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Дисертационният труд е написан на 214 машинописни страници и

съдържа: 40 таблици, 97 фигури и 6 приложения. Библиографската

справка включва 204 източника, от които 8 на кирилица и 196 на

латиница.

Дисертационният труд е обсъден и насочен за публи чна защита от

разширен катедрен съвет на Катедра „Детски болести“ към Факултет

„Медицина“, МУ-Плевен на 20.03.2013 г.

Докторантът работи като Началник Отделение по Неонатология към

„УМБАЛ Д-р Г. Странски ЕАД“, Плевен. Клиничният материал по

дисертацията е събран на базата пациентите, преминали през отделението

за 8-годишен период, като лабораторните проби са изследвани в

Клинична лаборатория към УМБАЛ-Плевен и статистическата обработка е

извършена със съдействието на Сектор по Медицинска статистика към

Катедра „Социална и превантивна медицина, медицинска статистика,

педагогика и психология“ – МУ-Плевен.

Публичната защита на дисертационния труд ще се състои на

22.05.2013 г.  от 110 0  ч. в зала „Амброаз Паре” на МУ-Плевен

Материалите по защитата са на разположение на сайта на МУ-

Плевен: www.mu-pleven.bg
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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ:

Анемия на недоносеността – АН
Болести на оксидативния стрес – БОС
Гастро-интестинален тракт – ГИТ
Гестационна възраст – г.в.
Гестационни седмици – г.с.
Деца с екстремно ниско тегло при раждане – ELBWI
Деца с много ниско тегло при раждане – VLBWI
Еритроцити – Rbc
Ин-витро фертилизация – IVF
Интраутеринна растежна ретардация – IUGR
Кислород – О2

Лунарен месец – л.м.
Неонатално интензивно отделение – НИО
Некротизиращ ентероколит – НЕК
Периферни ретикулоцити – Ret
Постнатална възраст – п.в.
Разтворим(и) трансферинов(и) рецептор(и) – sTfR(s)
(Рекомбинантен човешки) еритропоетин - (rHu)EPO
Сатурация на трансферина – SatTf
Седмици коригирана възраст – с.к.в.
(Серумен) трансферин – Tf
(Серумен) феритин – Ferr
(Серумно) желязо – Fe
Среден еритроцитен корпускуларен обем – MCV
Средна корпускуларна хемоглобинова концентрация – MCHC
С-реактивен протеин – CRP
Тотален желязо-свързващ капацитет – TIBC
Хемотрансфузии – ХТ
Хемоглобин – Hgb
Хематокрит – Hct
Цинк-протопорфирин – ZnPP
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ВЪВЕДЕНИЕ:

Желязото (Fe) е есенциален микроелемент. То е в състава на
различни Fe-протеинови комплекси с важни функции във физиологичните
процеси: кислороден (О2) транспорт, дишане, ДНК-синтеза, регулация на
клетъчния цикъл и много други. Желязото е от особено значение за
ранния растеж и функции на мозъка при хората, тъй като то поддържа
невроналния и глиалния енергиен метаболизъм, невротрансмитер ната
синтеза и миелинизацията. Свободното Fe обаче може да има и опасни
ефекти, катализирайки образуването на високо реактивни хидроксилови
радикали, отключващи реакциите на оксидативния стрес с развитие на
патоморфологичния субстрат на болестите на оксидативния стрес (БОС) –
клетъчна дегенерация и деструкция, фибро -диспластични и съдови
промени.

Железните запаси при раждането са обратно пропорционални на
гестационната възраст (г.в.) и теглото. Логично би трябвало да се
повлияват от многоплодието (брой и конкуренция между фетусите за
нутритивни запаси) и наличието на вродена инфекция (консумативно
изчерпване на Fe, инфекциозно генерирани хемолиза и костно -мозъчна
депресия), но проучванията в тази област са ограничени.

Постнаталният железен статус би трябвало да се повлиява също
така от наслагването на нозокомиална инфекция  (хемолиза,
еритропоетинова (ЕРО) депресия, имунни механизми на желязна
дисфункция), която е чест компромат при дългия болничния престой на
децата с много ниско (VLBWI) и екстремно ниско (E LBWI) тегло при
раждане. Няма проучвания обаче в тази област.

