Krew |

Niedokrwista¢ to obnizenie ilasici hemoglobiny poriej wartdci prawidtowych dla os6b zdrowych oktenej pici i wieku.
Zmniejszeniu szenia hemoglobiny e&to, ché nie zawsze, towarzyszy zmniejszenie liczby krwineknizenie wartdci
hematokrytu.

Przed rozpoznaniem niedokrwistbprawdziwej naley wykluczy¢ niedokrwistd¢ rzekona- wywotam przewodnieniem
(zatrzymanie ptynéw w organizmie np.w czasigzgi wlewy dazylne; retencja ptynéw w zespole nerczycowym).
Niedokrwistdgci normo i hipochromiczne, przebiegeg z niewielkimi zmianami odsetka retikulocytéw Aogasi nazywaj
~hypoprofliferative anemia”. Do tej grupy nale wczesne stadium niedobatelaza, niedokrwist@ w przebiegu chordb
przewleklych (stanéw zapalnych)-ACD, choréb nestinéw hypometabolicznych (niedoboréywieniowych i zaburze
endokrynologicznych) oraz niedokrwiséosspowodowana uszkodzeniem szpiku. $@o nich najczstsze g niedobérzelaza i
ACD.

Metabolizm zelaza:

Zelazo jest toksyczne — uczestniczy w reakcjach ggrogch wolne rodniki, co za tym idzie organizm mifoczénie dba o
stah obecnac tego pierwiastka i broéisie przed jego nadmiarem.

Zelazo uwolnione z magazynow do krwiagé sk z transferryn- glikoproteim posiadajca dwwa miejsca wizaniazelaza. W tej
postaci jest dostarczane do szpiku kostnego (dzagmywania si transferyny zwizanej zzelazem we krwi wynosi ok. 90 min).
Po zwhzaniu z receptorem kompleks Fe-transferryna-recggso internalizowany i w niskim pH rozpada siwvalniajc Fe.
Transferryna powraca dodgenia, za receptor na powierzchynbtony komérkowej.

Wewntrz komorkizelazo wize sk z apoferrytyn tworzac ferrytyre.

Dorosta osoba posiadap ok. 2 | krwinek czerwonych potrzebuje 16-20 negdgiennie dla celéw hemopoezy i dalszych 10-15
mg dla prawidtowego funkcjonowania pozostatych koekdOczywicie nie jest konieczne wchtanianie takiegdbzelaza —
potrzebne jest jedynie wyréwnanie strat: wchiorgesk. 1mgzelaza na dab

Niedobér zelaza:

1. Okres przedutajony - ujemny bilasslaza: dzienna utrata tego pierwiastka przekraczdiwosci absorpcji (utrata 10-

20 ml krwinek czerwonych dziennie)— dochodzi do &jazenia pulizelaza zmagazynowanego w uktadzie siateczkowo
- sr6dbtonkowym. Poziomielaza w surowicy, TIBC oraz morfologia pozostajgranicach warkei prawidtowych.

2. Okres utajony - Wyczerpanie zapasislaza: poziom ferrytyny <15ug/l oznacza wyczerpaaigasowelaza. Jednak
dopoki poziom Fe w surowicy pozostaje prawidtovwgnteza hemoglobiny przebiega prawidtowo. Spadekraeiji
transferryny do ok. 15-20 % wyznacza granipasledzenia syntezy Hb. Doktadne badanie rozmazu &bwmiodowej
ujawni obecné&t mikrocytow.

3. Okres jawny - Umiarkowana niedokrwiséo Hb 10-13 g/dl. Niewielka odpowiedzpiku. Przy Hb 7-8 g/dl zauvwamy
mikrocytoz, poikilocytoz oraz wzrost aktywniei szpiku.

Przyczyny: Zwgkszone zapotrzebowanie, utratdaza, hiposuplementacja Fe.

