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Abstrakt v CJ:

Bakalafska prace se zabyva problematikou vlivu podani krevnich transfizi na
hladinu Ferritinu u nedonoSenych novorozenct.

Cilem praktické casti prace je zjistit, zda u nedonosenych novorozencu dojde po
aplikaci krevni transfuze ke zméné hladiny Ferritinu v krevnim séru a pokud ano, tak
stanovit jeho hodnoty pfed a po podani krevni transfuze.

Smyslem teoretické Casti prace je shrnuti zdkladnich wdaji a postupli o
hemoterapii a krevnich transfuzich, seznameni s embryonalnim vyvojem krevni fady a
popis Ferritinu jako soucast Cervené krevni fady. Soucasti teoretické Casti je také
zakladni popis a vysvétleni pojmu nedonoseny novorozenec.

s pomoci observacni metody (hematologického vySetfeni) a analyzy dokumentace

zjistuje hladinu Ferritinu v krevnim séru a jeji reakci na podani krevni transfuze.



Abstrakt v AJ:

The bachelor thesis deals with the influence of blood transfusion on blood Ferritin
in premature newborns.

The aim of the practical part of the thesis is to determine whether a premature
birth occurs after application of a blood transfusion to change the levels of serum
Ferritin. If so, determine Ferritin values before and after blood transfusion.

The theoretical part of the thesis summarises the basic information and procedures
on hemotherapy and blood transfusions, introduces the embryonic development of
blood cells and description of Ferritin as a component of red blood cells. The theoretical
part is a basic description and explanation of premature newborns.

The main task of the practical part of the bachelor thesis is a prospective
exploratory study that investigates by the means of an observe method (hematology
examination) and documentation determines the level of serum ferritin and its response

to blood transfusion.
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UVOD

Lécba krvi a krevnimi derivaty je nedilnou ¢asti hematologické terapie. Kazdému
podani transfuzniho ptipravku pfedchazi laboratorni predtransfuzni vySetieni. Za podéani
transfuze je plné zodpoveédny lékaf, ktery transfuzi provadi.

O transfuzi krve v dneSnim slova smyslu se mohlo uvaZovat, az kdyz William
Harvey objevil v roce 1616 krevni obéh. Prvni historicky dolozeny krevni pfevod se
uskutecnil aZ v roce 1665. Provedl jej v Oxfordu Richard Lower mezi dvéma psy. Prvni
ovéfenou a technicky uspesnou transfuzi u ¢loveka provedl v roce 1667 Jean Babtiste
Denis, k transfuzi pouzil krve jehnéte. Jeho dalsi pokusy s transfuzemi zvifeci krve
¢lovéku vSak nebyly tspésné. V roce 1816 pfistoupil ke studiu transfuze krve profesor
fyziologie a porodnictvi James Blundell, ktery provedl svou prvni transfuzi v roce 1819.

PredCasn€ narozené déti patii mezi pacienty, kterym jsou nejcastéji podavany
krevni transfuze. Obvykle byvaji ptrevadény cervené krvinky. Nezralost imunitniho
systému, jeho mensi schopnost vyrovnat se s metabolickym zatizenim a pfitomnost
matefskych protilatek, miize komplikovat klinicky obraz novorozence. V sou¢asné dobé
je cilem transfuze minimalizovat rizika a podat ji pouze v nevyhnutelnych piipadech.

Po transfuzi erytrocytl se okamzité zvysi dodavka kysliku do tkani, transfuze
mohou sniZit nemocnost spojenou s anémii, zvlast€é anémie z nezralosti, a mohou
zachranit Zivot u novorozencl s tézkou ztratou krve. Nicméné, je jen docasnym
opatienim, protoze je spojend s rizikem infekce, akutnim poskozenim plic, obéhovym
pfetiZzenim aj.

Teoretickd ¢ast bakalafské prace je odbornym vhledem do problematiky
hemoterapie a krevni transfuze, také poskytuje zékladni informace o hemopoéze,
erytrocytech, hemoglobinu, Ferritinu a o nedonoSenych novorozencich. Praktickou ¢ast
tvofi prospektivni vyzkumné Setfeni, jehoz cilem je zjistit zda v krevnim séru u
nedonoSenych novorozenci dojde po aplikaci krevni transfuze ke zméné hladiny
Ferritinu a pokud ano, tak stanovit a zpracovat tyto hodnoty a porovnat je

s fyziologickymi parametry.



TEORETICKA CAST

1. KLASIFIKACE NOVOROZENCE

., Novorozence je mozné bezprostredné po porodu zaradit do skupin, které maji
vysokou vypovédni hodnotu z hlediska posouzeni prenatalniho vyvoje, ale i z hlediska
prognozy mozné morbidity nebo mortality. VSeobecné se uplatiuje klasifikace podle
délky tehotenstvi a podle vztahu porodni hmotnosti ke gestacnimu veku.

(Fendrychové, 2007, s. 24)

1.1 Klasifikace dle délky t€hotenstvi

., Dle délky tehotenstvi se novorozenci deli na:
e Narozené pred terminem (nedonosené) = gestacni veék pod 38. tydnem,
e Narozené v terminu (donosené) = gestacni vék mezi 38. — 42. tydnem,

e Narozené po terminu (prenasené) = gestacni vék nad 42. tydnem.

(Fendrychové, 2007, s. 27)

1.1.1 Nedonoseny novorozenec

,,.Je narozeny pred 38. tydnem gestace s hmotnosti mensi nez 2 500 gramu. Priciny
nedonoSenosti jsou rizné, velmi casto se pricina nezjisti. Stupen zralosti vyjadruje jak
dobre je dité pri narozeni vyvinuté a jaka je uroven schopnosti jednotlivych organi
fungovat mimo delohu. Nezralost organii a tkani je tim vice vyjadrena, c¢im je
novorozenec gestacné mladsi. Vzdy se musi posuzovat predevsim gestacni vék nez
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hmotnost novorozence.

(Fendrychova, 2007, s. 29)

Pficiny nezralosti byvaji multiparita, nemoci matky (napf. malnutrice, srde¢ni
onemocnéni, diabetes mellitus nebo infekce) a rizika spojend se samotnym

téhotenstvim, jako jsou napf. téhotenstvim indukovand hypertenze, placentarni



abnormality (ty mohou vyustit v pfedCasnou rupturu vaku blan), v placenté praevia,

piipadné piedcasné odlouceni placenty. Existuji 1 studie, které nachazeji souvislosti

mezi nezralosti a chudobou, koufenim, konzumaci alkoholu, kokainu a jinych drog (2).

1.1.2

Mozné problémy spojené s nedonosenosti

Respirac¢ni tisent — pro chybéni surfaktantu a nezralou plicni tkan. Mize dojit az
k poSkozeni mozku.

Hypoglykémie a hypokalcémie — nedonoSeni novorozenci maji malé zisoby
kalcia a glukozy, protoze se pienasi placentou nejvice ve 3. trimestru. Opét
muze dojit k poskozeni mozku.

Hypotermie — kviili nedostatecné termoregulaci, termogenezi a témét nebo uplné
chybéjici ochranné vrstvé podkozniho tuku.

Problémy s vyZivou a hydrataci — chabé sani nebo Spatnd koordinace sani a
polykani, snizend motilita stfev a nizka produkce travicich $tav. I svérace na
obou koncich zaludku jsou nezralé.

Hypotenze — po velké ztrat¢ krve pifi porodu, pfi infekci nebo poruchou
kapilarniho prisvitu.

Anémie — z divodu kombinace urychleného rozpadu erytrocytli a snizenou
krvetvorbou.

Hyperbilirubinémie — pro zvySeny rozpad erytrocytd a nezralost jaternich funkei.
Apnoické pauzy s bradykardii a cyan6zou — pro nezralost nervového systému.
Sepse — generalizovana infekce celého krevniho feciste.

ZvySena nachylnost ke krvaceni — pro nedostatek protrombinu a vitaminu K.
Netolerance aktivity a zvySena unavnost novorozence pro selhavani ledvin.

Zvysené riziko poskozeni klize pro jeji kiehkost a nezralost (2).

10



2. HEMATOLOGIE A KREVNI TRANSFUZE

2.1 Hemoterapie

Principem uc¢elné hemoterapie je podani specifickych ¢asti krve, které nemocny
potiebuje. Podani krevni transfuze nebo piipravku z krve ptipraveného je ve vétSiné
piipadii nezbytnou soucasti 1éCby, ale vzdy s sebou nese rizika. Rozhodnuti o podani
krve a krevnich pfipravkil je zaloZeno na posouzeni 1é€ebného postupu, ktery je nutny
pro zachranu zivota, uzdraveni nebo zlepSeni zdravotniho stavu nemocného. Transfuze
krve a jejich slozek je 1€katfsky vykon. Zodpoveédnost za rozhodnuti o podani krevniho
piipravku spociva na oSetfujicim l€kafi nebo je pienesena na provadéjici zdravotni
sestru (5).

Dtlezité je bezpecné zpracovani krve a jejich jednotlivych casti. Odbér a
zpracovani krve se provadi v tzv. uzavieném systému. Krom¢é okamziku venepunkce
nedochazi ke kontaktu krve se zevnim prostiedim. Jakmile dojde k otevieni jakéhokoli
vstupu do krevniho vaku, méni se systém na otevieny. Pfi otevieni systému za tc¢elem
dalsi technologické upravy (napf. promyvani) se u vSech pfipravkil zkracuje doba
pouzitelnosti na 24 hodin.

Plnd krev se dnes pouziva jen vyjimetné. I zmrazena dcerstva plazma je

povazovana predevsim za material pro dal$i zpracovani (5).

2.2 Zasady tfidéni do 4 skupin

Podle mezinarodniho oznafeni se urcuje pfislusnost ke krevnim skupindm
pfitomnosti nebo chybénim antigenu (aglutinogenu) A nebo B v ¢ervenych krvinkach a
dvou ptirozenych protilatek (aglutinintt) v krevnim séru, namifenych proti antigeniim A
a B, oznaCenych anti-A a anti-B (viz tab. 1, str. 12). V krevnim séru se vyskytuje

protilatka proti tomu antigenu, ktery neni pfitomen v erytrocytech (3).
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Tabulka 1 — Krevni skupiny

Krevni skupina na krvinkach je antigen A, v krevnim séru je pouze
A protilatka anti-B

Krevni skupina na krvinkach je antigen B, v krevnim séru je pouze
protilatka anti-A

Krevni skupina na krvinkach jsou antigeny A a B, v krevnim séru
AB nejsou zadné protilatky

(it dalier| na krvinkach nejsou zadné antigeny, v krevnim séru
jsou obé protilatky anti-A a anti-B

(17)

2.3 Typy transfuzi z hlediska indikace

* Vitdlni: transfuzni piipravek je vydan okamzit€¢ bez provedeni ptedepsaného
predtransfuzniho vysetfeni.

Tuto indikaci pozaduje I¢kat, pokud nebezpeci spojené s nepodanim transfuze je
vyssi nez riziko podéani ptipravku bez provedeni piedtransfuzniho vySetfeni. Neni-li
znama krevni skupina piijemce, vydavaji se ptipravky krevni skupiny 0 Rh negativni a
plazma krevni skupiny AB. Pokud zndme krevni skupinu piijemce, vydavaji se
stejnoskupinové transfuzni ptipravky.

» Statim: pozadavek je vyfizovan okamzité, pfedtransfuzni vysetfeni je pred vydanim
ptipravku kompletné dokonceno.
* Standardni: v pozadovany den a hodinu je transfuzni pfipravek k dispozici,

predtransfuzni vySetfeni je kompletni (5).

2.4 Biologické preparaty z krve

Biologickeé preparaty z krve mizeme rozdélit na 3 hlavni skupiny:
* Celularni krevni preparaty: patii zde konzervacni ptipravky, které uchovavaji po delsi
dobu krevni elementy. Je to ptredevsim tzv. ,,Cerstva“ konzervovana krev, erytrocytova

masa, erytrocytova resuspenze, leukocytarni naplav a trombocytarni masa.
9
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* Preparaty lidské krevni plazmy: do této skupiny patii ptipravky, které neobsahuji
celularni fazi lidské krve a pfimo vychdzeji z krevni plazmy (viz tab. 2). Je to nativni
tekutd smiSend krevni plazma, zmraZzend a suSend, krevni sérum, hyperimunni

rekonvalescentni plazma nebo sérum (10).

