach. Réznice te zwy-
kle nie przekraczaja 5%. Warto wiedzie¢, ze poziom
ptytek zalezy od rasy (w poréwnaniu z rasg kaukaska
jest nizszy o ok. 10-20% u oséb pochodzenia afry-
kanskiego oraz u Hinduséw), w pewnym stopniu
od pici (u kobiet poziom ptytek jest z reguty wyzszy
0 ok. 20% niz u mezczyzn, jednak moze obnizy¢ sie
w zwigzku z miesigczka), a takze od palenia tytoniu
(osoby palgce majg wyzsze wartosci). Duzy wysitek

fizyczny powoduje wzrost liczby ptytek (2).

METODY OZNACZANIA LICZBY PLYTEK KRWI (3, 4)

Metody manualne

Posrednie: najbardziej znana (wg Fonio, 1912) po-
legata na wyliczeniu liczby ptytek, ktdre przypadaty
na 1000 erytrocytow w rozmazie krwi obwodowe;j.
Na tej podstawie, znajac liczbe erytrocytéw w mm?3
krwi, z proporcji wyliczano liczbe ptytek. Obecnie
metody posrednie majg znaczenie jedynie histo-
ryczne.

Bezposrednie: krew rozcienczano specjalnymi roz-
tworami (np. zawierajgcymi szczawian amonowy),
po czym uzyskang zawiesing wypetniano komore
hematologiczna i zliczano ptytki na okreslonej po-
wierzchni siatki przy uzyciu mikroskopu optyczne-
go lub, lepiej, fazowo-kontrastowego. Precyzja tej
grupy metod jest ograniczona (CV wynosi ok. 20%),
jednak jeszcze stosunkowo niedawno metoda ko-
morowa byta miedzynarodowym testem referencyj-

nym dla oznaczania tego parametru.

Metody automatyczne

Impedancyjna: w metodzie tej ptytki krwi, podob-
nie jak pozostate elementy upostaciowane krwi,
generujg impulsy elektryczne, ktérych wielkos¢
jest wprost proporcjonalna do wielkosci komorki.
W prostszych rodzajach analizatoréw wykorzystuja-
cych te metode ptytki odrdzniane sg od erytrocytéw
oraz zanieczyszczen na podstawie wielkosci.
Optyczna: wykorzystuje sie w niej Swiatto lasera; ptytki
zliczane sg na podstawie charakterystycznej wielkosci
i/lub okreslonej wartosci wspdtczynnika refrakgji.

Immunologiczna: metoda referencyjna (od 2001 roku),

w ktorej ptytki zliczane sg za pomocg cytometrii prze-
ptywowej po wczesniejszym ich wyznakowaniu prze-
ciwciatem monoklonalnym, skierowanym przeciwko

glikoproteinie ptytkowej CD41 lub CD61 (5).

BLEDY ZWIAZANE Z OZNACZANIEM LICZBY
PLYTEK KRWI (6)

Ptytki krwi charakteryzuja sie duzg zmiennoscig wiel-
kosci: niektére odpowiadajg erytrocytom, podczas
gdy inne sg tak mate, ze generuja sygnaty o takiej
samej wielkosci co drobiny zanieczyszczen. Z tego
wzgledu niektore z wynikdw uzyskiwanych w anali-
zatorach hematologicznych sg zafatszowane. Istnigje
szereg przyczyn zanizania liczby ptytek wzgledem
rzeczywistej wartosci. Oto one:

® Obecnos¢ skrzepu w badanej prébce jest bodaj
najczestszg przyczyng fatszywie zmniejszonej liczby
ptytek, ktérej moze towarzyszyc leukopenia.
Dtugotrwate pobieranie krwi, zte jej wymieszanie

z antykoagulantem lub pobranie zbyt duzej
objetosci krwi w stosunku do ilosci antykoagulantu
to najczestsze btedy przedlaboratoryjne. Baczna

ocena makroskopowa prébki pozwala niekiedy
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dostrzec zawarte w niej skrzepy. W takiej sytuadji
konieczne jest ponowne pobranie materiatu.

o Matoptytkowos¢ rzekoma, czyli agregacja ptytek
pod wptywem antykoagulantu (najczesciej EDTA).
Agregaty, powstajace po pobraniu krwi do probdwki
zawierajacej np. wersenian, ztozone sg z kilku do
nawet kilkuset ptytek. Kompleksy takie, z racji duzych
rozmiardw, nie s3 zliczane przez analizator. llos¢
agregatéw moze by¢ tak duza, ze wynik oznaczenia
moze wrecz kwalifikowaé pacjenta do przetoczenia
koncentratu ptytek, co bytoby postepowaniem
btednym. Aby nie dopusci¢ do takiej sytuacji,
konieczne jest wyjasnienie przyczyny stwierdzonej
matoptytkowosci — a stuzy¢ temu bedzie mikroskopowa
ocena rozmazu (w tej sytuacji bezwzglednie
wymagana) — oraz powtérne wykonanie oznaczenia

z krwi pobranej jednoczesnie na EDTA oraz na cytrynian
i poréwnanie wynikéw uzyskanych z obu prébek.
o Satelityzm ptytkowy jest to zjawisko optaszczania
sie ptytek na powierzchni leukocytéow (gtéwnie
neutrofiléw). Prowadzi to do zanizania liczby
ptytek, z reguty jednak do wartosci nie nizszej

niz 50 x 10%I. Objaw ten wystepuje znacznie
rzadziej niz matoptytkowos¢ EDTA-zalezna.
Rozpozna¢ go mozna takze na podstawie oceny
mikroskopowej rozmazu krwi obwodowe;j.

® Wzrost ilosci ptytek olbrzymich, ktére zliczane
sq w zaleznosci od rodzaju analizatora albo jako

leukocyty, albo jako erytrocyty.

Liczba ptytek moze by¢ fatszywie zawyzona
w przypadku obecnodci:

@ schistocytdw: znieksztatcone erytrocyty

o niewielkiej objetosci moga by¢ zliczane jako
ptytki krwi. Dotyczy do gtéwnie analizatoréw

impedancyjnych. Obecno$¢ tych postaci poikilocytéw

mozna podejrzewacd przy podwyzszonej wartosci
RDW, wyraznie zwiekszonej wartosci MPV oraz przy
nieprawidfowym ksztatcie histogramu obrazujacego
wielkos¢ ptytek. Kluczowe znaczenie dla potwierdzenia
obecnodci schistocytéw ma ocena mikroskopowa
preparatu;

e fragmentow leukocytow: fragmenty cytoplazmy
komorek biataczkowych lub chtoniakowych moga
odpowiadac wielkoscig ptytkom. Ich cytoplazma jest
jednak w bardziej jednorodny sposéb zabarwiona

i nie zawiera typowych dla prawidtowych ptytek
ziarnistosci. Te fragmenty komaérkowe tatwo mozna
pomyli¢ z ptytkami atypowymi, przede wszystkim
zdegranulowanymi;

e drobnoustrojow (komdrek pierwotniakow,
grzybdw, bakterii);

o lipidéw: prébki krwi mogg zawiera¢ duze ilosci
chylomikronéw, zwtaszcza jedli pobrane zostaty

po positku lub od pacjenta po wlewie zywienia
pozajelitowego. Lipidy te tworzg drobne kropelki,
ktore zliczane s3 przez analizatory, wykorzystujgce
optyczng metode pomiaru, jako czastki odpowiadajace
ptytkom. Wzrost jest stosunkowo niewielki i raczej
nie przekracza 50 x 10%1, co u pacjenta z prawidfowa
liczba ptytek nie ma istotnego znaczenia. Jednak

w przypadku rzeczywistej gtebokiej matoptytkowosci
takie nieprawidtowe oznaczenie moze spowodowac
podjecie btednych decyzji terapeutycznych;

o krioglobulin, ktére wytracaja sie niekiedy

podczas rozcienczania analizowanej probki krwi,
tworzac réznej wielkosci straty, m.in. o rozmiarach
odpowiadajacych ptytkom. Wartos¢ ptytek moze by¢
woéwczas zawyzona kilkukrotnie. Zmiany widoczne s3
takze w zakresie leukocytéw oraz erytrocytow;