Objawy: neczliwosé, bladae, cheilitis — zapaleniedcikow ust- gknigcia. Koilonychia — widsniecie paznokci.
Rd&znicowanie: Talasemie (mikrocytoza, ale Fe prawidipuwe&D- choroby przewlekte-zwykle normo- chromicznecytarna.
Zespoty mielodysplastyczne — Fe prawidtowe mimo ogktozy i hipochromii.

ACD

Skutek przewlektych standéw zapalnych, zadaran, wydzielania cytokin pozapalnych (IL1 i 6, Talfa). Wynika z
nieprawidtowego transportielaza do szpiku, przy prawidiowym stanie jego zépas organizmie.

IL1 zmniejsza bezpoednio produkej erytropoetyny (EPO), za pednictwem IFN-g zmniejsza odpowiedzpiku na EPO. TNF
za pdrednictwem IFN-b wydzielanego przez komérkitaw szpiku rownieé zmniejsza odpowiegdna EPO.

Objawy: patrz wyej. Zwykle przebieg jest tagodny.

Niedokrwistosé w chorobach nerek:

Przebieg zaty od cizkosci uszkodzenia nerek (torbielowéét). Zwykle normocytarna i normochromiczna. Jesttkiam
niedoboru EPO, ale tak skrdcenia czasu peaeia erytrocytow (zespot hemolityczno — mocznicowy)

Stany hipometaboliczne:

Gtodzenie: spada zapotrzebowanie na@ co reagajnerki obnkajac produkcg EPO — nie sam poziom,{&st bowiem
stymulatorem jej wydzielania.

Niedobér androgendw, hormonéw tarczycy, przysadkbroba Addisona.

Choroby watroby: skrécenie czasu pragia erytrocytow.

Hemoglobinopatie:
Hb oprocz transportu vptywa takee na ksztatt, elastyczéibi lepkasé krwi.
Hemoglobinopatie to zaburzenia struktury Hb, ktéirgkutkiem mog by¢: niedokrwistd¢, erytrocytoza, sinica lub powstawanie

zator6w w naczyniach.

Gen a globiny - chromosom 16
Gen b i d globiny - chromosom 11



Transport tlenu zaly od tetramerycznej struktury hemoglobiny, modytjeapowinowactwa Hb do tlenu:
o efekt Bohra (mniejsze powinowactwo wszym pH);
o 2,3DPG (Hb A ma najwksze powinowactwo do tego zwku, Hb F nie wize sk z 2,3DPG! ma wic wyzsze
powinowactwo do ©.)

Grupy hemoglobinopatii:

1. Strukturalne — anemia sierpowata — HBB{E" V) — taacuchy polimeryzuj (odwracalnie) — usztywnigjptone
erytrocyta, zmieniajjej ksztalt;
Objawy: anemia hemolityczna, mikrozatory — slpdzenie ukrwienia, uszkodzenia natéaw (mikrozawaly), priapizm — jako
skutek zatoréw w naczyniach odprowadzgh krew z pacia, impotencja.
Ostry zespot piersiowy:bol w kip.; tachypnoe, ggaka, kaszel, obaenie saturacji — podobny do zapalenia ptuc, zatogow
ptuc.

0 Talasemie — uszkodzenie mRNA globiny — niedobor goegoinych tacuchdw globiny — skrécenig/cia erytrocyta.
Beta: hypochromia, mikrocytoza, matasitgrawidtowych tetrametrow. Stymulacja wydzielaniadEprowadzi do nadmiernego
rozrostu szpiku i w zvwazku z tym upéledzenia rozwoju k&

Alfa: moze przypomina talasemi beta, o mato nasilonych objawachnatachy beta formujtetrametry (HbH), sna tyle
rozpuszczalne, by nie precypitoéva erytrocytach (mniejsze uszkodzenia).