Tabulka 2 — Zakladni udaje o plazmé ke klinickému pouZiti

Labilni Stabilni

. Objem . . . Fibrinogen Indikaéni
Nazev  Zkratka koagulaéni  koagulaéni -
(ml) faktory (%) faktory (%) (9/250 ml) vyhoda
Plazma P 240 - 260 >70 >90 05-0,7
PIazrt\a z PA p'odle >70 ~90 0,5-07 vetsi obje’m v
aferézy vyroby baleni
(14)

* Frakce krevni plazmy: v souCasné dobé maji vyznam napt. albumin, I. Cohnova
reakce, Cisty fibrinogen, Cisty antihemofilni globulin (AHG) a dale tzv. plastické frakce

krevni plasmy kde patii trombin, trombinova péna, trombinovy zasyp a fibrin (10).

2.4.1 Transfuzni pripravky s obsahem erytrocyti (viz tab. 3, s. 15)

» Erytrocytova masa:

Jde o transfuzni pfipravek ziskany odstranénim casti plazmy z plné krve bez
dalSiho zpracovéni. Jeji spotfeba by mohla v soucasné dob¢ kryt nejméné Y4 az Y%
transfuzi. Erytrocytovd masa nemd mnoho kontraindikaci mimo prudké krvaceni,
Sokové stavy a popaleniny.

Ma stejné prezivani erytrocytll jako plna krev, je zdrojem bilkovin, nezatézuje
krevni obéh a ma mensi obsah elektrolyti neZz plnd krev. Nevyhodami je chybéni
protiSokového a hemostatického u¢inku a vét§i viskozita. Erytrocytovd masa méla
puvodné stanovenou expiraci 14 dni. Objem piipravku je 280 plus minus 50 ml.

» Erytrocytova suspenze:

Béhem rozvoje konzervace krve byly vyvinuty metody, aby vznikla suspenze
erytrocytll s odpovidajici viskozitou. Zvlastnim typem resuspenzi erytrocytii jsou tzv.
Lpromyvané erytrocyty.

* Erytrocyty promyté (EP):
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Tento transfuzni ptfipravek se pfipravuje po tifi az Sestinasobné promyvaci
centrifugaci erytrocytové masy zpravidla v isotonickém roztoku chloridu sodného.
Promyvanim se odstrani bilkoviny krevni plazmy a zbytky leukocytii a trombocyti.

Jeho podéni je indikovdno pouze pii pfedchozich potransfuznich reakcich na
bilkoviny plazmy. Patfi zde pfedev$im paroxysmdlni no¢ni hemoglobinurie, ziskané
hemolytické anemie s tepelnymi protilatkami, téZké alergické a bilkovinné reakce,
krvacivé stavy s cirkulujicim antikoagulans aj.

* Erytrocyty bez bufty-coatu (EB):

Transfuzni ptipravek se piipravuje z plné krve oddélenim c¢ésti plazmy a vrstvy

buffy-coatu z erytrocytti. Objem ptipravku je 250 plus minus 50 ml.
* Erytrocyty resuspendované (ER):

Ziskavaji se zplné krve odstfedovanim a odstranénim plazmy s nédslednym
pfidanim vhodného vyzivného roztoku a erytrocytd. Hematokrit pfipravku zavisi na
zpusobu odstied’ovani, typu vyzivného roztoku a mnozstvi zbylé plazmy. Pokud neni
pouzita jind metoda odstranéni, obsahuje vétSinu leukocyti a rGzné mnozstvi
trombocytl zavisejici také na pouzité metodé odstfed’ovani.

* Erytrocyty bez bufty-coatu resuspendované (EBR):

Ptipravuji se zplné krve odstted'ovanim, odstranénim plazmy a buffy-coatu,
nasleduje resuspenze erytrocyti ve vhodném vyzivném roztoku. Je to nejCastéji
pouzivany transfuzni pfipravek obsahujici erytrocyty, ktery ma vyznamné redukovany
imunosupresni ucinek a sniZzené riziko leukocytarni senzibilizace. Resuspenzni roztok
zajistuje delsi pouzitelnost pripravku.

Hematokrit zavisi na typu vyzivného roztoku, zplisobu odstted'ovani a mnozZstvi
zbylé plazmy. Piipravek obsahuje veskeré erytrocyty a mé¢l by obsahovat minimalné 43
g hemoglobinu.

* Erytrocyty deleukotizované (ED):

Transfuzni ptipravek ziskany z erytrocytového koncentratu odstranénim vétSiny
leukocytl, mé vystupniované vyhody erytrocyti zbavenych buffy-coatu. Nema
imunosupresivni u¢inky, nesenzibilizuje proti leukocytlim, je zde minimalizovéno riziko
pfenosu cytomegaloviru a dalSich nediagnostikovanych intraleukocytarnich virt. Kazda

jednotka by méla obsahovat nejméné¢ 40 g hemoglobinu (5, 10).
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Tabulka 3 — Zakladni charakteristika transfuznich pfipravki ¢ervené fady

Hemoglobin QIO
: HKT leukocytd na Indikacni vyhoda
(min v g/TU) TU
Erytrocyty
resuspendované 45 0,55-0,65 2-4410°
(ER)
Erytrocyty bez buffy-
coatu ] 43 0.55-0.65 1,2 10° prevence fe’brllnlch ]
resuspendované nehemolytickych reakci
(EBR)
resEsrygggzt\yané prevence imunizace, prevence
pen . 40 0,55-0,65 1x10° pfenosu CMV, snizeno riziko
deleukotizované : |
(ERD) imunotolerance
Erytrocyty promyté 40 0.55-0.65 kolisa pri alergu’na pllazmatlcke
(EP) bilkoviny
(14)
2.5 Indikace krevni transfuze

Mnoho chorobnych stavli patii mezi indikace k provedeni krevni transfuze.
Transfuzni piipravky 1é¢i nckteré choroby, poméhaji udrzovat zdravotni stav
nemocného, mohou predchdzet nckterym nemocem a chorobnym projevim a
podminuji vykon nékterych léCenych zdkrokl. Transfuzni piipravky jsou schopny
prakticky rovnocenné nahradit chybéjici ¢ast krve.

Podle nalé¢havosti 1écebného zakroku se indikace krevni transfuze déli na 4
kategorie:

» Vitalni: jde o chorobné podminky, pfi kterych na v€asném podani a mnozstvi
transfuze zavisi zivot nemocného, bez okamzité transfuze by nemocny zemiel.

» Absolutni: je to takovy chorobny stav, kdy je tieba dat transfuzi bezpodmine¢né,
nepodani by mélo za nasledek poSkozeni nemocného. Pfi této indikaci neni mozné
transfuzi nahradit 1ékem.

* Normalni (lé¢ebnd): pfi takovych chorobnych stavech je transfuze, vedle ostatnich
1€kd, jednim z 1éCebnych prostiedkl pottebnych k uspésnému zvladnuti choroby.

» Relativni indikace zahrnuje takové chorobné stavy, kdy transfuze nema rozhodujici

vyznam, ale jen podptrny vliv pfi lé¢eni nemoci (3).
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PREHLED HLAVNICH INDIKACT:
1. Ztrata krve

Nejstarsi a prvoradou indikaci transfuze je nahla nebo velka ztrata krve. Dochézi
k ni nejCastéji pifi urazech, operacich, pfi porodech, ale také pifi viedovych nebo
nadorovych onemocnénich.

Ne kazda nahla ztrata krve je indikaci transfuze. Napt. darovani krve je v podstaté
téZ ndhlou ztratou krve, ale ztrata takového mnozZstvi nezanecha chorobné nasledky.
Zdravy dospély €lovek bez chorobnych komplikaci snasi ztratu do 10 % objemu krve,
tj. 500 az 550 ml. Chorobné nasledky zanechdva az 15% a véEtsi ztrata krve, tj. vice nez
750 ml.

Pfi nahlé ztrat€¢ krve trpi nemocny nasledky nedostateného objemu krve
(oligémii) nez nasledky nedostatku krvinek. Kone¢nym nasledkem je vykrvaceni nebo
oligemicky Sok. Proto je tieba se zaméfit na vyrovnani chybé&jiciho objemu krve.
Nemocnému se na prvnim misté podava krevni nahrazka, a po zvladnuti kritického
stadia oligémie se podava cela krev a erytrocytarni masa.

Pti velké, ale postupné ztraté krve, pii opakovanych mensich ztratach krve nebo
pti soustavném, tzv. chronickém krvaceni nestoji tolik v poptedi oligémie, ale spise
anémie. V téchto piipadech je tieba podavat transfiizi erytrocytové masy.

Rozsah a rychlost transfize pii ztraté krve zavisi na rychlosti a velikosti krevni
ztraty. Cim vétsi a rychlejsi je ztrata krve, tim rychleji a ve vét§im mnoZstvi je tieba
podavat transfuzi.

2. Sok

Sok miize zavinit uraz, operace nebo jiny nasilny zasah, vétsinou spojeny se
ztratou krve. Pii Soku se podava transfuze krve, krevni plazmy nebo nahrazky.

U popélenin mé indikace podobny podklad. Pfi popéleni vétsi plochy téla dochézi
k velkym ztratam plazmy a pti popaleninach III. stupné i celé krve. U téchto ptipadi je
indikovano podani krevni plazmy nebo celé krve.

3. Krevni choroby

Transfuze krve je indikovana u anémii, pii leukopeniich, granulocytézach a
v pribéhu 1éceni leukémie. Je pottebna skoro pii vSech poruchach srazeni krve.

U anémii se na prvnim misté podava erytrocytova masa, ziidka cela krev. Pfi
nemocech bil¢ slozky krve mé transfuze krve vyznam pouze tehdy, kdyz jsou
doprovazeny anémii. Pfi granulocytopenii pfichdzi v uvahu transfuze granulocytového

koncentratu. Pfi chorobach srdzeni krve se indikuje transfuze krve, krevni plazmy nebo
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nékterd bilkovinnad frakce. Podadvaji se napf. pii hemofilii, trombocytopenii,
trombocytopatiich, pfi nedostatku faktoru V, VII, X aj. Transfuze krve neni indikovéna
u krvacivych chorob podminénych poruchou vlasecnic.

4. Ostatni (viz. pril. 4)

Indikaci pro transfuzi krevni plazmy a albuminu jsou chorobné stavy spojené s
hypoproteinémii. Poddnim plazmy se nahrazuji chybéjici bilkoviny, ale neléci se
pficiny jejich nedostatku.

Transfuze jsou také indikovany pii nékterych infek¢énich chorobach, zejména
virového plivodu, napf. pfi Cerném kasli, spalni¢kach, infekénim zanétu jater, pfi
biiSnim tyfu, tuberkuldze a dalSich.

Diilezité poslani maji transfuze v chirurgii. Diky nim se mohou provadét velké

operacni zakroky, napt. na plicich, srdci, zaludku, sttevech, mozku atd. (3).

2.6 Potransfuzni reakce a komplikace

Reakce po podani transfuze maji mnoho pfi¢in a mohou se projevit jiz béhem
podani, brzy po jejim skonceni nebo az za n€kolik dnti, nékteré i mnohem pozdéji.
< Casné reakce:
* Z imunologickych pficin:
- akutni hemolytické reakce (inkompatibilita erytrocyti)
- nehemolytické - hote¢naté (protilatky proti antigenim leukocyti nebo trombocyt)
- anafylaktoidni (alergie u piijemce nebo darce)
- plicni (poskozeni plic protildtkami proti leukocytiim)
* Z neimunologickych pfic¢in:
- hotec¢naté (pfitomnost pyrogenil nebo mirna bakterialni kontaminace)
- bakterialn¢ toxické (endotoxinovy Sok pii masivni kontaminaci)
- obehové (transfize nepfimefeného objemu, vzduchovd embolie, vyss§i koncentrace
kalia atd.)
- citratova toxicita (pii prevodech velkého mnozstvi krve)
- neimunni hemolyza (transfize hemolyzované krve)
% Pozdni reakce:

* Z imunologickych pficin:

17



- opozdénd hemolyticka reakce (imunologickd odpoveéd’ na transflzi erytrocytl)

- potransfuzni imunosuprese

- reakce Stépu proti hostiteli

- potransfuzni trombocytopenicka purpura

- aloimunizace proti erytrocytim, leukocytiim, trombocytim a plazmatic. bilkovindm
* Z neimunologickych pficin:

- prenos infek¢énich chorob (virova hepatitis, HIV, lues atd.)