® zanieczyszczen w ptynach stosowanych

do analizatoréw.
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PRZYCZYNY ZMIAN W LICZBIE PLYTEK WE KRWI

Nadptytkowos¢ (7, 8)
Termin ten oznacza liczbe ptytek we krwi przekra-
czajacq gorny zakres normy. Organizm ludzki moze
reagowac zwiekszeniem liczby ptytek na bardzo
wiele czynnikéw zardéwno fizjologicznych, jak i pato-
logicznych. Typowo liczba ptytek zwieksza sie po in-
tensywnym wysitku fizycznym, po porodzie i zabie-
gach chirurgicznych. Zwiekszona liczba ptytek moze
utrzymywac sie u pacjentéw po usunieciu sledziony
oraz u oséb z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza.
Najczesciej objaw ten spotyka sie jednak jako wy-
raz odczynu na krwotok, proces zapalny (infekcyjny
lub nieinfekcyjny), proces nowotworowy (pozaszpi-
kowy) lub na masywna hemolize. Istnieje réwniez
grupa pierwotnych nadptytkowosci, spowodowa-
nych nadmiernym wytwarzaniem ptytek przez zmu-
towane nowotworowo komérki prekursorowe he-
matopoezy. Do schorzen tych zalicza sie przewlekte
nowotwory mieloproliferacyjne. Szczegdlnie duze
wartosci ptytek spotyka sie w nadptytkowosci samo-
istnej, w ktdérej zmieniona nowotworowo komérka
pnia wytwarza nadmierne ilosci prekursoréw mega-
kariopoezy. Takze inne schorzenia z tej grupy (prze-
wlekta biataczka szpikowa, pierwotne zwtdknienie
szpiku kostnego czy w mniejszym stopniu czerwie-
nica prawdziwa) w okreslonych okresach przebiegu
klinicznego zwykle objawiajg sie znaczng niekiedy
nadptytkowoscig. Czesciowa delecja chromosomu
5 (del(5q)) stwierdzana w niektérych zespotach mie-
lodysplastycznych takze doprowadzi¢ moze do roz-
woju nadptytkowosci, cho¢ typowym objawem dla
tej grupy chordb jest raczej matoptytkowosc¢.

Kazda nadptytkowos¢ wymaga wyjasnienia i wdro-
Srodkéw

zenia odpowiednich terapeutycznych

(np. lekdéw przeciwptytkowych), bowiem wzrost
liczby ptytek stanowi istotne zagrozenie rozwojem

procesu zakrzepowego.

Matoptytkowosc (7, 9)

Chociaz matoptytkowo$¢ oznacza obnizenie liczby
ptytek ponizej dolnej granicy zakresu referencyjnego,
to czesto przyjmuje sie jako istotng klinicznie warto$¢
ponizej 100 x 10%1. Istnieje szereg przyczyn matoptyt-
kowosci, ktére po wyeliminowaniu fatszywych mato-
ptytkowosci podzieli¢ mozna na trzy grupy.

1. Ze zmniejszonym wytwarzaniem ptytek w szpiku

Istniejg bardzo rzadkie zespoty, w ktérych mato-
ptytkowos¢ jest spowodowana zmniejszonym wy-
twarzaniem ptytek, np. na skutek hipoplazji mega-
kariocytow w szpiku. Zaburzenia te maja wowczas
charakter wrodzony i czesto matoptytkowos¢ sta-
nowi jeden z objawdw bardziej ztozonego defektu.
Bez poréwnania czestsze sa nabyte ,centralne” ma-
toptytkowosci. Mogg one by¢ wywotane obecnoscig
choroby rozrostowej w szpiku (np. ostrej biataczki,
nowotworu przerzutowego, chtoniaka, przewle-
ktej biataczki limfocytowej), powodujacej wyparcie
prawidtowych szeregéw hematopoezy, m.in. mega-
kariopoezy. Ptytki moga by¢ wytwarzane w sposéb
nieprawidfowy przez prekursory szpikowe i pomi-
mo duzej ich liczby we krwi stwierdzana jest ma-
toptytkowos¢. Tak dzieje sie w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych oraz w niektérych wtérnych
dysmielopoezach, np. spowodowanych niedoborem
witaminy B, /kwasu foliowego.

Do centralnej matoptytkowosci doprowadzi¢ moga
leki, szczegdlnie o dziataniu mielosupresyjnym
(np. cytostatyki), a takze tiazydy, oraz niektére
infekcje (np. wirusowe, w ktérych wirusy dziatajg

bezposrednio na komorki prekursorowe megakario-
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poezy). Szkodliwie na szereg ptytkotwdrczy wptywad
moga substancje toksyczne (takze etanol w wiekszych
ilosciach) oraz promieniowanie jonizujace (szczegdl-
nie obejmujace obszary czynne hematopoetycznie).

2. Z nadmiernym niszczeniem (zuzyciem) ptytek

Obwodowe niszczenie ptytek jest czestg przyczyna dia-
gnozowanych matoptytkowosci. Ptytki moga by¢ usu-
wane z krazenia po ich zwigzaniu z przeciwciatami.
Wytwarzanie takich przeciwciat moze by¢ wywotane
przez szereg przyczyn, do ktérych naleza substancje
chemiczne (w tym wiele lekéw), choroby nowotwo-
rowe (np. przewlekta biataczka limfocytowa), choroby
tkanki tacznej, cigza oraz infekcje (przede wszystkim
wirusowe — infekcja wirusem Epstein-Barr, cytome-
galii, HIV, pdétpasca, zapalenia watroby B lub C, ale
rowniez w przebiegu np. gruZlicy czy zakazenia wy-
wotanego Helicobacter pylori). Niekiedy nie udaje sie
ustali¢ czynnika etiologicznego; mdéwimy wdwczas
o tzw. pierwotnej matoptytkowosci immunologicz-
nej. Do nadmiernego zuzycia ptytek, a w nastepstwie
tego do pojawienia sie matoptytkowosci dochodzi
w przebiegu mikroangiopatii zakrzepowych, do kté-
rych nalezg rozsiane wykrzepianie srédnaczyniowe
(z ang. disseminated intravascular coagulation, DIC),
zespo6t hemolityczno-mocznicowy oraz plamica mato-
ptytkowa zakrzepowa (z ang. thrombotic thrombocy-
topenic purpura, TTP). W chorobach tych rézne czyn-
niki prokoagulacyjne (np. uwolnione z rozpadajacych
sie komdérek nowotworowych w przebiegu DIC lub ob-
nizenie aktywnosci metaloproteinazy ADAMTS-13, de-
gradujacej multimery czynnika von Willebranda w TTP)
doprowadzajg do powstawania zakrzepdéw przede
wszystkim w drobnych naczyniach krwionosnych
w catym organizmie (w DIC i TTP) lub w okreslonych
narzadach (gtéwnie w nerkach w przebiegu HUS).