0 Nieprawidtowe warianty strukturalne: Lepore (Hb a@ — powstaly w wyniku translokacji (lub delediutworzeniem
o0 Przetrwata hemoglobina ptodowa
2. Hemoglobinopatie nabyte — wpltyw czynnikow toksyozmytlenek wegla, palacze), zaburzenia krwiotwoizen

3. Pod wzgtdem funkcji:
1. Hb o zwkkszonym powinowactwie do O2: Yakima
2. Hb o zmniejszonym powinowactwie do O2: Kansas
3. Hb niestabilne — tatwo precypitufworzac ciatka Heinza - anemia hemolityczna: Hb Phihgnova, Koln
Niedokrwistosci megaloblastyczne:

Spowodowane zaburzeniami syntezy DNA. Komérki preétowe, ktére manifestugaburzenia,szwykle niszczone w szpiku.

Kwas foliowy:

Syntezowany przez §biny i bakterie. Kwas foliowy jest absorbowany wofsymalnym odcinku jelita czczego.
Podstawowe funkcje kwasu foliowego:

Udziat w przenoszeniu grup metylowych i formylowy@&ierze udziat w syntezie nukleotydéw purynowygirymidynowych.

Witamina B12:

W diecie 7-3Qug Zapasy 2-3 mg (na 2-4 lat) Wchtaniandl eum.
Wchtfanianie wymaga obecéw czynnika wewntrznego (Castle IF)
Witamina B12 jest koenzymem wymaganym podczas mghjhomocysteiny do metioniny oraz (jako
deoksyadenozylokobalamina) podczas powstawaniatyasdo-koenzymu A oraz regeneracji kwasu tetrabfaiowego!

W przypadku niedoboru ktéregokolwiek z tych zzkiow nastpuja zaburzenia dotyeze syntezy deoxytymidynomonofosforanu
— dalej zaburzenia syntezy DNA i pojawdiaje megaloblasty.

Towarzyszaca niedoborowi hiperhomocysteinemia wydagelsic czynnikiem ryzyka zakrzepicy, mechanizm tego zgkainie
zostat jeszcze poznany.

Przyczyny:

Niedobér kobalaminy
1. Niedobor w diecie
2. Zte przyswajanie
1. Upcsledzone “uwalnianie” kobalaminy z pgwienia (achlorhydria, gastrektomia, leki)
2. Zaburzenia produkcji czynnika Castle'a (niedokmistziosliwa, gastrektomia, wrodzone)
3. Zaburzenia wchianiania w jelicie (sprue, enterigsekcja, nowotwory, zapalenia, zespét ImerslJhdazadki] )
4. “Konkurencyjne” zaburzenia dagincsci (Diphyllobothrium latum, bakterie — zespétepej ptli”
5. Leki: kwas p-aminosalicylowy, kolchicyna, neomycyna
6. Inne
7. podtlenek azotu
8. Niedobdr transkobalaminy Il



9. Wrodzone defekty enzymatyczne

Niedobér kwasu foliowego:

1. Niedobér w diecie

2. Zwigkszone zapotrzebowanie {z&, osoby miode, nowotwory, hemoliza, hemodializy)
3. Zaburzenia wchianiania w jelicie (sprue, enterigsekcja, nowotwory, zapalenia)
4. Leki: fenytoina, barbiturany, etanol

5. Upasledzony metabolizm (metotreksat, sulfonamidy, atkph

6. Wrodzone defekty enzymatyczne

Inne przyczyny:
I. Zaburzenia syntezy DNA (leki cytostatyczne)
II. Wrodzone
lll. Etiologia nieznana (oporna na leczenie niedoknééstoegaloblastyczna, zesp. Di Guglielmo)

Objawy niedoboru witaminy B12:

1. Hematologiczne: anemia, trombocytopenia (i skarasiaczna w zwizku z tym). Ostabienie, zawroty gtowy,
niemiarowd¢ pracy serca, bladé, lekkie zaotcenie twardowki.

2. Neurologiczne: Kaskada demielinizacja, degeneracganowsmieré komoérek nerwowych ma miejsce w przypadku
zaniedbania stanu pacjenta. Jej efektgezywicie nieodwracalne.
Wystepuja parestezje, ataksja, zaburzenia zwieraczy, obR@mberga i Baltiskiego, zburzenia czucia wibracji,
zaburzenia pareci, nerwowac¢.