- potransfuzni hemosider6za (po Cetnych transfuzich) (5).

Vétsina potransfuznich reakci je mirnych a nejsou nebezpecné, ale nékteré mohou
byt zédvazné a mohou ohrozit Zivot nemocného. Sledovani piijemce béhem a po
transfizi umoziuje vcasné odhaleni prvnich ptiznakii a rychlé provedeni potiebnych
diagnostickych a Ié€ebnych opatieni.

» Hemolytickd reakce: je zpusobena destrukci cervenych krvinek protilatkami
piijemce transfuze. Vznika po pfevodu krve neslucitelné v syst¢ému ABO. Mezi ptiznaky
patii prudké bolesti na hrudi, v zddech, dusnost, neklid, teplota s tfesavkou, zvraceni, a
nasledny rychly rozvoj Sokového stavu s ptislusnou orgdnovou symptomatologii. Do 24
hodin se objevi Zloutenka, rozviji se selhani ledvin, objevuje se krvaceni vyvolané
spusténou intravaskuldrni koagulaci. Terapie této potransfuzni reakce je zaméiena na
1éceni hypotenze a zvyseni priitoku krve ledvinami.

* Horecnaté reakce: horecky, nckdy 1 s tfesavkou, byvaji pfiznakem vice
potransfuznich komplikaci. VétSina pyretickych reakci ma lehky pritbéh a kratké trvani.
U tézsich pripadi stoupa teplota o vice nez 2 °C, n€kdy je provazena nevolnosti,
zvracenim, tachykardii, uzkosti, bolesti hlavy a dusnosti. Pyretické reakce léCime
antipyretiky, v téz8ich piipadech jsou indikovany kortikoidy.

* Alergicka reakce: projevuje se koptivkou, miiZze byt provdzena teplotou, nevolnosti
nebo dusSnosti. Reakce se vyskytuji vétSinou u piijemcl s pozitivni alergickou
anamnézou. VétSinou jde o mirny prubéh, ktery rychle ustupuje po podani
antihistaminik, kalcia nebo malé davky kortikoidd. Té€zsi typ reakce je vzacny, ale mize
vyvolat az anafylakticky Sok. Tuto situaci je nutné fesit podanim kortikoidl a stabilizaci
ob&hu.

* Reakce z pietiZzeni ob&hu: u t€Zce nemocnych muze rychly pfevod vétsiho mnozstvi
krve vést k projeviim kardidlniho selhani. VéEtSinou u starSich nemocnych s ischemickou

chorobou srde¢ni a u nemocnych s pernicidzni anemii vyzadujici krevni prevod.
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* Aloimunizace: po pfevodu krve kompatibilni v ABO i Rh systému mohou vzniknout
protilatky proti antigenim pfitomnych na povrchu krvinek. Tyto protilatky vétSinou
plsobi problémy jen pii zkouskach kompatibility, vzacné mohou protilatky vyvolat 1
hemolytickou reakci.

* Reakce Stépu proti hostiteli: jde o tézkou komplikaci po transplantaci kostni dien¢.
Miize se objevit 1 po transfuzi u novorozencii, nemocnych lé€enych chemoterapeutiky
nebo ozafovanim a u dalSich nemocnych s vyraznou imunodeficienci. Prvni pfiznaky se
objevuji asi po 8 dnech od podani transfuze. Nejcastéji se projevuje horeckou, tézkou
pancytopenii, koznimi pfiznaky, poruchou funkeci jater a traviciho ustroji. Jako prevence

se transfuzni piipravky obsahujici lymfocyty ozafuji davkou 25-30 Gy' (5).

! Gray (znagka Gy) je fyzikalni jednotce v soustavé SI. Je to jednotka absorbované davky zéafeni.
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3 VYVOJ KREVNI RADY

3.1 Vyvoj kardiovaskularniho systému

Kardiovaskularni systém embrya jako prvni systém nastupuje svou plnou funkci.
Cirkulace krve zac¢ina ptiblizn¢ zacatkem 4. tydne vyvoje zarodku. Krevni cévy zacinaji
vznikat asi 18. den vyvoje zdrodku. Mezodermové bunky Zloutkového vacku se zmnozi,
a nakupi v tzv. krevni ostrivky. Mezodermové buiiky krevnich ostriivkl se diferencuji
v hemangioblasty, spole¢né buniky pro vSechny krvinky a cévy. Z hemangioblastii se
diferencuji hemoblasty (hematogonie) a hemopoetické kmenové buniky. Hemoblasty se
méni na embryonalni krvinky, rozptylené v primitivni krevni plazmé. V cytoplazmé

embryonalnich ¢ervenych krvinek se tvoii embryonalni hemoglobin (4, 9).

3.2 Vyvoj jater

Zaklad jater embrya se objevuje na zacatku 4. tydne vyvoje. Jiz v 1. mésici se
formuji krevni ostrivky. Béhem 6. tydne za€ind v ostriivcich hemopoéza s tvorbou
erytrocyti a leukocytll a jatra nabyvaji svétle Cervené barvy. Hemopoéza dosahuje
maxima v 6. -7. mésici, dochazi ke zvétSovani velikosti a hmotnosti jater. V poslednich
dvou meésicich nitrodélozniho vyvoje hemopoéza v jatrech ustava. U novorozencl lze

v jatrech pozorovat jiz jen malé ostrtivky hemopoetické tkané (4, 9).

3.3 Vyvoj sleziny

Koncem 1. mésice se objevuje prvni zdklad sleziny. Hemopoéza s vyvojem
erytrocytll 1 leukocytil zacina ve 4. mésici a pretrvava az do pozdniho fetalniho obdobi.
Vrcholu dosahuje v 5. -6. mésici. Pak se rychle zastavuje myelopoéza a soucasné se
snizuje 1 erytropoéza, ktera pomalu dozniva az do konce fetdlniho Zivota. Tvorba

lymfocyti a monocytl pretrvava ve slezin€ po cely zivot (4, 9).
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3.4 Hemopoetické kmenové bunky

Mistem primitivni embryondlni krvetvorby je mezenchym, ze kterého se
diferencuji krevni buiiky embrya. Prvni ostrlivky hemopoetické tkdné se tvoti v oblasti
zloutkového vaku koncem 2. tydne. Prvni erytroblasty se tvoii na zacatku 2. mésice
hemopoézy je vystifiddno ve 3. intrauterinnim mésici stddiem hepatolinedlnim. V této
period¢ se tvofi buiiky bilé fady a trombocytl. Od 5. intrauterinniho mésice se stava
hlavnim mistem krvetvorby kostni dfen. Je to stadium medularni.

Slezina, jatra, lymfatické uzliny a tymus si zachovavaji u plodu urcitou aktivitu.
Pti narozeni ptfebird hematopoetickou funkci vyhradné kostni dfenl a protoZe naroky na
krvetvorbu jsou vysoké, tak Cervenou kostni dfeni jsou vyplnény vSechny kosti.

Casné embryonalni hemopoéza méa morfologické odchylky od pozdgjsich period.
Patfi sem megaloblastickd erytropoéza. Pozd¢jsi stadia maji  erytropoézu jen
normoblastickou. Jako prvni pti zahdjeni dfeniové krvetvorby se objevi megakaryocyty.
V krvi plodu od 4. embryonalniho mésice cirkuluji zralé erytrocyty. Plod v poslednich
100 dnech pted porodem ztrojnasobi svou masu cervenych krvinek. Piezivani téchto
¢ervenych krvinek plodu je o néco kratsi, nez piezivani erytrocytd u dospélych, které je
normalné 120 dni. Erytrocyty za normalnich podminek zanikaji ve sleziné, pii ¢emz se
hemoglobin méni na bilirubin.

Kostni dien predstavuje u novorozence jediny hemopoeticky organ. V dospélosti
dienova krvetvorba postupem véku ubyva. Ve staii se udrzuje v t€lech obratli, plochych
kostech a proximalnich ¢astech humeru a femuru.

V kostni dfeni je za normdlnich okolnosti asi polovina cervené dien¢ (aktivni
hemopoetickd dfefl) a polovina Zluté kostni diené (tukova tkan). Pfi nahlé potiebé
tvorby novych krvinek se miize béhem né€kolika dni tukovad dfeii zménit v aktivni
cervenou. Tuto dfen lze tedy pokladat za ,,dfefiovou rezervu®.

V dfeni kostni se tvoii 3 druhy krevnich bundk pro periferni krev. Cervené
krvinky, granulocyty a z megakaryocytl krevni desticky.

Primérni zdrode¢nou bunikou je proerytroblast, nejvetsi buiika z Cervené vyvojové
fady. Je lehce ovalny, ¢asto vybihd do malych oblych hrbolki, je bez granul. Jadro je

témér kulaté.
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Dalsi zralejsi bunikou je makroblast, o néco mensi. Jak bunika sama, tak i jadro
jsou uplné kulaté.

Makroblast se déli a vyzrdva v normoblast (erytroblast). Podle stupné plnéni
hemoglobinem normoblasty délime na basofilni, polychromatofilni a oxyfilni. Oxyfilni
normoblast se velikosti blizi erytrocytu. Normoblast i jeho jadro jsou kulaté.
Cytoplasma ma tén hemoglobinu méd’ove Cerveny, jako v erytrocytech (viz obr. 1).

V kostni dieni dochazi k fragmentaci jadra normoblastu a vypuzeni mimo buiiku.
Vznikly retikulocyt mize byt preddn do ob&hové krve. Pocet retikulocytli v periferni
krvi mé klinicky velky vyznam. Jejich zmnoZeni v ob&hové krvi znamend, Ze se

vyplavuje ze dfené¢ hojné novych cervenych krvinek. Tuto ,retikuldrni krizi*

pozorujeme po akutni hemolyze, pti t€Zké anemii na zaCatku adekvatni substitucni 1é€by

apod. (1, 6, 7).

proerytroblast erytroblast erytroblast erytroblast erytrocyt
basofilni  polychromatofilni oxyfilni
Obrazek 1 — Erytropoéza (13)

V nékterych erytrocytech periferni krve, ale hlavné v kostni dfeni, lze prokazat
drobnd granula v cytoplasmé. Jde o zelezo ve formé feritinu. Tyto erytrocyty a
erytroblasty nazyvame siderocyty nebo sideroblasty.

Siderocyty v periferni krvi prokdzeme pouze v 0-3 promile, jen u novorozencl
muze byt jejich pocet zvySen na 3-17 promile. Tento pocet se po nekolika dnech
extrauterinniho zivota normalizuje. Slezina granula feritinu ze siderocyti odstranuje.
Proto se po vynéti sleziny jejich pocet v periferni krvi zvySuje 1 v dospélosti.

V kostni dfeni je sideroblastt vice, az 60 % vSech jadernych ¢ervenych prekursort
obsahuje granula feritinu. AvSak vyS$$i hodnoty sideroblastli znamenaji poruchu utilizace
zeleza v erytroblastech. Ty z patologickych davodii nemaji dostateCcnou moznost
zabudovavat zelezo do hemoglobinu. Mize to byt na zikladé¢ defektu nékterého

z enzymu stavicich hem nebo globin, ale i z exogennich pfi¢in, jako je napf. otrava
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olovem. U sideropenii sideroblasty z kostni dfené vymizi nebo se jejich pocet znacné

snizi (1, 6).

3.4.1 Specifické rysy krvetvorby plodu a novorozence

K charakteristickym rysim embryondlni a fetdlni krvetvorby patii pfitomnost
biochemicky odlisnych typti hemoglobinu. Hemoglobin embryonalni (fetadlni) - HbF a
hemoglobin dospé€lych - HbA.