Takze nieprawidtowosci w budowie srédbtonka na-

czyn moga wywotywacé nadmierng agregacje ptytek,
co w skrajnych przypadkach doprowadza do matoptyt-
kowosci. Problem ten moze mie¢ miejsce przy wadach
zastawek serca, przy nasilonych zmianach miazdzyco-
wych, przy wspétistnieniu nieprawidtowo unaczynio-
nego duzego nowotworu, a takze po wszczepieniu
rozlegtych implantéw naczyniowych z materiatéw
sztucznych.

3. Z nieprawidtows dystrybucja ptytek

Poniewaz $ledziona zawiera ok. 30% catej ogdlnoustro-
jowej puli ptytek, wszelkie stany, w ktérych zwieksza
sie wielkos¢ sledziony, moga wptywac na zmniejszenie
liczby ptytek we krwi (nawet pomimo zwiekszenia bez-
wzglednej masy ptytek w organizmie). Do powiekszenia
tego narzadu moze dochodzi¢ zaréwno w przebiegu
infekcji (chociaz wtedy powiekszenie to ma przewaz-
nie charakter krétkotrwaty), jak réwniez choréb roz-
rostowych hematopoezy (m.in. przewlekte nowotwory
mieloproliferacyjne, zespoty limfoproliferacyjne), mar-
skosci watroby z nadcisnieniem wrotnym, sarkoidozy
czy choréb spichrzeniowych (np. choroby Gauchera).
Do innych objawoéw hipersplenizmu nalezy leukopenia
z neutropenia oraz niedokrwisto$¢, a przede wszyst-
kim objawy wynikajace z samej choroby doprowadza-

jacej do powiekszenia $ledziony.

INNE PARAMETRY DOTYCZACE PLYTEK (2, 7)

Liczba ptytek nie powinna stanowic jedynego parame-
tru, bedacego podstawg oceny tych komérek. Przydat-
ng informacjg moze okazac sie srednia objetos¢ ptytek
(z ang. mean platelet volume, MPV), ktéra to wartos¢
wyliczajg nieomal wszystkie stosowane wspdtczesnie
autoanalizatory. Pamieta¢ jednak nalezy, ze parametr
ten w duzym stopniu zalezy od techniki pomiaru

w analizatorze oraz od czasu, ktéry uptywa od pobra-
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nia krwi do wykonania oznaczenia. Dlatego przy ana-
lizowaniu wynikow wazne jest zachowanie statych
warunkéw pomiaru.

Nizsze wartosci MPV  sugerujg centralny mecha-
nizm matoptytkowosci (np. niedokrwistos¢ me-
galoblastyczng, aplazje szpiku). Zwiekszona war-
tos¢ MPV moze S$wiadczy¢ o matoptytkowosci
obwodowej, z duzg odnowg ptytkowg, najczesciej
0 podtozu immunologicznym. Plytki o wiekszej sredni-
cy, a zatem wyzsze wartosci MPV, sg cechg typowa wie-
lu zaburzeh o charakterze wrodzonym. W niektdrych
z tych zespotow (zespdt Bernarda-Souliera, makrotrom-
bocytopenia sréddziemnomorska, anomalia Chédiaka-
Higashi‘ego, anomalia Maya-Hegglina, zespdt szarych
ptytek) stwierdza sie dodatkowo matoptytkowosé.

Kolejnym parametrem opisujgcym wyglad ptytek jest
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MORFOLOGIA | CO DALEJ? PRAKTYCZNE ASPEKTY
ROZPOZNAWANIA NIEDOKRWISTOSC

FULL BLOOD COUNT. PRACTICAL ASPECTS OF FBC ABNORMALITIES

Andrzej Pluta, Krzysztof Gutkowski

Streszczenie

Ocena morfologii krwi nalezy do najczesciej wykonywanych testéw diagnostycznych w praktyce lekarskiej.
W pracy przedstawiono praktyczne podejscie do interpretacji wynikoéw badania morfologicznego krwi, a tak-
ze wytyczono kierunki dalszej diagnostyki w kontekscie uzyskanych wynikéw. Po klasyfikacji niedokrwistosci
w zaleznosci od objetosci krwinek czerwonych zestawiono najczestsze przyczyny tych standw, a takze wskazano
drogi dalszego postepowania celem ustalenia przyczyny anemii oraz rozpoczecia wtasciwego leczenia. W pracy
zestawiono réwniez najczestsze odchylenia od stanu prawidtowego w badaniach laboratoryjnych i badaniu fizy-

kalnym, utatwiajace ustalenie ostatecznej diagnozy.
Stowa kluczowe

Morfologia krwi, anemia, niedobdr zelaza, anemia chordb przewlektych, zelazo, mikrocytoza,

makrocytoza.

Summary

Full blood count (FBC) assessment belongs to the most common laboratory tests applied in clinical diagnosis.
Practical aspects of FBC abnormalities have been discussed. Following red cells classification according to MCV
(mean cells volume) values results the most common causes of observed abnormalities has been discussed.
Further diagnostic steps considering treatment plan have been proposed. The most common abnormalities
in laboratory parameters in the scope of physical examination results has been presented.

Key words

Full blood count, anaemia, iron deficiency, anaemia of chronic diseases, microcytosis, macrocytosis.

Badanie krwi nalezy do najczesciej wykonywanych
testow diagnostycznych. Skfada sie na to wiele przy-
czyn. Wiele choréb przebiega bezobjawowo, za$
badanie fizykalne w obecnej epoce bardzo czesto
niewiele wnosi do procesu diagnostycznego. Wycia-
ganie daleko idacych wnioskéw na jego podstawie
prowadzi¢ moze do nieprawidtowe] diagnozy. Krew
w procesie perfuzji wszystkich narzaddéw i ukfadéw
podlega wptywowi zmian zachodzacych w tych na-
rzadach czy tkankach, co znajduje odbicie w obrazie
morfologii krwi, zas wiele standéw chorobowych prze-

biega z zajeciem szpiku. Z drugiej strony drogg krwi

przekazywane s3 do komérek i tkanek sygnaty oraz
informacje indukujace zmiany tkankowe. Nie bez zna-
czenia jest tez fakt, ze badanie morfologii krwi jest nie-
drogie, mozliwe do szybkiej oceny i szeroko dostepne
we wszystkich laboratoriach analitycznych oraz wielu
gabinetach lekarskich. W pracy uwzgledniono przede
wszystkim wiasne dfugoletnie doswiadczenia autoréw
w zakresie choréb wewnetrznych i hematologii oraz
analize najbardziej przydatnych publikacji naukowych
dotyczacych podejscia lekarza do diagnostyki niedo-
krwistosci. Niedokrwisto$¢ nie jest jednostkg nozolo-

giczng i okresla sie jg jako obnizenie stezenia hemo-
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globiny ponizej normy dla wieku i ptci. Zazwyczaj
definiowana jest jako spadek stezenia hemoglobiny
we krwi ponizej normy. Wedtug kryteriéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organisation,
WHO) prawidtowe stezenie hemoglobiny wynosi
u mezczyzn >13g/dl oraz u kobiet >12g/dl (1).
Badanie morfologii krwi pozwala nie tylko na usta-
lenie wstepnego rozpoznania niedokrwistosci, ale
bardzo czesto ukierunkowuje dalsze postepowanie
diagnostyczne i leczenie.