3. Gastroenterologiczne: wygtadzenie i zaczerwienigizigka, utrata masy ciata, biegunka. Komérki nabtopkaewodu
pokarmowego dziglsie intensywnie, a co za tym idzie syntezJNA — zaburzenia jego syntezyeu podstaw
wszystkich wymienionych zabunze

Niedokrwistos¢ ztosliwa [choroba Addisona-Biermeral:
Dos¢ czsta przyczyna niedokrwisioi z niedoboru wit. B12.
Spowodowana brakiem czynnika wesnznego.
Idiopatyczna lub nabyta po gastrektomii lub w ctaah jelita cienkiego.
90% obecné&: przeciwciat przeciw komérkom oktadzinowym (konkriet przeciw H/K*™ ATP-azie).
60% obecn& przeciwciat przeciw czynnikowi wewitrznemu.
35% obecn& przeciwciat przeciwtarczycowych
Czesciej kobietyyitiligo, choroby tarczycy oraz ratotadka
Krewni pacjentéw majzwiekszone ryzyko wyapienia choroby, eto ter wykazup obecndéé¢ przeciwciat przeciw
komaorkom oktadzinowym.
Niszczenie komérk odbywaesiv mechanizmie cytotoksyczéw zaleznej od przeciwciat z udziatem limfocytéw T. Mechaniz
komérkowe zdaj sie by¢ niezwykle istotne z uwagi nagste wysg¢powanie choroby u os6b z agammaglobulirgmi
Objawy:
zdradziecki pocgek, powolny rozwojzottaczka, wzrost [LDH], zapaleniezgyka (Hunter), zapalenieag&ikow ust. Podobne
do klasycznego niedoboru witaminy B12.

Test Schillinga:
1. wit. B12 znakowana p.o. + nieznakowana i.m.
2. wit. B12 znakowana + IF
3. Atybiotyki + j.w
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Objawy niedoboru kwasu foliowego:
Z zakresu przewodu pokarmowego: podobne jak dla 8$&gpuja jednak w wgkszym nasileniu.
Hematologiczne.

Niedokrwistosci hemolityczne

Zaburzenia, ktérych istajest skrocenie czastycia erytrocytow.
Podziat:

. Defekty enzymatyczne

. Hemoglobinopatie

. Zaburzenia blon komdrkowych - sferocytoza, etiptoza, stomatocytoza etc.
. Napadowa nocna hemoglobinuria

krwinkowe (zwykle dziedziczne)

. Hipersplenizm

. Autoagresja

. Mikroangiopatie
. Infekcje, zatrucia

pozakrwinkowe (zwykle nabyte)

OO0 Q0T




Defekty enzymatyczne

Niedobér G6PD (dehydrogenazy glukozo-6-fosforamajezsciej spotykany defekt, dotygzy ponad 200 min ludzi na catym
$wiecie. Czsciowo chroni przed zachorowaniem na malablotychczas opisano ok. 40znfych wariantow G6PD (wkszasé¢
powstata wskutek substytucji). Dziedziczenie: spone z X. G6PD jest enzymem hioym udziat w odnawianiu zapaséw
zredukowanego glutationu — chraoégo komorki przed wolnymi rodnikami.

Aktywnos¢ prawidtowego enzymu spada o 50% wgei 120 dnizycia erytrocyta, uszkodzony enzym zmniejsza akty&no
znacznie szybciej, co prowadzi do zuboia zapasOw glutationu i naeakomork na dziatanie wolnych rodnikéw (skutkiem jest
hemoliza). Czynnikami indukagymi wystpienie hemolizy mogby¢: infekcja (bakteryjna lub wirusowa) — mechanizm
nieznany-, leki (sulfonamidy, leki przeciwmalaryezmitrofurantoina), toksyny, chemikalia (naftaleijszystkie powoduj
wystapienie stresu oksydacyjnego — najprawdopodobniegiggic tlenki azotu.