RozliSujeme 2 typy primitivniho embryonalniho hemoglobinu. Jsou oznacovany
jako Gower 1 a Gower 2. U embryi starych 4-8 tydnl prevladaji hemoglobiny typu
Gower 1 a 2, vymizi ve 3. meésici. Od 8. gestacniho tydne je ptitomen fetalni
hemoglobin. Asi v 6 mésicich gestace je HbF 90%. Poté nastava postupny mirny pokles.
Pifi porodu piedstavuje fetdlni hemoglobin asi 85% veskerého hemoglobinu
novorozence. Béhem postnatalniho obdobi HbF zvolna klesa na hodnoty dospélych.
Hodnoty HbF u nedonoSenych déti jsou o néco vyssi. VEtsSina déti narozenych po méné
nez 30 tydnech ma vice nez 90%, zatimco déti narozené po 36. tydnu maji méné nez
90% fetalniho hemoglobinu (viz tab. 4 s. 24, tab. 5 s. 24).

Fetalni hemoglobin se n¢kterymi vlastnostmi li§i od hemoglobinu dospélych. Je
alkalirezistentni a mé vyssi afinitu ke kysliku. Sklada se ze dvou 2 fetézci gama, které
jsou nahradou fetézcl beta normalniho Hb dospélych.

V prvnich tydnech Zivota novorozence dochazi k fyziologickym zménam krve,
které se tykaji predev§im cervené slozky. Pokles hemoglobinu a cervenych krvinek je
v prvnim tydnu celkem maly. V poporodnim obdobi dochédzi k normalni nebo jen lehce
zvySené destrukci erytrocytli, kterd zlistdvd v mezich jejich normélniho pfezivani.
Trvalé klesani hemoglobinu a poctu cervenych krvinek prechdzi do prvnich mésict
kojeneckého véku.

Vysoké hodnoty retikulocyti nalézané v krvi pii narozeni, jsou odrazem aktivni
erytropoézy z fetdlniho zivota. Hodnoty nalézané po porodu pretrvavaji asi 3 dny. Poté
jejich podet pozvolna klesa na hodnoty dospélych. Castym nalezem v prvnich dnech
Zivota novorozence je pfitomnost normoblastl v periferni krvi, ten vétSinou mezi 3. -5.
dnem vymizi.

Pocet krevnich desticek se po porodu vyznamné nelisi od hodnot dospélych. U

v

nedonosenych déti mohou byt nalezeny nizsi pocty desti¢ek. Vyznamnéjsi jsou jejich
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morfologické, kvalitativni a biochemické odliSnosti. Novorozenecké desticky maji

snizenou adhezivni a agregacni schopnost (6).

Tabulka 4 - Fyziologické rozmezi biochemickych parametri novorozence

Novorozenci Kojenci Déti Dospéli
Fe Umol/l 12,2 24 (4-28) 11 12 -27
Vazebna
kapacita pro Fe 47 63 69-93 45-72
Umol/l
pupecnik: 140-190
; 2.m.: 100-135 2.r..109-137 M: 152-199
H‘zwg\%hz'“ 1.d.: 165-230
9 12.m.: 110-140 10.r.: 119-155 7:119-172
14.d.: 150-190
P 2.m.: 0,11-0,33 2.r.: 0,002- 0,085
h mFetf"I;'.n ¥ 0,71- 0,95 0,011
emoglobi 12.m.: 0,02-0,12 | 12.r.: 0,001-0,014
Transferin g/l 1,81 +- 0,45 2,85+- 0,73 2,73 +- 0,79 2,0 +-4,0

Tabulka 5 - Hematologické udaje u nedonoSenych novorozenct

Erytrocyty10°| 5,1 4,9
Hematokrit 60 56
Hemoglobin 190 178
g/l
Retikulocyty 3,2 0,5
(6)

(6)
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4 FYZIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE KRVE

4.1 Obecné vlastnosti krve

Krev je neprihledna tekutina syté rudé barvy. Jeji barva do zna¢né miry zavisi na
saturaci hemoglobinu kyslikem. Arteridlni krev je svétle ruda, venosni krev je tmavé
ruda.

Sklada se z tekuté slozky (krevni plazma) a z korpuskuldrnich castic (Cervené

krvinky-erytrocyty, bilé krvinky-leukocyty a desticky krevni - trombocyty) (1).

4.2 Mnozstvi krve

Celkovy objem cirkulujici krve u dospélych je 6-8% télesné vahy, pficemz se
uplatiiuji pohlavni rozdily. U muzi je to asi 76 ml/KG vahy, u zen 66 ml/kg vahy.
Novorozenec ma asi 300 ml celkovy objem krve. V prvnim roce Zivota se objem asi 2x

zvEtsi, ale pozdéji jsou jiz vztahy objemu krve k télesné vaze jako u dospélych (1).

4.3 Korpuskularni slozky cervené krevni fady

Cervena krevni fada se také oznaluje jako erytron. Pro tvorbu erytronu ma
jednozna¢ny vyznam zelezo, bilkoviny, vitaminy B 12 a B6, kyselina listova, nékteré
endokrinni zlazy a erytropoetin.

Cervena krvinka neboli erytrocyt je v periferni krvi buiika bezjaderna.
Morfologicky je tvofena membranou, stromatem, ndplni krevnim barvivem neboli
hemoglobinem a nékterymi enzymy a metabolity.

Elasticka bunécnd membrana dovoluje erytrocytu znacnou deformaci béhem
priutoku uUzkymi kapilarami. Vzhledem k obsahu hemoglobinu je pfedimenzovana,
erytrocyt tedy nemé kulovitou formu, ale formu plochého kotouce uprostred

promacklého. Membrana je silnd 5-12 nanometrii (dale jen nm) a sestavd se
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z cholesterolu, lipoproteintl, glykoproteinti a obsahuje téZ nékteré enzymy. M4 3 vrstvy
a jsou v ni pory velikosti 0,5 nm, které pravdépodobné dovoluji piimy piechod molekul
do ur¢ité velikosti.

Stroma je sitovina tvofend bilkovinami a lipidy. Na této struktufe je do zna¢né
miry zavisly bikonkéavni tvar erytrocytu.

Primér erytrocytu je 7,2- 7,5 mikrometrti, nejvétsi tloustka je 2,1 mikrometru a
uprostied vklesliny je tloustka asi 1 mikrometr.

Velikost priméru erytrocytd je cennou informaci pro normalitu nebo abnormalitu
erytropoézy. Malé erytrocyty se také tvoti pii nedostatku zeleza.

U erytrocytu piredstavuje 60% vahy krvinky voda a podil 40% je pifevazné
hemoglobin. Kromé&¢ hemoglobinu obsahuje erytrocyt i enzymy a metabolity vznikajici
pfi energetické pfeméné v erytrocytu. V disledku ztraty jadra erytrocytu dochdzi i ke
ztraté cytoplazmatickych organel, jako jsou ribozomy a mitochondrie. Jesté retikulocyt

obsahuje zbytky enzymovych struktur (1, 7).

Tabulka 6 — Fyziologické hodnoty hemoglobinu

1-7 dntd 135-205

SRV 125-205

2 - 4 tydny 117-190

1 - 6 mésict 95-140

0,5 - 2 roky 105-135

2-6let 115-135

6-12 let 115-155

12 - 15 let 120-160

15-18 let 130-160

15 - 18 let 120-160

18 - 110 let 135-174

18 - 110 let 116-163

(19)
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Hodnoty uvedené v tabulce 6, str. 26, jsou odvislé od nejriznéjSich okolnosti jako
napt. télesné vahy, vySky a povrchu téla, ale 1 okamzitého stavu fyzického nebo
psychického zatizeni. Fyziologicky vzestup poctu erytrocytti a hemoglobinu nachazime
u osob vystavenych chronicky hypoxii, to jsou obyvatelé vysokych nadmotskych poloh.

Znaény vliv na hodnoty erytrocytd a hemoglobinu méa stafi. Po narozeni a
v prvnich tydnech Zivota nalézame vysoké hodnoty, poté klesaji dosti rychle a minima
dosahuji kolem 3. mésice. Az do puberty stoupaji hodnoty u chlapcti i dévcat prakticky
stejn€ (1).

4.3.1 Hemoglobin

vvvvvv

krvinek. Jeho pocatecni tvorba je jiz v jadernych krvinkach cervené vyvojové fady a
zbytky jeho tvorby prokdzeme jesté v retikulocytech. Sklada se ze dvou slozek. Ze
skupiny HEMU, ktery tvofi 4% molekuly hemoglobinu a z proteinového nosice
GLOBINU, predstavujiciho zbytek molekuly.

Molekulu globinu tvofi albumin slozeny ze 4 polypeptidovych fetézci. Kazdy
z téchto fetézcl nese jednu skupinu hemu. To znamena, ze jedna molekula hemoglobinu
obsahuje 4 hemy (viz obr. 2). Atomy dusiku spole¢né vazi 1 atom zeleza (viz obr. 3, s.
28) (1).

Polvpeptidovy
fetézec

Obrdazek 2 — Hemoglobin (12)
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Obrazek 3 - Hem
(16)

Sam Hem dostane schopnost reversibilni vazby kysliku az po svém spojeni
s molekulou globinu. Po pfijeti kysliku se hemoglobin nazyva oxyhemoglobin. Kdyz ve
tkdnich odevzda kyslik, nazyva se redukovany hemoglobin. Zméni-li se procesem
oxidace dvojmocné Zelezo na Zelezo trojmocné, vznikne tzv. methemoglobin, ktery neni
schopen prendSet kyslik. Také karboxyhemoglobin CO-Hb ma ztratu schopnosti
prenaset kyslik.

Afinita hemoglobinu k CO je 300x vétsi nez ke kysliku a jen velmi pomalu je CO
uvoliiovan. Ve vdechovaném vzduchu staci jen malé mnoZzstvi CO, aby ptivodilo téZkou
otravu.

Funkce Hb spociva v pfenosu kysliku. Kyslik absorbuje pfi pritoku plicnimi
kapilarami ze vzduchu. Poté ho transportuje do tkéni, kde kyslik odevzda.

Po  zaniku  erytrocytu jako  buiky se  hemoglobin  odbouriva
v retikuloendotelidlnich bunikdch a jednotlivé stavebni slozky prodé€lavaji vlastni
metabolismus. Zelezo, které je uvolnéno z vazby se prakticky vsechno reutilizuje nebo

je vazéano ve form¢ Ferritinu (1).
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4.3.2 Zelezo (viz ptil. 1)

Zelezo patii k zakladnim stopovym prvkéim, nezbytnym pro organismus. Je
funkénim mistem hemoglobinu, které mu umoznuje vazbu kysliku tak volnou, ze O2 je
uvolnovan na zakladé satura¢niho spadu.

Celkové mnozstvi zeleza kolisa u dospé€lych podle télesné vahy v rozmezi 3-5 g a
je veétsi u muzli nez u zen. Predstavuje to asi 45-60 mg na kg vahy. Nejvétsi podil
pfedstavuje Zelezo v hemoglobinu cca 70%. Jen 0,1- 0,3 g Zeleza je obsazeno
v myoglobinu. Ostatni ¢asti maji asi 100 mg, takZe zbytek Zeleza je uloZen v zdsobach
predstavovanych feritinem a hemosiderinem. Ty jsou ve vSech orgéanech téla s ptrevahou
v jatrech, kostni dieni a ve slezing (viz obr. 4). Zelezo, které se pravé nachazi v krvi, je

vazano na specificky nosi¢ bilkovinné povahy tzv. transferin. Jeho podil je pouze 4 mg

(1, 7).

EMTERQCYTY

absorpce

Fe
v potravé
Fei s Fe?)

Obrdazek 4 — Distribuce Zeleza v organismu (15)

Veskeré zelezo se do téla dostava pouze ze zazivaciho traktu. Vyjimkou je obdobi
fetalniho zivota, kdy ptestupuje pies placentu z cirkulace krve matky.