Celem pracy jest przedstawienie zasad praktycznej
interpretacji wynikéw morfologii krwi, a takze przed-
stawienie wskazoéwek diagnostycznych dotyczacych
zmian we krwi, ktére majg najwieksze znaczenie dla
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Cho¢ w kaz-
dej chorobie zasadnicze znaczenie w ustaleniu wta-
$ciwego rozpoznania ma dokfadnie zebrany wywiad
chorobowy oraz badanie fizykalne, to podczas zbie-
rania wywiadu wydaje sie celowe zwrdcenie uwagi na
kilka podstawowych pytan, ktére bardzo pomagajq
w diagnostyce najczestszych przyczyn niedokrwistosci.
Badanie fizykalne ma ograniczong wartos¢ w rozpo-
znawaniu anemii, a wyniki badania skory czy sluzéwek
chorego jako markery nasilenie anemii sg subiektywne

i czesto mylace. Przeanalizujmy zatem te pytania.

1. Czy pacjent ma obecnie lub miat w przesztosci
objawy krwawienia?

Pytamy zawsze, czy pacjent zwrdcit uwage na obec-
nos¢ czarnych stolcow lub zywoczerwonej krwi w stol-
cu, ciemniejszy niz zwykle kolor moczu (spowodowa-
ny np. krwinkomoczem), czy zdarzaty mu sie wymioty
trescig fusowatg lub krwista, czy (niezmiernie rzadko)
zaobserwowat wystepowanie krwioplucia. Jesli wy-
stapieniu ktéregokolwiek z powyzszych objawéw to-

warzyszy spadek masy ciata, wzbudza to podejrzenie

choroby nowotworowej oraz wymaga dalszych badan,
takich jak badanie gastroskopowe i kolonoskopowe.
Badania stolca na obecno$¢ krwi utajonej wykazuja,
ze U 5% os6b zdrowych test ten wypada dodatnio.
Pomimo doktadnych badan u 75% z nich nie mozna
wykry¢ zadnych przyczyn krwawienia. Z drugiej jednak
strony 20% nowotwordw jelita grubego nie wywotuje
krwawien, za$ niektére nowotwory przewodu pokar-

mowego nigdy nie powodujg krwawien (2).

2. Czy pacjent nie ma objawow sugerujacych
niedobor zelaza, a jesli tak, to co jest przyczyna
tego niedoboru?

Anemia z niedoboru zelaza jest najczestsza chorobg
niedoborowgnaswiecie.Pacjencizniedoboremzelaza
obok znanych wszystkim lekarzom objawéw wspdl-
nych dla réznych niedokrwistosci zgtaszajg nadmier-
ne wypadanie wtosow, tamliwos¢ paznokci, dysfagie,
a podczas badania fizykalnego stwierdzi¢ u nich moz-
na poprzeczne zagtebienia ptytki paznokciowej (tzw.
koilonychie). Kobiety pytamyoobfitemiesigczki, obec-
nos¢ skrzepéw krwi w krwawieniach miesiecznych,
a takze czy ich dieta zawiera czerwone mieso (zrodto
zelaza) oraz swieze jarzyny. Bardzo wielu chorych,
zwtaszcza w starszym wieku, unika czerwonego mie-
sa, ktére potencjalnie moze by¢zrédtem cholesterolu,
a wielu z nich ma zalecong diete ubogg w choleste-
rol z uwagi na schorzenia kardiologiczne. Poniewaz
U mezczyzn najczestszg przyczyng niedoboru zelaza
sq przewlekte krwawienia z przewodu pokarmowe-
go, jesli wystapig ich objawy, takie jak czarne stolce
lub obecnos¢ krwi w stolcu, obowigzkiem lekarza
jest skierowanie pacjenta na badanie gastroskopo-
we i kolonoskopowe.

Czesto przeoczang przyczyng niedoboru zelaza jest

nietolerancja glutenu, ktérej objawy niekiedy wyste-
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puja dopiero w wieku dorostym. Rzadko wystepuje
nocna napadowa hemoglobinuria, prowadzaca do
utraty krwi drogg moczu, co moze doprowadzi¢ do

anemii z niedoboru zelaza.

3. Czy sg dane sugerujace hemolize?

Obecnos¢ tagodnej zéttaczki z nieznacznie podwyz-
szong frakcjg bilirubiny dajacej posredni odczyn van
der Berga we krwi, czasem tez powiekszona S$le-
dziona, a czesto réwniez obecnosc innych schorzenh
z grupy choréb autoimmunologicznych moze ozna-
cza¢ konieczno$¢ rozwazenia wykonania dalszych
badan w kierunku anemii hemolitycznej. Pomocne
jest zwtaszcza badanie rozmazu krwi obwodowej,
odczynu antyglobulinowego, liczby retykulocytow,
stezenia haptoglobiny w surowicy krwi lub urobilino-

genu w moczu.

4. Czy pacjent nie ma niedoboréw witaminy B,
lub kwasu foliowego?

Niedobory tych witamin zazwyczaj wystepujg w wieku
starszym; pacjenci ci szczegdlnie dobrze tolerujg bar-
dzo niskie wartosci hemoglobiny lub erytrocytéw, zas
wielu chorych ma jednocze$nie objawy innych scho-
rze z autoagresji lub bielactwo. Prawie zawsze jest
to niedokrwisto$¢ makrocytowa z megaloblastycznym
torem dojrzewania w szpiku. Jesli chory przebyt wcze-
$niej gastrektomie lub operacje usuniecia czesci jelit,
brak witaminy B,, wynika z uposledzenia jej wchta-
niania bedacego powikfaniem zabiegu operacyjne-
go, a nie z anemii ztosliwej. Niedobory witaminy B,
sq przyczyng zanikéw pamieci i trudnosci w mysleniu
(uposledzona koncentracja, faczenie faktéw). Dzieje
sie tak dlatego, ze witamina B,, jest odpowiedzialna
za ochrone elementéw uktadu nerwowego. Gdy nie

petni swojej funkcji w odpowiedni sposéb, ostonka

nerwowa zostaje uszkodzona, a co za tym idzie, zo-
staje spowolnione przesytanie impulséw. Jesli pacjent
juz rozpoczat leczenie witaming B,,, jedyng posred-
nig mozliwoscig potwierdzenia rozpoznania niedo-
krwistosci  ztosliwe] jest stwierdzenie niezytowego
zaniku zotgdka lub obecnosci przeciwciat przeciwko
komérkom okfadzinowym i (lub) przeciwko czynniko-
wi wewnetrznemu, ktéra to obecnos¢ utrzymuje sie
pomimo leczenia. Dzieje sie tak dlatego, ze klasyczne
cechy tego typu anemii, jak odnowa megaloblastyczna
w szpiku, makroowalocytoza we krwi oraz hiperseg-
mentacja jader granulocytéw czy podwyzszony po-
ziom bilirubiny we krwi szybko ustepujg po podaniu

witaminy B, lub kwasu foliowego.