Hemoliza prowadzi do hemoglobinurii, niedokrwigtiooraz aktywacji mechanizméw kompensacyjnych Keéticytoza).

Dziedziczna sferocytoza

Wynik defektu jednego z biatek cytoszkieletu ergyimw: Autosomalny, dominagy (ankyryna) lub recesywny (spektryna) wzor
dziedziczenia (1:5000 osob).

Uszkodzone biatko to spektryna — niedobor prawigigavbiatka powoduje stabe zakotwiczenie btony kdwodej — dochodzi do
powstawania gcherzykéw i deformacji komorki.

Charakterystyczne sferocyty. Nasilenie hemopoezy.

Objawy: niedokrwisté¢, splenomegalig;dttaczka, MCV w normie lub nieznacznie zmniejszad€HC 350-400 g/l.
Zmniejszona wytrzymakg btony komaorkowej erytrocytéw na@odowisko hipoosmotyczne.

Dziedziczna eliptocytoza:

Cecha autosomalna, dominci (1:5000 os6b). Brak blonowego biatka 4.1 proweddaipaledzenia zdolngi erytrocytéw do
odzyskiwania pierwotnego ksztattu po pke@j przez vgskie naczynia. Wspomniane biatko odpowiada za wzagénterakcg
spektryny i aktyny. Hemoliza jest iyza u homozygot.

Wrodzona stomatocytoza:

Erytrocyty z charakterystycznym przé&jgeniem wsrodku powstaj wskutek wrodzonego zaburzenia, dziedziczonego
autosomalnie, dominggo. Krwinki charakteryzuj sig zwigkszory przepuszczalrizia dla jonéw sodu i potasu. Wielu spéd
pacjentéw nie wytwarza biatka btonowego 7.2 — stiyma

W wiekszaici przypadkow ww. choréb splenektomia jest ppstvaniem przynoszym popraw stanu klinicznego.

Nabyte niedokrwistoéci hemolityczne:
1. Hipersplenizm

2. Immunohemoliza - zwykle nie wymaga terapii, wzsizych przypadkach — prednizon

3. Nieprawidtowdci naczy krwionosnych:
Nadcgnienie, rzucawka, odrzucanie przeszczepionej nprkerzuty nowotworowe, naczyniaki, DIC — wszystkieg
powodowa hemoliz.

Nocna napadowa hemoglobinuria (Choroba Marchiafavy)

Objawy:
Niedokrwist@¢ hemolityczna (rénego stopnia), zakrzepiéglna, niewydolna hemopoeza — granulocytopenia, axytopenia.
Hepatosplenomegalia, béle okoliggiwiowe;.

Przyczyna: Brak (niedob6r) dwéch biatek [dotyczyzystkich komérek wywodych sé od komorki macigystej, ktora zostata
dotkinigta defektem]:

DAF (CD55) - inhibitor szlaku aktywacji dopetiaczaréwno klasycznej jak i alternatywnej)

oraz MIRL (CD59) — inhibitor przeksztatcania podjedtek C9 w kanat atakagy btore komorki.

Wspomniany niedobdr czyni erytrocyty bardziej sinaymi na dziatanie dopetniacza.

Ptytki krwi réwniez nie posiadaj wspomnianych inhibitoréw — aktywacja dopetniacpbydza je do agregacji, co wydaje by
gtéwna przyczym zakrzepicy. Zakrzepica wygtuje u ok 40% pacjentow.

Nocnha napadowa hemoglobinuria jest nalmytorola, u podstaw, ktorej gy mutacja genu pig-A, na chromosomie X (odpowiada
za syntez glikozylofosfatydyloinozytolu — GPI). GPI bierzelziat w kotwiczeniu niektorych biatek do btony korkéwej, jego
brak powoduje nieprawidtowe funkcjonowanie tyehNalery pamkta¢, ze mutacja zachodzi w jednej z komérek macierzystych
Terapia: transfuzje, steroidy.