Pro dospélého cloveka Cini potieba Zeleza asi 10-30 mg denné. Z potravy se
zelezo vstiebava v duodenu a proximalnim jejunu. Potieba Zeleza stoupd u zen pfi

menstruaci a v té¢hotenstvi. Tato potieba se zvySuje v téhotenstvi na 18 mg. Také

29



v obdobi riistu organismu déti a mladeze potieba stoupd. U déti se doporucuje ptivod
zeleza 10 mg/den. U nedonosSenych déti 2 mg Zeleza/kg/den do maximalni denni davky
15 mg.

Mechanismus resorpce Zeleza ve stievé neni dosud plné objasnén. Resorbuje se
z potravy vcelém git traktu, nejvice vSak v duodenu a hornim jejunu. Vzniku
rozpustnych chelatl zeleza napomaha zlu¢ obsahem kyseliny askorbové a pankreaticka
§tava. Zelezo piestoupi pfes bunéénou membranu stéevni sliznice do buiiky bud’ difuzi,
nebo pomoci néjakého enzymu. Rozhodujici je aktivni transport. Teprve pii podani
znaéné vysokych davek se uplatiiuje i pasivni difuze. Dojde k vazbé Zzeleza na
apoferitin. Tak se vytvoii komplex Zeleza s bilkovinou zvany feritin. Tento komplex
zeleza a bilkoviny se opét rozpadne a zelezo ptestoupi do krve, kde je navazano na
penasecovy globulin, zvany transferin. Cast zeleza miize projit buiikou stéevni sliznice
1 v tzv. volné formé.

Resorpce Zeleza ze stieva podléha zpétné regulaci. Ridi se potiebou hemopoézy.
Cim vétsi je erytropoéza a ¢im niz§i jsou zasoby Zeleza, tim vice se ho resorbuje.
Naopak, pii aplastickych anémiich, kdy je témé&f vyhasla ¢ervend krvetvorba, nebo pii
polyglobulii vyvolané transfizemi krve, je resorpce Zeleza ze stfeva sniZena. Sama
hladina Zeleza v krvi ovSem ovliviiuje resorpci jen nepatrn€. Vysoké hladiny feritinu ve
sttevni sliznici blokuji do zna¢né miry dalsi resorpci.

V Zalude¢ni §taveé byl nalezen tzv. gastroferin, Cinitel bilkovinné povahy, podobny
plastickému transferinu. VaZze Zelezo a brani tak jeho resorpci. Po velkych krevnich

ztratach klesa obsah gastroferinu v Zaludecni §t'ave a resorpce se zvysSuje (1, 7, 8, 11).

4.3.3 Transferin
Jak jiz bylo fe€eno, v plasmé je pro pienos Zeleza k dispozici transferin, ktery pfti

déleni plasmatickych bilkovin putuje do oblasti globulinti. Jedna molekula tohoto

globulinu mize vazat 2 atomy zeleza (viz obr. 5, str. 31) (1).
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Exiracelularni prostiedi

Obrdazek 5 — Transferin (18)

Transferin je tvofen v jaterni bufice, proto je jeho mnozstvi ovliviiovdno funkéni
schopnosti jaternitho parenchymu. Dospéld osoba méa vkrvi 7-15 g transferinu.
V cirkulyjici krvi je asi polovina z tohoto mnoZstvi a polovina pak v mezibunééném
prostoru. Prakticky vSechno plasmatické Zelezo je vazano na transferin, jen mala cast je
vazéana na haptoglobin a hemopexin.

Transferin pfinasi ke tkdnovym buiikdm atomy zeleza. Jsou to bunky kostni dfené
a erytroblasty, které zabudovavaji zelezo do tvoticiho se hemoglobinu. A jsou to buiky
télove, predevsim jaterni. Pfes bunéénou membranu se zelezo pomoci piechodné vazby
pfenasi na komplex adenosinfosfatu a kyseliny askorbové. Uvnitt bunky se pak vaze na
obvykly nosi¢ apoferitin. V erytropoetickych buikach se Zelezo nabidne hemosyntéze
pro zabudovani do hemu.

Koncentrace transferinu v plasmé je 300 - 400 mg na 100 mikrolitru krve, coz
pfedstavuje celkovou vazebnou kapacitu pro Zelezo. Ta ¢ini 250-400 mikrogramu.
Vyuzita je jen asi 1/3 celkové vazebné kapacity, zbytek je tzv. volnd vazebna kapacita.

Stanoveni obou téchto hodnot a stanoveni plasmatického Zeleza je cennym

voditkem pro posouzeni stavu metabolismu Zeleza (1, 8, 11).
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3.3.4 Plasmaticke zZelezo

Plasmatické Zelezo je skoro vSechno vdzano na transferin. Jeho normdlni hladiny
jsou u muzit 80-150 mikrogramu/100 mikrolitru, a u zen 70-130 mikrogramu/100
mikrolitru.

U déti v prvnich tydnech Zivota klesd hladina velmi prudce k hodnotdm kolem 50
mikrogramu. Ve druhém mésici stoupad na hodnotu asi 140 mikrogramu, v Sestém meésici
klesa pod 100 mikrogramu a pak pomalu stoupa. Az kolem 7. roku Zivota se dostava na
hladiny jako u dospélych.

Na hladinach plasmatického zeleza se podili i denni rytmy. Réno jsou hodnoty o
10-30 % vyssi nez vecer.

Denni obrat zeleza je 25-30mg. Pii celkovém mnozstvi zeleza 3-4 mg
cirkulujiciho v krvi je to velké mnozstvi, ale je to zplisobeno neustéle se rozpadajicimi a

tvoricimi erytrocyty, takZze presuny Zeleza jsou rychlé (1).

4.3.5 Zasobni Zelezo

Zasobni Zelezo predstavuje asi 1/3 — V4 celkového télesného Zeleza v organismu.
Vyskytuje se ve dvou forméach. Jako ve vodé rozpustny Ferritin a nerozpustny
hemosiderin (viz tab. 7, s. 33). Obé¢ tyto formy jsou v buiikkdch vazany na bilkovinu
apoferitin.

Feritin pfedstavuje fyziologickou formu zasob a obsahuje asi 20% zeleza. Podle
potieby se z feritinu uvoliluje Zelezo tzv. xantinoxydazou.

Hemosiderin obsahuje 30-37 % Zeleza. Z hemosiderinu se Zelezo uvoliiuje velmi
pomalu a dokonce zurcit¢tho mnoZstvi hemosiderinu nelze Zelezo uvolnit vibec.
Hemosiderin se miiZze preménit na feritin, takze oba zplsoby zdsobniho zeleza se
navzajem do jisté miry dopliuji.

Ukladani Zeleza do zasob zavisi na mnozstvi resorbovaného Zeleza ze zaZivaciho
traktu a odviji se také od pozadavki kostni diené pii stavbé hemoglobinu.

V détském veku odpovida mnozstvi zasobniho Fe okamzité potfebé rostouciho
organismu. Od 4. mésice Zivota do 2. roku jsou rezervy nizké, stejn¢ jako v obdobi ristu

a puberty (1, 8, 11).
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Tabulka 7 — Formy Zeleza v organismu

Forma Funkce Protein Mnozstviv g
hemoglobin 25-3,0
transport kysliku J -
myoglobin 0,3
Aktivni zelezo [ :0 s elektrond | cytochromy, cytochromoxidasa 0,2
rozklad plerOX|du katalasa, peroxidasa
vodiku
Zasobni zelezo feritin, hemosiderin 0,8-1,0
Transportni Zelezo transferin 0,003

(15)
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PRAKTICKA CAST

5.  VYZKUMNA STUDIE

5.1 Cile vyzkumné studie

Hlavni cile:

1. Zjistit, zda u nedonosenych novorozenct dojde po podéani krevni transfuze mezi
1. a 10. dnem po narozeni ke zméné hladiny Ferritinu v krevnim séru.

2. Porovnat hodnoty Ferritinu u nedonoSenych novorozencii, kterym krevni
transfuze nebyla poddna, snedonoSenymi novorozenci, kterym transfuze
aplikovana byla.

3. Porovnat hodnoty Ferritinu 1. den po narozeni naméfené u nedonoSenych

novorozencu s hladinou udavanou pro fyziologické novorozence.

5.2 Metodika vyzkumné studie

5.2.1 Metody ziskavani a zpracovani dat

K ziskéni pottebnych dat byla pouzita observacni metoda (biochemické a
hematologické vySetfeni krve) a analyza dokumentace. Vyzkumnému Setfeni

predchazelo studium odborné literatury na dané téma.

5.2.1.1 Organizace studie

Vyzkumna studie byla realizovana od mésice dubna 2008 do prosince roku 2009
ve Fakultni nemocnici Olomouc na jednotce intenzivni a resuscitacni péce
novorozeneckého oddéleni. Celkem bylo vySetfeno 282 novorozenct. Dle vstupnich a
vylucujicich kritérii bylo do studie zafazeno 196 novorozencii, 104 divek (53,1 %) a 92
chlapcii (46,9 %). 34 détem (17,3 %) byla mezi 1. dnem a 10. dnem po narozeni podana

transfuze, 162 déti (82,7 %) transfuzi nemélo.
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Odbér krve novorozenci na piisluSnd vySetfeni pro stanoveni parametrii
metabolismu Fe a hodnot cerveného krevniho obrazu provadéeli kompetentni pracovnici
JIRP novorozeneckého oddéleni FNO. Bakalaiskd prace je zaméfena na parametry
metabolismu Fe a to na hodnoty ferritinu v krevnim séru.

Potiebné parametry se vySetfovaly ve dnech: 1., 10., 21.,42., 63., 84., 105., a 126.
den vzdy do propusténi z novorozeneckého odd. Pro tuto bakaldiskou praci byly
vyhodnocovany parametry vysetfené 1. a 10. den zivota novorozence. Uvedené hodnoty
se davaly do vztahu ke gestacnimu véku a porodni hmotnosti (viz pfil. 2), pohlavi a

aplikaci krevni transfuze (viz pril. 3).

52.1.2 Zpracovani dat

K vysledkim hematologického vySetieni byly podle rodného c¢isla a pohlavi
pfitazeny dal$i udaje o pfislusSném novorozenci ziskané z dokumentace
novorozeneckého oddéleni.

K analyze a zpracovani ziskanych dat byl pouzit program MS Excel 2003. Ke
statistické analyze dat byl pouzit software SPSS verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA).

Kvalitativni znaky byly popsany pomoci ¢etnostnich tabulek a grafi, kvantitativni
znaky byly popsany pomoci zakladnich popisnych statistik: primérné hodnoty,
minimalni a maximalni hodnoty, medidnu a smérodatné odchylky.

Ke zjisténi vyznamnosti zmény Feritinu 10. den v porovnani s 1. dnem ve skupiné
déti s transfuzi a bez transfuze bylo pouzito Wilcoxonova péarového testu. Posouzeni
vlivu transfuze na velikost zmény hladiny Feritinu v procentech bylo provedeno pomoci
testu Mann-Whitney. Porovnani hladiny Feritinu naméfené 1. den s hladinou udavanou
pro fyziologické novorozence je uvedeno v tabulce popisné statistiky a distribucnim

grafu pomoci percentili.

5.3 Charakteristika zkoumaného souboru

Odbér vendzni krve u novorozencl byl proveden na novorozeneckém oddeleni

JIRP Fakultni nemocnice Olomouc.
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5.3.1 Vstupni kritéria

m NedonoSeni novorozenci narozeni do ukonceného 37. tydne gravidity (36 + 6), ktefi
byli hospitalizovani ve Fakultni nemocnici Olomouc na JIRP novorozeneckého

oddéleni.

m NedonosSeni novorozenci u kterych byly 1. a 10. den Zivota vySetfeny hladiny
sérového ferritinu.

Zarazeni do studie provadél vedouci bakalatské prace.

5.3.2  Kritéria vylucujici ze studie

Do studie nebyli zafazeni novorozenci, pokud spliiovali né€kterou z nasledujicich
podminek:
m Vzorek krve nebyl odebran 1. a 10. den po narozeni, tzn., Ze nebyly vySetfeny
potiebné parametry metabolismu Fe.
m Novorozenci narozeni po ukonc¢eném 37. tydnu gravidity (37 + 1).

O nezatazeni rozhodoval vedouci bakalaiské prace.