5. Czy anemia stanowi jedyny stan chorobowy
chorego, czy tez jest jednym z objawéw scho-
rzen innych narzadoéw?

Obecnos¢ objawdw przewlektych proceséw zapal-
nych, niedomogi watroby, nerek, tarczycy, nadnerczy
lub przysadki mézgowej czesto mogg naprowadzié na
przyczyne niedokrwistosci. Spadek wagi ciata u chore-
go z anemig moze podpowiedzie¢ wykonanie badan
w celu wykrycia ukrytej choroby nowotworowej. Waz-
nym elementem okreslenia przyczyny niedokrwistosci
jest ocena, czy jest ona izolowana (czy zmiany dotyczg
tylko jednej linii komdrkowej) czy ztozona — np. wspot-
istnienie trombocytopenii lub leukopenii.

Chociaz niedokrwistosci towarzyszy wystapienie wielu
objawdéw, to jednak tylko niektére z nich moga napro-
wadzad na jej przyczyne. Spadek wagi ciata i pojawienie
sie bladosci powtok z ,,ziemistg” cerg moga swiadczyc
o tym, ze niedokrwistosc jest objawem choroby nowo-
tworowej lub choréb uktadowych. Jesli niedokrwistosci
towarzyszy obnizenie liczby ptytek krwi lub objawy ska-

zy krwotocznej, zawsze przyczyna jest powazna i dia-
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gnostyka musi obejmowac choroby rozrostowe krwi,
guzy lite z przerzutami do szpiku, rzadziej kolagenozy,
jak np. toczen rumieniowaty uktadowy. Czesto roz-
poznanie choréb z tej grupy jest mozliwe dopiero po
wykonaniu badan krwi na panel przeciwciat przeciwja-
drowych oraz przeciwko natywnej postaci kwasu dez-
oksyrybonukleinowego (antyDNA). Obecnos¢ anemii
oraz powiekszonych niebolesnych weztéw chtonnych
o $rednicy powyzej 1 ¢cm, a takze objawdw ogdlnych,
takich jak nadmierna potliwos¢, spadek wagi ciafa,
ukierunkowuje dalsze postepowanie na ewentualnos¢
rozpoznania rozrostowych choréb uktadu chtonnego
lub uogdlnionej choroby nowotworowej z przerzutami
do weztéw chtonnych. Wtedy nalezy pacjenta skiero-
wac na badanie USG oraz tomografie komputerows.
W interpretacji wynikéw bardzo pomagajg wczesniej
wykonane wyniki morfologii krwi, ktérych analiza
w konteksécie nowych zmian méwi o dynamice ane-
mii i moze zaoszczedzi¢ pacjentowi koniecznosci
przeprowadzenia wielu badan. Na rozpoznanie cho-
roby nowotworowe] czesto naprowadza obecnosc
fragmentéw krwinek czerwonych w rozmazie krwi
obwodowej — tzw. schistocytéw, anemii i matoptyt-
kowosci. Dlatego nalezy zawsze poprosi¢ chorego
o dostarczenie wynikéw badan, nawet wykonanych
kilka lat wczesniej.

Minimalny zestaw badan stuzacych w diagnostyce nie-
dokrwistosci obejmuje:

— morfologie krwi z rozmazem krwi obwodowej i licz-
ba retykulocytéw,

— poziom stezenia mocznika, kreatyniny oraz analize
moczu,

— badanie stolca na obecnos¢ krwi utajonej,

— oznaczenie poziomu stezenia zelaza, catkowi-
tej zdolnosci wigzania zelaza oraz stezenia ferrytyny

w surowicy krwi,

—oznaczenie stezenia witaminy B, oraz kwasu
foliowego,

— oznaczenie MCV — $redniej objetosci krwinek czer-
wonych (mean corpuscular volume).

Zawsze zaczynam analize morfologii od stwierdzenia,
czy anemia jest izolowana czy tez towarzyszg jej zmiany
w liczbie leukocytéw lub ptytek krwi, co czesto napro-
wadza nas na konieczno$¢ wykonania dalszych testow
w kierunku choréb krwi lub choréb uktadowych. Obok
oceny stopnia niedokrwistosci pierwszym wskaznikiem,
na ktéry nalezy zwrdci¢ uwage, jest objetos¢ krwinek
czerwonych; prawidtowe wartosci mieszczg sie w prze-
dziale 80-100 femtolitréw (fl). Analiza MCV pozwala
zaszeregowac chorych z niedokrwistoscia do jednej
z trzech kategorii: 1) anemie mikrocytowe (mikrocy-
tarne), ktére charakteryzuje obecnos¢ matych krwi-
nek czerwonych tj. < 80 fl, 2) anemie normocytowe
(normocytarne) z krwinkami czerwonymi prawidtowej
objetosci oraz 3) anemie makrocytowe (makrocytarne)

z duzymi krwinkami czerwonymi o MCV >100 fl.

Niedokrwistosci mikrocytowe (niska warto$¢ MCV)

Jesli anemii mikrocytowej towarzyszy zmniejszona
koncentracja hemoglobiny w erytrocytach, to naj-
czestsza przyczyng jest anemia z niedoboru zelaza
oraz anemia spowodowana chorobami przewlekty-
mi. Do tej grupy naleza przewlekte choroby zapalne
i przewlekle infekcje; niskie MCV rzadziej obserwuje
sie w nowotworach watroby lub nerki. Zazwyczaj po-
miar Sredniego stezenia hemoglobiny nie wnosi wiele
do interpretacji morfologii krwi, poza rzadkimi przy-
padkami wrodzonych lub nabytych anemii hemoli-
tycznych, gdzie wartosci tych parametréw sg czesto
podwyzszone, np. we wrodzonej sferocytozie.

Duzg pomoc w diagnostyce rdznicowej tych standw
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Tabela 1. Podstawowe parametry w réznicowaniu niedokrwistosci z niedoboru zelaza oraz anemii spowodowanej przewlektg infekcja/

stanem zapalnym.

; y

TIBC v
%Sat T 20-40%
Ferrytyna T

Zelazo w erytroblastach szpiku*

Fe — stezenie zelaza w surowicy.

TIBC — catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza.
%Sat T — % wysycenia transferyny.

Ferrytyna — stezenie ferrytyny w surowicy krwi.

brak; obecne w makrofagach

<20%

f

zmniejszone

* Zawartos¢ zelaza szpiku mierzy sie po barwieniu btekitem pruskim.

daje oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),
ktore jest markerem stanéw zapalnych, oraz stezenia
ferrytyny. Biatka te nalezg do biatek ostrej fazy i ich ste-
zenie wzrasta w stanach zapalnych oraz w niektérych
chorobach nowotworowych. Niskie stezenie ferrytyny
i CRP oraz niskie stezenie zelaza i ferrytyny u chorego
z anemia mikrocytarng sa charakterystyczne dla anemii
z niedoboru zelaza. Stezenie ferrytyny powyzej 100mg/I
wystepuje tylko u okofo 10% chorych z anemig z nie-
doboru zelaza (3), za$ powszechnie uwaza sie, ze ste-
zenie ferrytyny < 50 mg/l czyni rozpoznanie anemii
z niedoboru zelaza mato prawdopodobnym, cho¢ nie
wyklucza rozpoznania nowotworu jelita grubego (4).
Unikalnym, ekonomicznym analizatorem przeznaczo-
nym do szybkiej diagnostyki parametréw morfologicz-
nych i CRP jest analizator ABX Micros CRP 200 firmy
Horiba, ktéry pozwala na réwnoczesne oznaczenie
morfologii krwi oraz stezenia CRP. U wielu chorych
z anemig z niedoboru zelaza wystepuje zwiekszona
liczba ptytek krwi, ktéra ustepuje po uzupetnieniu
zelaza. Jesli liczba ptytek krwi normalizuje sie, a przy-
czyna anemii jest znana, dalsza diagnostyka nie jest

konieczna. Obecnos¢ mikrocytozy, podwyzszone ste-

zenie hemoglobiny w krwinkach czerwonych (MCHC,
mean cell hemoglobin concentration) i powiekszenie
$ledziony to cechy charakterystyczne nabytej lub wro-
dzonej sferocytozy (5).