*%

Niedokrwistos¢ aplastyczna:

Pancytopenia powstata w wyniku niewydalnoszpiku zwaanej z jego hipo- lub aplazjNie wydaje si by¢ wynikiem zaburzé
dotyczicych zebu szpiku, ani tebraku czynnikéw wzrostu.
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Choroba rzadka (0,2/100000 mies&@w/rok).

Wrodzona: Zespot Fanconiego — autosomalne, recesydwiedziczone zaburzenie objaw@ sé: pancytopeni, tamliwascia
chromosomaéw, wrodzonymi nieprawidtopaiami rozwojowymi palucha, koi promieniowej i uktadu moczowego. U chorych
wystepuja plamy koloru kawy z mlekiem (cafe au lait)

Nabyte: zdecydowana gkiszai¢ przypadkéw
70% - samoistna (przyczyna nieznana)

Wtérne:
- leki (chloramfenikol, fenylbutazon, preparatgta, kolchicyna, tyreostatyki, chloramfenikol)
- chemikalia (benzen)
- promieniowanie jonizage
- zakaenia wirusowe (hepatitis, Herpes, PVLA (B19), EBV)
3 stopnie:

umiarkowana gran <1500/ul
ciezka gran<500/ul
bardzo aizka gran<200/ul

Objawy: niedokrwisté¢, granulocytopenia, trombocytopenia.
Konsekwencje powyszych...

Mielodysplazja:

Zespoty mielodysplastyczne to heterogenna grupatyelbghoréb charakteryzigych si jakasciowymi i ilosciowymi
nieprawidtowdciami hemopoezy, cytopenibogatokomérkowym obrazem szpiku, ze ekszonym odsetkiem blastow.

U ponad 90% chorych choroba ma charakter pierwgrayczyna nieznana.
Wtérne wystpowanie MDS, wize sk z:

Stosowaniem lekéw alkilagych, inhibitoréw topoizomerazy 2
Naswietlaniem

Ekspozyci na benzen

Objawy: niedokrwisté¢, gorczka, utrata masy ciata.

Niekorzystnie wplywaj: zaawansowany wiek, zty stan og6lny, gwsizona aktywn& kinazy tymidynowej i LDH, wysoki
odsetek blastéw, zaburzenia chromosomalne.
Leczenie: chemioterapia, transplantacja szpiku.

Zespoty mieloproliferacyjne
czerwienica, przewlekta biataczka szpikowa, nadkoyios¢ samoistna, samoistne zwtéknienie szpiku — Ostelm¥ibroza.

Cechy:
Zwickszenie liczebnéi krwinek czerwonych, splenomegalia, wtoknienipika, pozaszpikowa hemopoeza,
Korzystnie wplywa leczenie interferonem.

Czerwienica prawdziwa:

Jest to zaburzenie dotyze komoérek macig/stych hemopoezy, prowagtz do znacznego zgkiszenia odsetka prawidtowych
krwinek czerwonych, granulocytow, ptytek, przy buadtymulaciji fizjologicznej.

Udokumentowano rodzinne wyggbwanie choroby, jednak etiologia nie zostata poana

Objawy:

Splenomegalia, wysoki hematokryt (paey 55%) — wzmeenie lepkdci krwi, powiktania zakrzepowo-zatorowe, objawy ska
krwotocznej (upsledzona funkcja ptytek)— tatwe siniaczenia, krwavidez nosa, krwotoki z przewodu pokarmowego, oémie
poziomu EPO we krwi, wzrostegenia kwasu moczowego (ykiszy obrot tkankowy)

Powiktania: skutek wzrostuegtasci, lepkasci krwi — zaburzenia przeptywu

oraz obrotu komdrkowego — zgliszona produkcja kwasu moczowego (objawy dny)

i histaminy —$wiad — ten ostatni maa zmniejsz§ stosujc PUVA- terap¢ z wwyciem psoralenowdwiatta UV.
Leczenie — m. in. krwioupusty (sic!).