5.3.3  Popis zkoumaného souboru

Vysetfeno bylo celkem 282 novorozencli, zafazeno do studie jich bylo 196
novorozencl, 104 divek (53,1 %) a 92 chlapct (46,9 %). 34 détem (17,3 %) byla mezi
1. dnem a 10. dnem po narozeni podana transfuze, 162 déti (82,7 %) transfuzi nemélo.
VSichni novorozenci byli hospitalizovani ve Fakultni nemocnici Olomouc na
novorozeneckém oddéleni JIRP. Tito novorozenci odpovidali indikaénim kritériim
zatazeni do vyzkumné studie.

Novorozenci ze zkoumaného souboru dosahovali téchto primérnych hodnot:
Gestacni vék v okamziku porodu: O 32 tydna, SD 3 tydny (rozmezi 23-37 tydnti)
Gestacni vék v okamziku porodu u déti s transfuzi:

© 28 tydni, SD 3 tydny (rozmezi 23-34 tydnt)

Gestaéni vék v okamziku porodu u déti bez transfuze:

@ 32 tydnt, SD 2 tydny (rozmezi 24-37 tydnii)
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Hodnota Ferritinu u déti s transfuzi: 1. den: @ 355,6, SD 1223,0 (rozmezi 27-7251)
10. den: @ 408,7, SD 276,4 (rozmezi 125-1487)
Hodnota Ferritinu u déti bez transfuze 1. den: @ 192.,8, SD 692,3 (rozmezi 6-8817)
10. den: 0¥ 233,0, SD 119,5 (rozmezi 15-623)
Hodnota ferritinu u v§ech déti 1. den: @ 221,1, SD 807,9 (rozmezi 6-8817)
10. den: 0 263,5, SD 170,8 (rozmezi 15-1487)

54 Vysledky vyzkumné studie

5.4.1 Nedonosené déti — popis souboru a statistika hladiny FER 1. den a 10. den po

narozeni

Popisné charakteristiky souboru déti:

Ve sledovaném souboru bylo celkem 196 déti, 104 divek (53,1 %) a 92 chlapct
(46,9 %). 34 détem (17,3 %) byla mezi 1. dnem a 10. dnem po narozeni podéana
transfuze, 162 déti (82,7 %) transfuzi nemélo.

Primérny gestacni vé€k déti byl 32 tydni (min—-max: 23-37 tydnl,, smérodatna
odchylka véku 3 tydny). Ve skupin€ déti s transfuzi byl primérny gestacni vek 28 tydnii
(min-max: 23-34 tydnti, smérodatnd odchylka 3 tydny). Ve skupiné déti bez transfuze
byl primérny gestac¢ni vek 32 tydnli (min-max: 24-37 tydnl, smérodatnd odchylka 2
tydny).

Tabulka 8 - pocet chlapct a divek ve skupiné déti s transfuzi a bez transfuze

Kontingencni tabulka

Pohlavi
divky chlapci Celkem
transfuze mezi  bez transfuze Cetnost 86 76 162
1.a10. dnem % 53,1% 46,9% | 100,0%
s transfuzi Cetnost 18 16 34
% 52,9% 471% | 100,0%
Celkem Cetnost 104 92 196
% 53,1% 46,9% | 100,0%
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Graf 1 — NedonoSené déti, transfuze mezi 1. a 10. dnem zivota

Nedonosené déti,
transfuze mezil.a10.dnem

17,3%

B bez transfuze

82,7% m stransfuzi

Graf 2 — Rozdé€leni nedonosenych novorozencti podle pohlavi

Nedonosené déti,
rozdéleni podle pohlavi

46,9%

B chlapci
m divky
Tabulka 9 - Gestacni vék (v tydnech)
Gestacni vék
GW
Smérodatna
transfuze N Minimum | Maximum | Median | Pramér odchylka
bez transfuze 162 24 37 33,0 32,2 2,4
s transfuzi 34 23 34 28,5 28,1 3,1
Cely soubor 196 23 37 32,0 31,5 2,9
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Tabulka 10 - Rozd¢€leni déti podle porodni hmotnosti

Kontingenéni tabulka - porodni hmotnost

500g- | 1000g- | 1500g- | 2000g- | 2500g-
9999 | 1499g | 19999 | 24999 | 3999g | Celkem
bez Cetnost 8 36 60 47 1 162
transfuze % 4.9% 22,2% 37,0% 29,0% 6,8% 100,0%
stransfuzi  Cetnost 17 11 3 3 0 34
% 50,0% 32,4% 8,8% 8,8% ,0% 100,0%
Celkem Cetnost 25 47 63 50 11 196
% 12,8% 24,0% 32,1% 25,5% 5,6% 100,0%

Graf 3 - Distribuce déti podle porodni hmotnosti

Distribuce podle porodni hmotnosti
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Hladina FER 1. den a 10. den po narozeni v celém souboru a ve skupiné déti
s transfuzi a bez transfuze:

Ve skupin¢ déti s transfuzi byl median hladiny Ferritinu 1. den po narozeni 119
pg/l (min-max: 27-7251 pg/l), 10. den po narozeni 320 pg/l (min-max: 125-1487 pg/l).
Ve skupiné déti bez transfuze byl median hladiny Ferritinu 1. den po narozeni 113 pg/l
(min-max: 6-8817 pg/l), 10. den po narozeni 225 pg/l (min-max: 15-623 pg/l).
Distribuce hodnot Ferritinu 1. a 10. den po narozeni ve skupiné déti s transfuzi a bez
transfuze je zobrazena pomoci kvartilovych krabicovych grafl (tzv. box grafil). Z grafii
je zieymé, ze distribuce hodnot je doprava zeSikmena.

Box graf popisuje distribuci hodnot méfeného parametru pomoci kvartild. Sina
¢ara uvnitt boxu reprezentuje medidn hodnot (tj. 2. kvartil), dno boxu reprezentuje 1.
kvartil a viko boxu 3. kvartil. Vyska boxu odpovidd mezikvartilovému rozpéti (t;.

charakteristice variability dat — v intervalu mezi 1. a 3. kvartilem lezi 50% namétenych
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hodnot). Anténka dole a nahofe odpovidaji minimalni a maximalni neodlehlé hodnoté&.
Odlehlé hodnoty jsou oznaceny symbolem krouzek a extrémni hodnoty symbolem

hvézdicka.

Tabulka 11 - popisné charakteristiky FER 1. a 10. den po narozeni

Hladina FER 1. a 10. den po narozeni

transfuze FER /1 FER /10
bez transfuze N 162 162
Minimum 6 15
Maximum 8817 623
Median 112,5 225,0
Pramér 192,8 233,0
Smérodatna odchylka 692,3 119,5
s transfuzi N 34 34
Minimum 27 125
Maximum 7251 1487
Median 119,0 320,0
Prameér 355,6 408,7
Smeérodatna odchylka 1223,0 276,4
cely soubor N 196 196
Minimum 6 15
Maximum 8817 1487
Median 114,5 256,5
Pramér 2211 263,5
Smérodatna odchylka 807,9 170,8
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Graf 4 — rozdéleni hodnot Ferritinu 1. den po narozeni
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Graf 5 — rozdéleni hodnot Ferritinu 10. den po narozeni
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5.4.2 Popisné charakteristiky zmény hodnot Ferritinu 10. den po narozeni vzhledem

k hodnotam 1. den po narozeni.

Tabulka uvadi

zakladni

popisné charakteristiky zmény hladiny Ferritinu

v procentem a absolutnich hodnotach v pg/l. Vzhledem k nenormalni distribuci hodnot

diferenci je vhodné&j$i charakterizovat tuto zménu pomoci medianu a percentilii.

Tabulka 12 - Popisné statistiky zmény FER 10. den — cely soubor

Popisné statistiky

zména FER | zména FER

10.den v % 10. den
N Pocet namérfenych hodnot 196 196
Priimér 2115 42,4
Smérodatna chyba praméru 24,3 57,6
Median 115,6 97,5
Smérodatna odchylka 339,5 805,8
Minimum -96,2 -8479,0
Maximum 2070,0 1373,0
Percentily 5 -35,4 -140,0
10 -14,8 -35,1
25 25,7 33,3
50 115,6 97,5
75 2414 189,0
90 494 1 261,7
95 864,2 354,6

Tabulka 13 - Popisné statistiky zmény FER 10. den — soubor bez transfuze

Popisné statistiky

zména FER | zména FER

10.den v % 10. den
N Pocet namérfenych hodnot 162 162
Primér 197,3 40,2
Smérodatna chyba praméru 26,9 53,8
Median 106,2 91,0
Smérodatna odchylka 3425 685,4
Minimum -96,2 -8479,0
Maximum 2070,0 523,0
Percentily 5 -35,0 -139,0
10 -22,5 -37,9
25 20,6 21,8
50 106,2 91,0
75 231,8 172,3
90 448,4 228,3
95 772,5 2934

a. déti bez transfuze




Tabulka 14 -Popisné statistiky zmény FER 10. den — soubor s transfuzi

Statistics?

zména FER | zména FER

10. den v % 10. den
N Pocéet naméfenych hodnot 34 34
Primér 2791 53,2
Smérodatna chyba praméru 55,1 213,2
Median 171,2 195,0
Smérodatna odchylka 321,0 1243,2
Minimum -93,8 -6799,0
Maximum 12044 1373,0
Percentily 5 -67,8 -1838,5
10 -6,4 -22,0
25 57,3 90,3
50 171,2 195,0
75 401,1 300,8
90 835,3 675,0
95 1152,0 990,5

a. déti s transfuzi

Vysledky testii normality zmény FER 10. den vzhledem k 1. dni:

Pro ovéfeni normality hodnot zmény Ferritinu ve skupiné déti s transfuzi byl

pouzit Shapiro-Wilk test, ktery se pouziva v pfipad€, ze pocet hodnot n < 100. Pro

ovéfeni normality hodnot zmény Ferritinu ve skupiné déti bez transfuze byl pouzit test

Kolmogorov-Smirnov. Testy prokazaly nenormdlni distribuci zmény hodnot, hladina

signifikance vSech testl byla mensi nez 0,05.

Tabulka 15 - vysledky testli normality dat

Tests of Normality

KoImogorov—Smirnova Shapiro-Wilk
transfuze Statistika df Sig. Statistika df Sig.
zména FER 10. denv % bez transfuze ,230 162 | < 0,0001
s transfuzi ,824 34 | <0,0001
zména FER 10. den bez transfuze ,365 162 | < 10,0001
s transfuzi ,338 34 | <0,0001
a. Lilliefors Significance Correction
Popis distribuce hodnot zmény Ferritinu 10. den po narozeni vzhledem

k hodnotam 1. den po narozeni ve skupiné déti s transfuzi a bez transfuze v Box grafu.
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Graf 6 - Box graf
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5.4.3 Porovnani vyznamnosti zmeny hodnot Ferritinu 10. den vzhledem k hodnotam 1.

den

K posouzeni vyznamnosti zmény hodnot Ferritinu namétenych 10. den po
narozeni vzhledem k hodnotam naméfenym 1. den po narozeni byl pouzit Wilcoxontv
parovy test.

Skupina déti s transfuzi:

Ve skupiné déti s transfuzi prokazal Wilcoxoniiv parovy test statisticky vyznamné
zvySeni hodnot Ferritinu 10. den po narozeni vzhledem k hodnotam 1. den po narozeni.
Ke zvyseni hodnoty Ferritinu doslo u 31 déti (91,2 %), u 3 déti (8,8%) doslo ke snizeni
hodnoty. Pfesn¢ vypocitana hladina signifikance testu p < 0,0001.

Skupina déti bez transfuze:

Ve skupiné déti bez transfuze prokazal Wilcoxoniiv parovy test statisticky

vyznamné zvySeni hodnot Ferritinu 10. den po narozeni vzhledem k hodnotam 1. den po

narozeni. Ke zvysSeni hodnoty Ferritinu doslo u 132 déti (81,5 %), u 28 déti (17,3 %)
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doslo ke snizeni hodnoty, u 2 déti (1,2 %) se hodnota Ferritinu nezménila. Pfesné

vypocitana hladina signifikance testu p < 0,0001.