Trudnosci diagnostyczne moze sprawiac rdznico-
wanie anemii z niedoboru zelaza z anemig spowo-
dowang chorobami przewlektymi. W réznicowaniu
pomaga zachowanie sie istotnych parametrow: z jed-
nej strony niski poziom zelaza z podwyzszong zdol-
noscig wigzania zelaza w anemii z niedoboru zelaza,
a z drugiej strony niski lub prawidtowy poziom zela-
za z prawidtowg lub podwyzszong zdolnoscig wigza-
nia zelaza w anemiach spowodowanych chorobami
przewlektymi. W tabeli 1 zestawiono zachowanie sie
podstawowych parametréw gospodarki zelazem po-
mocnych w réznicowaniu anemii z niedoboru zela-
za z anemia spowodowang przewlektymi infekcjami.
Jak pokazuje tabela, najwazniejsze czynniki rdznicu-
jace to wartos¢ catkowitej zdolnosci wigzania zelaza
oraz stezenie ferrytyny. Stezenia ferrytyny jest zazwy-
czaj podwyzszone w przewlektych infekcjach, zas
obnizone w anemii z niedoboru zelaza. Wysycenie

transferyny zazwyczaj osigga bardzo niskie wartosci
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w anemii z niedoboru zelaza (< 20%), za$ w anemii
spowodowanej przewleklymi infekcjami pozostaje
w przedziale 20-40%. Ztotym standardem w rozpo-
znawaniu anemii z niedoboru zelaza jest nieobecnosc
zelaza znakowanego (barwionego) btekitem pruskim,
natomiast w anemii spowodowanej chorobami prze-
wlektymi zelazo jest obecne w makrofagach, lecz jego
zawartos¢ jest zmniejszona w prekursorach erytrocy-
tow. Badanie to jednak zostato wyparte przez ozna-
czanie stezenia ferrytyny, ale ma znaczenie w diagno-

styce anemii syderoblastycznej (5).

Niedokrwistosci makrocytowe (wysoka war-

tosé MCV)

Wartosci MCV powyzej 115 fl spotykane sg prawie
wytgcznie w niedoborze witaminy B, lub kwasu fo-
liowego oraz w chorobie zimnych aglutynin. W nie-
dokrwistosciach  makrocytowych  spowodowanych
niedoborem witaminy B, lub kwasu foliowego wy-
stepujg opisane powyzej cechy megaloblastozy we
krwi obwodowe] oraz odnowa megaloblastyczna
w szpiku. W chorobie zimnych aglutynin wysoka war-
tos¢ odczytu MCV jest spowodowana aglutynacjg ery-
trocytéw. Podczas automatycznego zliczania analizator
sztucznie zawyza warto$¢ MCV, poniewaz liczy zagrego-
wane erytrocyty jako pojedyncze komorki. Podwyzszo-
na MCV spotyka sie réwniez w niedoczynnosci tarczycy,
przysadki modzgowej, nadnerczy, niedokrwistosciach
hemolitycznych oraz w przewlektej alkoholowej choro-
bie watroby. Jesli oznaczenie morfologii krwi jest wyko-
nywane w czasie dynamicznej odnowy szpiku, ktérej to-
warzyszy wzrost retykulocytow, to wartosci MCV takze
sg podwyzszone, gdyz retykulocyty majg wiekszg obje-
tos¢ od prawidtowych erytrocytéw. Na uwage zastugujg

rowniez wysokie wartosci MCV obserwowane w trakcie

leczenia metotreksatem lub hydroksymocznikiem, ana-
logami puryn i wysokimi dawkami acyklowiru.

Niewielka makrocytoza jest czasem spotykana
u zdrowych oséb w wieku podesztym, zwtaszcza
u palaczy. Czasem réwniez — cho¢ rzadko — towa-
rzyszy trudnej do rozpoznania bezobjawowej fazie

choroby nowotworowej (6).

Niedokrwistosci normocytowe (prawidtowa war-
tos¢ MCV)

Niedokrwistosci z prawidtowymi wartosciami MCV wy-
stepujg w tak wielu stanach chorobowych, ze wykrycie
ich przyczyny wymaga wykonania szerokiego wachla-
rza badan diagnostycznych, ktére zostaty zestawio-
ne ponizej. Jest to niewatpliwie najtrudniejsza grupa
schorzen, jesli chodzi o dociekanie przyczyny anemii.
Badania laboratoryjne pomocne w ustaleniu przyczyny
niedokrwistosci normocytowe;:

— badanie gospodarki zelazem (stezenie ferrytyny),

— badanie serologiczne (np. czynnik reumatoidalny,
przeciwciata przeciwjadrowe, przeciwciata przeciwko
dwuniciowemu DNA), jezeli zachodzi podejrzenie cho-
réb autoimmunologicznych,

- stezenia B,, i kwasu foliowego,

— poziom mocznika i kreatyniny,

— badania funkcji watroby,

— poziom biatka catkowitego, elektroforeza biatek
i immunoelektroforezy,

— badania hormondéw (tarczycy, kortyzolu, hormonu
wzrostu), jesli zachodzi podejrzenie choroby gruczo-
tow wewnetrznego wydzielania,

— badanie aspiracyjne szpiku kostnego i trepano-
biopsja, jezeli wykonane badania laboratoryjne nie
dajg odpowiedzi na temat przyczyny niedokrwisto-

$ci lub anemia pogtebia sie.
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Bardzo uzytecznym testem w diagnostyce réznicowej
tego typu anemii jest oznaczenie bezwzglednej liczby
retykulocytéw we krwi obwodowej (prawidtowe war-
tosci mieszczg sie w przedziale 40.000-100.000/ml).
Podwyzszona liczba retykulocytéow wystepuje w nie-
dokrwistosciach hemolitycznych, pokrwotocznych.
Jedli utrzymana jest prawidiowa funkcja szpiku,
odpowiedZ w postaci zwiekszonej liczby retykulocy-
téw pojawia sie po 3-5 dniach i ustepuje po 10-14
dniach po ostrym epizodzie krwawienia lub hemo-
lizy. Anemia z niska retykulocytoza sugeruje zmniej-
szone wytwarzanie erytrocytéw w szpiku kostnym,
za$ jesli towarzyszy temu pancytopenia, to napro-
wadza ona na rozpoznanie anemii hipoplastycznej
lub aplastycznej. Rozpoznanie tych stanéw wymaga
wykonania punkgji szpiku oraz trepanobiopsji i na-

lezy do specjalisty.