Graf 7 — Zména Ferritinu 10. den po narozeni

Zména Ferritinu 10. den po narozeni
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Tabulka 16 - Vysledky Wilcoxonova parového testu, skupina déti s transfuzi

Poradid
Priimérné Soucet
N poradi poradi
FER/10-FER /1  Kladné pofadi (snizeni hodnoty 10. den) 3 17,00 51,00
Zaporné poradi (zvy$eni hodnoty 10. den) 31 17,55 544,00
Pocet shod (zadna zména) 0
Celkem 34

d. s transfuzi

Testové statistikyP°

FER /10 -
FER /1
z 4,214
Asymptoticka signifikance
(oboustranna) <0,0001

b. Wilcoxonv parovy test Test

C. s transfuzi

Z ... hodnota testového kritéria Wilcoxonova parového testu
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Tabulka 17 - Vysledky Wilcoxonova parového testu, skupina déti bez transfuze

Poradi“
Primérné Soucet
N poradi poradi
FER /10 - FER /1 Kladné poradi (snizeni hodnoty 10. den) 28 60,18 1685,00
Zaporné poradi (zvySeni hodnoty 10. den) 132 84,81 11195,00
Pocet shod (zadna zména) 2
Celkem 162
d. bez transfuze
Testové statistiky*©
FER /10 -
FER /1
Z -8,101
Asymptoticka signifikance
(oboustranna) < 0,0001

b. Wilcoxontv parovy test

C. bez transfuze

Porovnani skupiny déti s transfuzi se skupinou déti bez transfuze ve zméné hodnot

Ferritinu 10. den po narozeni vzhledem k hodnotim naméFenym 1. den po

narozeni:

K porovnani skupin déti byl pouZit neparametricky test Mann-Whitney. Test byl

pouzit vzhledem k nenormalni distribuci hodnot zmén Ferritinu.

Testem Mann-Whitney bylo prokadzano, ze ve skupiné déti s transfuzi bylo zvySeni

hladiny Ferrtinu 10. den po narozeni statisticky vyznamné vyssi nez u skupiny déti bez

transfuze. Pfesné vypocitana hladina signifikance testu p = 0,037 (< 0,05).

Vysledky Mann-Whitney testu:

Tabulka 18 - Porovnani déti s transfuzi a bez transfuze ve zméné hodnot Ferritinu

Poradi
Primérné Soucet
transfuze N poradi poradi
zména FER 10.denv % bez transfuze 162 94,64 | 15331,00
s transfuzi 34 116,91 3975,00
Celkem 196
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Testové statistiky?

zména FER
10. denv %
Mann-Whitneyho U 2128,000
Z -2,082
Asymptoticka signifikance
(oboustranna) 037

a. porovnani skupin podle transfuze

Mann-Whitneyho U ... hodnota testového kritéria Mann-Whitney testu

Z ... standardizovana z-hodnota hodnoty testového kritéria

5.4.4 Porovnani hladiny Ferritinu 1. den po narozeni namérené u nedonosenych deti

s hladinou udavanou pro fyziologické novorozence (25-200 ug/l)

V souboru nedonoSenych déti se 95% hodnot Ferritinu 1. den po narozeni
pohybovalo mezi 2,5-tym percentilem a 97,5-tym percentilem, tj. v intervalu od 10 pg/l
do 580 pg/l.

Popis distribuce hodnot pomoci percentili udédva nésledujici tabulka a graf

distribu¢ni funkce:

Tabulka 19 — Ferritin v percentilech 1. den po narozeni

Popisné statistiky FER 1. den po narozeni

_FER 1
Percentily 2,5 9,9
5 17,9
10 26,7
25 55,5
50 114,5
75 179,8
90 293,9
95 4228
97,5 580,2

Z grafu distribu¢ni funkce (viz graf 8) lze vycist, ze ptiblizné 80% nedonosenych
déti ma hodnotu Ferritinu 1. den po narozeni do 200 pg/l a ptiblizn€ 20% déti ma

hodnotu Ferritinu < 50 pug/l.
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Graf 8 — Distribuce hodnot Ferritinu 1. den

Distribuce hodnot FER 1. den

90 -
80 //
70

60

50 /
40 /
30 /
20
10
i

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

=3 C DI Sounrt

FER1.den

Porovnani hodnot Ferritinu naméfenych v souboru nedonosenych déti s hladinou
udavanou pro fyziologické novorozence 25-200 pg/l:

V souboru nedonosenych déti mélo 1. den po narozeni 17 déti (8,7 %) hladinu
Ferritinu niz§i nez 25 pg/l. Hodnotu Ferritinu v intervalu 25-200 pug/l mélo 140 déti
(71,4 %) a hodnotu vyssi nez 200 pg/l mélo 39 déti (19,9 %).

Tabulka 20 — Hladina Ferritinu 1. den v porovnani s fyziologickou hodnotou

pocet procento
pocet déti s hodnotou FER 1. den <25 17 8,7
pocet déti s hodnotou FER 1. den v intervalu 25-200 140 71,4
pocet déti s hodnotou FEF 1. den s hodnotou nad 200 39 19.9
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Graf 9 - Hladina Ferritinu 1. den v porovnani s fyziologickou hodnotou

NedonosSené déti - FER 1. den po narozeni
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DISKUSE

Tato Cast bakalatské prace je zamétena na stanoveni vybranych hematologickych
parametri u nedonoSenych novorozenct, s cilem zjistit hodnoty Ferritinu pfed a po
podani krevni transfuze. Dale jejich porovnani s hodnotami Ferritinu u nedonoSenych
novorozencu, kterym krevni transfuze aplikovana nebyla a porovnani zjisténych hodnot
s fyziologickymi parametry Ferritinu.

Vsechny informace byly shroméazdény pomoci prospektivni vyzkumné studie,

ktera byla realizovana ve Fakultni nemocnici Olomouc.

1. Hodnoty Ferritinu u novorozencii, kterym byla podana krevni transfuze

StéZejni Casti prace bylo zjistit, zda po podani krevni transfuze nedonoSenym
novorozencim v obdobi mezi 1. a 10. dnem Zivota dojde ke zméné€ hodnoty Ferritinu,
vySettované 1. a 10 den zivota novorozence. Ze zkoumaného souboru 196
nedonoSenych novorozencii, ktefi byli hospitalizovani na novorozenecké JIRP ve
Fakultni nemocnici Olomouc bylo do této ¢asti prace zatfazeno celkem 34 novorozencl
(17,3 %).

Median hladiny Ferritinu 1. den po narozeni byl 119 pg/l (min-max: 27-7251
pg/l), primér 355,6 a SD = 1 223. Hodnota medianu 10. den po narozeni byla 320 pg/l
(min-max: 125-1487 pg/l), pramér 408,7, SD = 276,4.

2. Hodnoty Ferritinu u déti kterym transfuze podany nebyla
Ve skupiné déti bez transfuze, coz je 162 novorozencii byly 1. den po narozeni
stanoveny tyto hodnoty Ferritinu: median 113 pg/l (min-max: 6-8817 pg/l), pramér
192,8, SD = 692,3. 10. den po narozeni byl median 225 pg/l (min-max: 15-623 pg/l),
prumér 233,0, SD = 119,5.

3. Porovnani zmény Ferritinu 1. a 10. den
Ve skupiné novorozenctl s transfuzi prokdzal Wilcoxoniv parovy test statisticky
vyznamné zvySeni hodnot Ferritinu 10. den po narozeni vzhledem k hodnotam 1. den po
narozeni. Ke zvyseni hodnoty Ferritinu doSlo u 31 déti (91,2 %), u 3 déti (8,8%) doslo
ke snizeni hodnoty. Pfesné vypocitana hladina signifikance testu p < 0,0001.
Ve skupiné novorozenct bez transfuze prokéazal tentyZ test statisticky vyznamné

zvySeni hodnot Ferritinu 10. den po narozeni vzhledem k hodnotam 1. den po narozeni.
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Ke zvyseni hodnoty Ferritinu doSlo u 132 déti (81,5 %), u 28 déti (17,3 %) doslo ke
snizeni hodnoty, u 2 déti (1,2 %) se hodnota Ferritinu nezménila. Pfesné vypocitana
hladina signifikance testu p < 0,0001.

Testem Mann-Whitney bylo prokazano, Ze ve skupiné déti s transfuzi bylo zvySeni
hladiny Ferritinu 10. den po narozeni statisticky vyznamné vyssi nez u skupiny déti bez

transfuze. Pfesné vypocitand hladina signifikance testu p = 0,037 (< 0,05).

4. Rozdéleni déti podle porodni hmotnosti
Soubor déti byl rozdélen podle porodni hmotnosti do péti kategorii. 1. kategorie
predstavuje porodni hmotnost 500-999 g a z celkového poctu novorozencu ¢ini 12,8 %.
I1. kategorie zahrnuje hmotnost 1 000-1 499 g, ptedstavuje 24 % novorozencu. III.
kategorie je 1 500-1 999 g, predstavuje 32,1 % novorozencii. IV. kategorie znac¢i vahu
2 000-2 499 g, ¢ini 25,5 %. V. kategorie je 2 500-3 999 g, znaci 5,6 %. Kazda kategorie

byla jesté rozdélena na dvé skupiny, podle déti které dostaly nebo nedostaly krevni

transfuzi.
S transfuzi Bez transfuze
I. kategorie 50 % 4,9 %
II. kategorie 32,4 % 22,2 %
I1I. kategorie 8,8 % 37 %
IV. kategorie 8,8 % 29 %
V. kategorie 0 % 6,8 %

5. Rozdéleni novorozenci podle pohlavi
V souboru 196 nedonosenych novorozenct bylo 104 divek (53,1 %) a 92 chlapcii
(46,9 %). Pomoci kontingen¢ni tabulky jsme zjistili, Ze krevni transfuze nebyla podana
86 divkam (53,1 %) a 76 chlapcim (46,9 %). Naopak krevni transfuzi obdrZelo 18
divek (52,9 %) a 16 chlapct (47,1 %).

6. Gestacni vék
V celém souboru 196 novorozencl byl stanoven gestacni vék @ 31,5 tydnd.
Medién 32,0 tydnil, minimalni vék 23 a maximalni v€k 37 tydnt. SD = 2,9 tydnt.
V souboru 34 novorozenci, kterym byla podéna krevni transfuze, byl stanoven @
gestacniho véku 28,1 tydnii. Medidn 28,5 tydnd, minimélni vék 23 tydnl, maximalni

vék 34 tydni. SD = 3,1 tydn.
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U 162 novorozenct, kterym krevni transfuze podana nebyla, byl stanoven gestacni
veék @ 32,2 tydnl. Medidn 33 tydnl, minimalni vék 24 tydnd, maximalni vék 37 tydni.
SD=24

7. Porovnani hodnot Ferritinu novorozencii s fyziologickym rozmezim

V celkovém souboru 196 nedonosenych novorozencti mélo 1. den po narozeni 17

deéti (8,7 %) hladinu Ferritinu nizs§i nez 25 pg/l. Hodnotu Ferritinu v intervalu 25-200
ng/l mélo 140 déti (71,4 %) a hodnotu vyssi nez 200 pg/l mélo 39 déti (19,9 %).
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ZAVER

Bakalarskd prace se zabyvala problematikou parametri metabolismu Fe u
nedonosenych novorozencu. Prospektivni vyzkumna studie byla realizovdna pomoci
observatni metody (hematologického vySetieni) a analyzy dokumentace u
nedonoSenych novorozencu hospitalizovanych na novorozeneckém oddéleni JIRP
Fakultni nemocnice Olomouc.

Ke zkoumané problematice v této praci byly stanoveny 3 hlavni cile. Prvnim
hlavnim cilem bylo zjistit, zda u nedonoSenych novorozencii dojde po podani krevni
transfuze ke zméné hladiny Ferritinu v krevnim séru. Tyto hodnoty byly porovnavany 1.
a 10. den po porodu. V tomto rozmezi byla novorozenctiim aplikovéana krevni transfuze.
U toho cile byla vyslovena domnénka, kterd predpokladala, Ze hodnoty Ferritinu se po
aplikaci transfuze mezi 1. a 10. dnem po narozeni zméni. Analyzou bylo zjiSténo, ze u
132 déti se hodnoty zvysily, u 28 déti doSlo ke snizeni, u 2 déti se hodnota Ferritinu
nezménila. Hlavni cil 1 byl splnén.