Znaczenie oceny stopnia anizocytozy

w diagnostyce niedokrwistosci

Wazng informacje dla ustalenia przyczyny ane-
mii normocytowej mozna uzyska¢ badajac sto-
pien anizocytozy (to znaczy zwiekszonego odset-
ka krwinek czerwonych o réznych rozmiarach).
Jest ona mierzona automatyczne przez analizatory

i opisywana jako RDW (wskaznik rozktadu obje-

tosci krwinek czerwonych, ang. red cell distribu-
tion width). Okredla on jednorodnos$¢ populacji
krwinek czerwonych. Wartosci RDW powyzej 15%
$wiadcza o zwiekszone] heterogennosci populacji
krwinek czerwonych. Poza anemig spowodowa-
na przewlektymi chorobami anizocytoza wystepuje
w przewlektych chorobach watroby, nerek oraz
endokrynopatiach. Anemia normocytowa z obecno-
$cig anizocytozy (anemia z podwyzszong wartoscig
RDW) moze tez wystgpi¢ we wczesnych okresach le-
czenia niedoboréw zelaza, witaminy B, lub kwasu
foliowego, anemiach hemolitycznych, nacieczeniu
szpiku kostnego oraz anemiach spowodowanych
przewlektymi schorzeniami. Jak wida¢, obraz mor-
fologii krwi nalezy zawsze interpretowad tacznie
z danymi klinicznymi, gdyz wiele z wcze$niej oma-
wianych typdw niedokrwisto$ci moze przebiegac ze
zwiekszona anizocytozg oraz prawidtowym MCV.
Interpretacji warto$ci RDW dokonuje sie zawsze
w kontekscie wartosci MCV. Praktyczne aspekty zasto-

sowania MCV oraz RDW zestawiono w tabeli 2.

1. Rozmaz krwi obwodowej

W interpretacji wynikow badania morfologii krwi
mozna bardzo tatwo popetni¢ pomytki wynikajgce
z obowigzujacego w Polsce systemu badania morfolo-

gii krwi. W krajach zachodnich wynik badania uzyskany

Tabela 2. Zastosowanie RDW oraz MCV w diagnostyce niedokrwistosci.

Prawidfowe <15%  a- i b-talasemie u heterozygot
niedobdr zelaza

Wysokie > 15% b-talasemia

zatrucie otowiem
wczesny niedobor zelaza

choroby watroby

niedokrwistos¢ aplastyczna
noworodki, wczesniaki

niedobér wit. B,, i kwasu foliowego

mieszane zaburzenia odzywiania
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z analizatora hematologicznego zawsze jest analizo-
wany przez diagnoste laboratoryjnego, przeszkolo-
nego w odczytywaniu rozmazéw krwi obwodowej,
a jesli ma on ma watpliwosci — przez konsultanta, kto-
rym jest zazwyczaj hematolog z wieloletnim doswiad-
czeniem w interpretacji rozmazéw krwi obwodowej.
Wynik uzyskany z analizatora jest wiec zawsze tylko
wynikiem wstepnym, od ktérego rozpoczyna sie (a nie
konczy) dtugi proces diagnostyczny. Im wiecej para-
metréw ocenia analizator, tym wiecej moze wychwycic¢
nieprawidfowosci w rozmazie krwi obwodowej, dru-
kujac odpowiednie komentarze. Jednak nic nie zastgpi
rozmazu krwi, ocenianego w badaniu mikroskopo-
wym, ktéry dostarcza wielu informacji odnosnie przy-
czyny niedokrwistosci, a czasem pozwala na ustalenie
jej przyczyny. Stwierdzenie np. rulonizacji erytrocytéw
nasuwa podejrzenie zaburzen biatkowych i moze byc
pierwszym wynikiem morfologicznym stuzacym do
dalszej diagnostyki w kierunku szpiczaka mnogiego,
za$ obecnos¢ aglutynacji erytrocytéw pozwala na roz-
poznanie zimnych aglutynin.

Napodstawiebadaniarozmazukrwiobwodowejhemato-
log moze podejrzewad anemie mikrocytowa niedobarw-
liwg (najczesciej z niedoboru zelaza) i megaloblastycz-
na, talasemie, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkows,
niedokrwisto$¢ mikroangiopatyczng, niedokrwistos¢ he-
molityczng, biataczki, matoptytkowosc i agranulocytoze,
jak tez obecnos¢ komdrek nowotworowych. Wszyst-
kie te podejrzenia wymagajg jednak dalszych badan,
a czesto oceny morfologii szpiku celem koncowej wery-

fikacji rozpoznania.

2. Niedokrwistosci o ztozonej etiologii
Jesli przyczyng anemii jest niedobor kilku czynni-
kow koniecznych do hemopoezy, to koncowy wy-

nik MCV odzwierciedla tylko srednig objetos¢ krwi-

nek czerwonych, a nie zmiany typowe dla danego
rodzaju anemii. Zazwyczaj jednak w tego typu
niedokrwistosciach wystepuje zwiekszona anizocy-
toza, ktorej markerem jest podwyzszona wartosc
RDW. Jesli badanie morfologii krwi odbywa sie
w trakcie leczenia, interpretacja wynikéw jest trud-
na i zawsze nalezy zbadac rozmaz krwi obwodowe]
oraz poziom czynnikéw niezbednych do hemopo-
ezy. Nie nalezy zapomina¢, ze cho¢ pod wynikiem
badania podpisuje sie diagnosta laboratoryjny,
to za jego kliniczng interpretacje odpowiada le-

karz.

3. Dynamika zmian

Jesli poziom hemoglobiny spada szybko, przy-
czyng tego spadku jest zazwyczaj krwawienie
lub hemoliza. Szybki spadek hemoglobiny moze
réwniez wystapi¢ po chemioterapii lub w na-
stepstwie uogodlnione] infekcji, jednak zebrany
wywiad oraz tatwo rozpoznawane stany infek-
cyjne nie nastreczajg trudnosci w rozpoznaniu.
O ile wiec dwie ostatnie przyczyny tatwo potwier-
dzi¢, to réznicowanie pomiedzy krwawieniem lub
hemolizg opiera sie na objawach klinicznych i ba-
daniu fizykalnym, ocenie rozmazu krwi obwodowej,
jak réwniez oznaczaniu poziomu bilirubiny, odczynu
antyglobulinowego, liczby retykulocytéw we krwi
oraz poziomu haptoglobin w surowicy. Jesli jednak
anemia trwa dtugo, a jej stopien regularnie sie po-
gtebia, nalezy zawsze pamietad, ze najczestszg przy-
czyna takiej sytuacji sg ukryte i nierozpoznane cho-
roby nowotworowe. Nalezy réwniez pamietac, aby
nie rozpoczynad leczenia, jesli nie zostanie ustalona
przyczyna niedokrwistosci, gdyz nawet po krétko-
trwate] poprawie anemia nawrdci, jesli jej przyczyna

zostata wskazana nietrafnie.
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Tabela 3. Zestawienie niektorych objawodw klinicznych utatwiajgce interpretacje morfologii krwi dla potrzeb lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej; wzorowane na (7), zmodyfikowane.

Mikrocytoza

Mikrocytoza

Makrocytoza

Makrocytoza
Makrocytoza

Makrocytoza

Anemia normocytowa
izolowane cytopenie
Anemia normocytowa

Anemia normocyty
+mikrocyty+makrocyty

Erytrocytoza
Erytrocytoza
Odczyn

leukoerytroblastyczny

Odczyn
leukoerytroblastyczny

Limfocytoza z obecnoscig
atypowych limfocytéw
Eozynofilia

Eozynofilia

Eozynofilia
Neutropenia

Neutropenia
Trombocytoza
Trombocytoza,
anemia mikrocytarna

Trombocytopenia, anemia

Trombocytopenia, anemia

Pancytopenia
Policytemia

Policytemia

objawy utraty krwi,
dysfagia, koilonychia

przewlekte zapalenia

przedwczesne siwienie, biegunki,
zbttaczka bez splenomegalii
choroby autoimmunologiczne

choroby watroby lub tarczycy

objawy neurologiczne:

delirium, neuropatia, zwyrodnienie
sznuréw bocznych i tylnych rdzenia
kregowego, poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego

cigza, naduzywanie alkoholu,
niedobory zywieniowe

powiekszona $ledziona
z nadcisnieniem wrotnym lub bez

niewydolnos¢ nerek z niskim
klirensem kreatyniny
niedobdr B,, i kwasu foliowego

przewlekfe choroby pfuc

guz nerki, uropatia obstrukcyjna
duza $ledziona

prawidtowe rozmiary $ledziony
prawidtowe rozmiary sledziony
objawy niedoboru zelaza
zwidknienie endomiokardialne,

zastoinowa niewydolnos¢ krazenia
objawy neurologiczne

choroby autoimmunologiczne
reumatoidalne zapalenie stawdw

ataki padaczki: ,,petit mall”,
objawy migreny, ,, amaurosis fugax "

wypadanie wioséw, tamliwos¢
paznokci, koilonychia
sztuczne zastawki serca

objawy niewydolnosci nerek,
objawy neurologiczne

duza $ledziona
duza $ledziona, Swigd skéry

objawy cushingoidalne

niedobor zelaza

anemia w chorobach
przewlekiych

anemia ztosliwa

choroby watroby lub tarczycy

niedobdr witaminy B, ,

niedobor folianéw lub
choroby watroby

hipersplenizm

anemia spowodowana
niewydolnoscig nerek

choroby z niedozywienia

przewlekfe niedotlenienie

guzy produkujace
erytropoetyne (epo)
zwtdknienie szpiku

choroba nowotworowa,
nacieczenie szpiku

choroba nowotworowa,
nacieczenie szpiku

zakazenie tegoryjcem
dwunastnicy

zespoét hipereozynofilowy

zespoét hipereozynofilowy
neutropenia Al

zespot Felty’ego lub
neutropenia polekowa

pierwotna nadptytkowos¢

anemia z niedoboru
zelaza

mechaniczna destrukcja
ptytek

zakrzepowa plamica
matoptytkowa, zespot
hemolityczno-mocznicowy

hipersplenizm, nacieczenie
szpiku kostnego

czerwienica prawdziwa

choroba Cushinga

IN VITRO EXPLORER

anemia w chorobach przewlektych,
talasemie

niedobor zelaza

niedobdr foliandw,
choroby watroby

anemia megaloblastyczna
niedobor foliandw

niedobdr witaminy B,

hemoliza, niewydolnos¢ nerek,
endokrynopatie

hemoliza, hipersplenizm,
endokrynopatie

jak wyzej

nieprawidtowa produkcja
erytropoetyny, choroby
mieloproliferacyjne

przewlekte choroby pfuc
odczynowe

zwtdknienie szpiku
zwidknienie szpiku
zespoét hipereozynofilowy,
alergia

eozynofilia reaktywna

reaktywna eozynofilia
pierwotna choroba szpiku kostnego

pierwotna choroba szpiku kostnego
trombocytoza reaktywna

anemie spowodowane
chorobami przewlektymi

matoptytkowo$¢ samoistna

matoptytkowos¢
samoistna

aplazja szpiku

odwodnienie,
zespot Cushinga

czerwienica prawdziwa,
odwodnienie
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W tabeli 3 zestawiono najczestsze objawy kliniczne
uzyteczne w procesie interpretacji obrazu morfolo-
gii krwi dla potrzeb lekarza rodzinnego. Aby uczynic

to zestawienie jak najbardziej czytelnym, liczbe ob-
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warto wiedzied

UWAGA NA BARDZO WYSOKIE WARTOSCI WITAMINY B,

Obnizone stezenia witaminy B,, — nawet ponizej granicy wykrywalnosci, sa spowodowane, ogélnie méwigc, niedostateczng
jej podaza w diecie lub zaburzeniami wchtaniania. Czesto zapomina sie jednak o stanach klinicznych, w ktérych obserwujemy
wysokie, a nawet bardzo wysokie wartosci. Do stanéw tych zaliczy¢ mozna:

wysokg eozynofilie 10000-25000 pmol/l

przerzuty nowotworowe do watroby,
ostre zapalenie watroby, marskos¢,
rak pierwotny watroby 5000-10000 pmol/l

mukowiscydoze 2500-5000 pmol/I

PODWYZSZENIE STEZENIA POTASU BEZ OBJAWOW KLINICZNYCH

Pseudohiperkaliemia jest definiowana jako znaczace podwyzszenie stezenia potasu w surowicy przy braku objawéw kli-
nicznych, wskazujacych na zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej i wodno-elektrolitowej. Ponizej zestawiono szereg
czynnikéw prowadzacych do pseudohiperkaliemii. Niektére z nich sg dobrze znane i oczywiste, natomiast na inne zwraca
sie mniej uwagi.

® Czynniki zwigzane z samga technikg pobierania krwi, jak: mocne zaciskanie piesci przez pacjenta, ,masowanie” przedramie-
nia przez osobe pobierajaca bezposrednio przed pobraniem w celu lepszego uwidocznienia zyty, zanieczyszczenie potasem
pochodzacym z wlewu dozylnego lub zawartego w antykoagulancie (sél potasowa EDTA).

® Czynniki zwigzane z transportem i przechowywaniem, jak: zbyt dfugie przechowywanie petnej krwi przed odwirowaniem,
szczegolnie w niskich temperaturach, transport przy pomocy poczty pneumatyczne;.

® Stany kliniczne zwigzane z wysokga leukocytozg, trombocytozg, zmianami morfologicznymi krwinek czerwonych.

® Hemoliza.

® Tzw. odwrotna pseudohiperkaliemia, kiedy poziom potasu jest prawidtowy w surowicy, natomiast podwyzszony

w 0soczu heparynowym, co jest najprawdopodobniej wynikiem interakcji heparyny z bfonami komdérkowymi krwinek.

KRYTERIUM DIAGNOSTYCZNE HIPOGLIKEMII U NOWORODKOW

W lutym 2012 r. na forum Amerykanskiego Stowarzyszenia Chemii Klinicznej (American Association for Clinical Chemistry,
AACQ) po raz kolejny zostato postawione pytanie, dotyczace kryterium diagnostycznego dla hipoglikemii u noworodkdw.
Wiadomo, ze u noworodkéw stezenie glukozy jest fizjologicznie obnizone, natomiast sg duze rozbieznosci odnosnie war-
tosci krytycznych. Wsréd pediatréow przewaza poglad, ze wieksze znaczenie niz stezenie glukozy majg objawy kliniczne

i dane z wywiadu. Wartosci, ktére sa podawane przez rézne zrédta, wahaja sie pomiedzy 40 a 50 mg/dl.

Powyzsze informacje pochodza ze strony www.aacc.org, NACBBlog luty, kwiecieri 2012.
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