Druhym hlavnim cilem bylo porovnat hladiny Ferritinu u nedonoSenych
novorozencl, kterym krevni transfuze nebyla podéna, s nedonosenymi novorozenci,
kterym transfuze aplikovana byla. Analyzou dat byly zjiStény hodnoty u nedonosenych
novorozencl pied a po podani krevni transfuze a hodnoty u nedonoSenych novorozenct,
kterym transfuze podény nebyly. Data byla porovnavana 1. a 10. den Zivota
novorozence. Hlavni cil 2 byl splnén.

Ttfetim cilem bylo porovnat hodnoty Ferritinu 1. den po narozeni namétené u
nedonoSenych novorozenct s hladinou uddvanou pro fyziologické novorozence.
Predpokladem tohoto cile bylo, Ze hodnoty nedonoSenych novorozencii se budou ve
veétsSin€ pripadd pohybovat ve fyziologickém rozmezi. Domnénka se potvrdila, nebot’
analyzou dat bylo prokazéno, Ze ve skupiné nedonoSenych novorozencii se 71,4 %
hodnot pohybovala ve fyziologickém rozmezi. U 8,7 % nedonoSenych novorozencii
byla hladina Ferritinu nizs§i a u 19,9 % nedonosSenych novorozenct byla hladina vyssi

nez je fyziologické rozmezi. Hlavni cil 3 byl spInén.
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PRILOHA 1 - Laboratorni ukazatelé nedostatku nebo nadbytku Zeleza

* Stanoveni Fe v séru
Tranzitni pool Fe je stanovovan jako plazmatické nebo sérové Zelezo. Prakticky veskeré
zelezo v cirkulaci je vazano na transferin.

Normalni ferrémie: novorozenci 17,90 — 44,75 umol/l

* Plazmaticky transferin
Transportni protein Zeleza, tvofeny v jatrech a uvolilovany do ob¢hu.

Fyziologicka koncentrace: 2 — 3 g/l

* % saturace transferinu
Nékdy je udano jako % saturace Fe.
Vypocet: sérové zelezo : TIBC (total iron binding capacity) = celkova vazebna kapacita
zeleza

Norma: 20 — 55 %

* Feritin v séru
Hodnota slouZi k posouzeni stavu zasob Zeleza v organismu.
Norma: (pg/litr; ng/ml)

o novorozenec  25-200

o l.mesic 200 — 600

o 6.mégs.-15let 7-140

* Sérovy (solubilni) transferinovy receptor (sTfR)
Transferinovy receptor (TfR) je hlavnim medidtorem pfisunu Zeleza do buiiky.

* Erytrocytarni feritin
Stav zasob v prubéhu poslednich 3 mésict.

* Volny erytrocytarni porfyrin
(WikiSkripta)
(Laboratorn%C3%AD ukazatel%C3%A9 nedostatku nebo nadbytku %C5%BEeleza. In Wikiskripta
[online]. Praha : MEFANET, 15. 12. 2008, stranka naposledy zménéna 4. 4. 2011 [cit. 2011-05-04].
Dostupné z WWW:
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Laboratorn%C3%AD_ukazatel%C3%A9 nedostatku nebo_nadbyt
ku %C5%BEeleza.)




PRILOHA 2 — Primé&rna hmotnost novorozenci ve vztahu ke gestaénimu tydnu

500 g

1000 g
©1800¢g
3 1900g
©3350¢g
335009
GT = gestacni tyden

(ZLATOHLAVKOVA, Blanka. Hitp://kddl.lf].cuni.cz/ [online]. 2006 [cit. 2011-05-03].
Fyziologie Novorozence. Dostupné z WWW: <http://kddl.If1.cuni.cz/download/Fyziologie-

novorozence.pdf>.)
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PRILOHA 3 — Osetiovatelsky postup JIRP novorozeneckého oddéleni FNO

Transfuze u novorozence

Krevni transfuze u novorozence se nejcastéji podavaji z divodi anemie nezralého
ditéte, kdy klesa hladina hemoglobinu, a objevuji se klinické ptiznaky z nedostatku
kysliku ve tkanich.

Cilem krevni transfuze je =zdravy novorozenec bez znamek anemie a
nekomplikovany krevni prevod.

Kompetentni pracovnik: lékaf, vSeobecnd sestra se specializovanou zplsobilosti
détska sestra, porodni asistentka.

Dokumentace:
e Transfuzni seSit: datum aplikace transfuze, jméno ditéte, reakce, C<islo
chorobopisu, druh a mnozstvi krevniho derivatu, ¢islo krevni konzervy.
e Transfuzni list: - identifika¢ni tidaje o ditéti (jméno, rodné Cislo, diagnoza,
zdravotni pojistovna...).
- lekar vypisuje a kontroluje ¢islo krevni konzervy
- vyplnit pfesny ¢as podani transfuze
- zaznam fyziologickych funkci pfed a po podani transfuze
e Zaznam do teplotni tabulky o podani krevniho derivatu
¢ Eldonova karta pro kiiZovou zkousku (sangvitest)

Pomiuicky:

» Vydesinfikovany sterilni stolek prekryty sterilni rouskou (50x50 cm)

» Transfuzni set, trojcestny kohout, 20 ml stiikacka se zavitem 2x, fyziologicky
roztok, spojovaci hadicka

» Heparinizovana kapilara pro odbér krve na kfizovou zkousku, bodec (kopicko),
diagnostickd souprava na urcovani krevnich skupin v ABO systému (testovaci
karticka, diagnostické séra anti-A a anti-B, 2x ty¢inka)

» Emitni miska, desinfikované ntizky, rukavice, sterilni bunicité ¢tverecky, vazani

> Pomiicky k zavedeni PZK (PZK, lepeni, tegaderm, sterilni rukavice, 2 ml st¥ikatka
s FR, sterilni Ctverce, desinkekce)

» Transfuzni piipravek, dezinfekéni prostfedek, transfuzni list, transfuzni denik,
dokumentace.

Struktura:
- znalost zasad a postupu pii podavani transfuze
- znalost potransfuznich komplikaci
- znalost hygienicko-epidemiologického rezimu
- dokumentace: oSetfovatelska dokumentace, vyplnéné zadanky

Proces:

1. Pii ordinaci transfuze vyplitte a odeslete Zadanku o vydani transfuzniho
pripravku spole¢né s krevnim vzorkem na transfuzni oddéleni, telefonicky
oveéite, zda je transfuzni ptipravek pfipraven a telefonicky kontaktuje
pochtizkovou sluzbu.
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10.

11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.

Po doruceni TP na oddéleni zkontrolujte: neporusenost vaku, shodu udajii na
Stitku TP a privodce k TP (jméno, ptfijmeni a rodné ¢islo na privodce, KS
v ABO a RhD systému na pritvodce 1 na vaku, Cislo a typ TP na priivodce 1 vaku,
datum expirace TP).

Vypiste udaje do Transfuzniho deniku, a pokud neni tak zaloZte transfuzni list.
Erytrocytarni TP aplikujte az za 30 minut od vyjmuti z chladiciho zafizeni.
Ptipravte stolek spomickami — na rousku naskladejte: TP, transfuzni set,
stiikacku se zavitem, trojcestny kohout, dlouhou spojovaci hadicku,
heparinizovanou kapilaru, kopicko, diagnostickou soupravu na urcovani
krevnich skupin v ABO systému, emitni misku, niizky, rukavice, sterilni bunicité
¢tverecky, dezinfekci.

Ovéite identifikaci pacienta a krevniho derivatu.

proved’te predtransfuzni vySetieni pacienta — zméite ditéti P, TT, TK, zajistcte
kontinualni monitoring, vSe zapiSte do Transfuzniho listu.

U ptipravki, které obsahuji erytrocyty, 1€ékat provede orientacni urceni krevni
skupiny v ABO systému u pacienta a ve vaku (karta s vysledkem zkousky se na
oddé€leni uchovava 24 hod), odeberte krevni vzorek pacienta na tuto zkousku
(pokud zavadite PZK, tak nasajte krev do kapilary pfi zavadéni, pokud je kanyla
zavedend odeberte kapilarni krev z paty).

Lékat zkontroluje druh a identifikaci krevniho derivatu, zkontroluje shodu udaja
na Stitku TP a udaje na privodce, zkontroluje makroskopicky vzhled krevni
konzervy. Vyplni transfuzni list, transfuzni denik a naordinuje mnoZstvi a dobu
podani transfuze.

Za aseptickych podminek krouzivym pohybem napichnéte transfuzni set do
vyvodu krevniho vaku, druhy konec napojte na prostfedni vyvod trojcestného
kohoutu. Na pravy vystup pfipojte 20 ml stiikacku se zavitem a na levy konec
dlouhou spojovaci hadicku.

Napliite stfikacku naordinovanym mnozstvim TP, zaviete tlacku na transfuznim
setu, kohout k transfuznimu vaku zaviete, ale neodpojujte, sttikacku vlozte do
linearniho ddvkovace a nastavte na ném pozadovanou rychlost podani TP.
napojte konec spojovaci hadicky na bezjehlovou spojku, nebo piimo na kanylu.
proved’te biologickou zkouSku — po zavedeni transfuze 15 min neopoustéjte dité
a sledujte jeho celkovy zdravotni stav. Pokud se po tuto dobu neobjevi
nezadouci reakce, lze v transfuzi pokracovat v rychlosti a po dobu, kterou urci
1ékat, pti vyskytu nezddoucich ptiznaki ihned informujte 1€kare.

Po vykapani TP ze stiikacky vyméiite stiikacku za sttikacku s proplachem (5 ml
fyziologického roztoku).

Jakmile celé mnoZstvi TP vykape, dle ordinace lékafe i.v. vstup zruste, ev.
Odpojte spojovaci hadicku od bezjehlové spojky.

po celou dobu dité a misto vpichu v intervalech kontrolujte.

Transfuzni vak se zbytkem TP skladujte v lednici na biologicky odpad po dobu
24 hodin pro ptipad proSetfeni transfuzni reakce, vak oznacte datem, hodinou a
identifika¢nim Stitkem novorozence.

Zméite vitalni funkce po transfuzi a dopliite tidaje do transfuzniho listu.
Proved’te uklid a dezinfekci pomticek.

proved’te zdznam do dokumentace.

(Zpracoval: Kafkova Leona, Muchova Martina, Bc.)
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PRILOHA 4 — Indikace krevni transfuze na novorozeneckém oddéleni JIRP FNO

TRANSFUZNI PROTOKOL:
HtK <0,35/Hb <111

-stfedni nebo naro¢na mechanicka ventilace : MAP > 8 cm H20, FiO2 > 0,40

TRANSFUZNI PROTOKOL:
HtK <0,30 /Hb <100

-minimalni ventilacni nebo distencni terapie CPAP > 6 cm H20 a FiO2 > 0,40

TRANSFUZNI PROTOKOL:

HtK <0,25/Hb <80

1. tachykardie (HR > 180) nebo tachypnoe (RR > 80) trvajici > 24 hodin.

2. zvySeni potieby O2 béhem 48 hodin (4x prutok na nasalni kanyle nebo 1 CPAP
>20%.

3. vahové ptirastky < 10g/kg/den v pribehu 4 dni pii kalorickém piijmu > 100
kcal/kg/den.

4. vzestup epizod apnoe a bradykardie (> 9 epizod/24 hodin, nebo > 2 vyzadujici
prodychani vakem).

5. planovany chirurgicky vykon.

TRANSFUZNI PROTOKOL:

HtK <0,20 /Hb <70

-pokud je bez klinickych obtizi a absolutni pocet retikulocytth < 100 000/ul <
(2%).

(NedonoSené¢ déti, které jsou dobie krmeny a rostou normalné, malokdy potiebuji
transfuzi, pokud nemaji vyznamné iatrogenni ztraty krve. U jinak zdravych

nedonosenych déti jsou i hodnoty Hb 65g/1 obvykle dobfte tolerovany).

(Transfuzni protokoly JIRP novorozeneckého oddéleni)