Постнаталният железен статус сигнификантно се повлиява от
хемотрансфузиите (ХТ). Противоречиви са данните за
съотношениението полза / вреда от ХТ:  източник на хемово Fe,
попълващо запасите му, или обратно – натрупване на свободно,
потенциално токсично Fe, следствие хемолизата на адултните еритроцити
(Rbc), отключващо каскадата на оксидативните реакции в неонаталния
организъм. А VLBWI и ELBWI изискват много ХТ за лечение на анемиите
в неонаталния период. Диференцирането на ХТ на ранни (до 28 ми  ден) и
късни (след това) като самостоятелни показатели е свързано с различната
генеза на ранните и късните анемии: ранните анемии се дължат предимно
на кръвозагуба и/или хемолиза, а късните – на бързата експанзия на
кръвен обем, следствие на акцелерирания растеж, нутритивни дефицити и
ЕРО-депресия, което е заложено в постановката на диагнозата „анемия на
недоносеността“ (АН). При болните недоносени деца освен тези
механизми се намесват инфекция, имунна дисфунк ция, метаболитни
нарушения, компрометиращи допълнително разстройствата на железния
метаболизъм и еритропоезата. Следователно съвременният терапевтичен
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подход за намаляване на трансфузионните нужди при недоносените деца
е: ограничаване на кръвните загуби, строги критерии за ХТ и
профилактично или терапевтично приложение на рекомбинантен човешки
EPO (rHuEPO), съчетано с добавка на Fe и витамини.

Няма достатъчно проучвания за ефекта на ранните и късните ХТ
поотделно върху желязната обмяна у недоносеното новор одено дете.

Няма достатъчно проучвания върху желязната обмяна при деца,
профилактирани или лекувани с rHuEPO.  Мненията относно
дозирането, пътя и честотата на въвеждане на железните
препаратите  все още са противоречиви.

Старателният  мониторинг на железния статус при недоносените
деца  е абсолютно наложителен за профилактика на разстройствата на
железния метаболизъм при този контингент. Необходими са обаче
допълнителни проучвания за стандартизиране на показателите на
железния метаболизъм при деца, родени преди 30т а  гестационни
седмици (г.с.) .

ЦЕЛ И ЗАДАЧИ

ЦЕЛ: Да се проучи динамиката на показателите на кръвната
картина, железния метаболизъм и АН от раждането до термина при
недоносени деца.

ЗАДАЧИ:
1. Да се проследят от раждането до термина в зависимост от г.в . и да се

сравнят с достъпните литературни норми:
1.1  Показателите на кръвната картина – Hgb, Hct, МСНС, МСV, Ret;
2.1  Показателите на железния метаболизъм – серумни нива на Ferr,
Tf, sTfR, Fe, TIBC.

2. Да се проучи влиянието на следните фактори:
 приложение на rHuEPO-β,
 ранни ХТ,
 наличие на инфекция – вродена или придобита и
 многоплодие
върху:

2.1  Показателите на кръвната картина;
2.2  Показателите на железния метаболизъм.

3. Да се проучи ефектът от профилактиката на АН с rHuEPO -β върху
честотата на късните ХТ.

4. Да се проучи влиянието на следните фактори:
 наличие на ранни ХТ,
 наличие на инфекция – вродена или придобита, и
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 многоплодие
върху ефективността от профилактиката на АН с rHuEPO -β.

5. Да се сравнят показателите на кръвната картина и железния
метаболизъм при деца, развили болести на оксидативния стрес,
типични за недоносеността (БПД, РОП, НЕК и ИВК), с показателите
при деца без такива усложнения.

6. Да се изработят протоколи за:
 мониторинг на железния метаболизъм,
 медикаментозна профилактика на АН и разстройствата на железния

метаболизъм,
при недоносени деца, родени преди 33 т а  г.с.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ:

КЛИНИЧЕН КОНТИНГЕНТ
Проучването е проспективно и контролирано.
Единица за статистическо наблюдение:
Недоносени деца от различен пол, родени преди навършване на 33

г.с.,  лекувани в Отделение по неонатология, Звено „Интензивна терапия”
към „УМБАЛ Д-р Г. Странски” ЕАД, Плевен за периода септември, 2004 –
март, 2012 г. Обхванати са всички преминали през отделението
недоносени деца, преживели ранния неонатален период.

Рандомизирани са 310 пациенти. От тях са отпаднали 11.
Проучването се дели на два етапа:

 І етап – от септември, 2004 г. до февруари, 2009 г. ; рандомизирани
общо 202 пациента –  група А  (отпаднали 5 – 3 поради липса на
достатъчно данни до края на проучването, 2 – поради хирургични
компликации); изучавани са анемичните състояния в неонаталния
период и ефектът от профилактиката на АН с rHuEPO -β.

 ІІ етап – от ноември, 2009 г. до март, 2012 г. ; рандомизирани 108
пациента –  група Б,  от които са отпаднали 6 (3 – екзитус преди края на
неонаталния период, 3 – хирургични компликации); освен
профилактиката на АН, проучван е допълнително железният
метаболизъм до достигане на термин и повлияването му от различни
фактори: профилактично приложение на rHuEPO -β, приложението н а
ранни ХТ, инфекциозни компликации (вродени или придобити),
многоплодие, развитие на усложнения, характерни за недоносеността
(БПД, НЕК, ИВК и РОП).

Критерии за включване в проучването:
1. Г.в.  при раждане до 33 навършени г.с. Гестационната възраст е

определяна по 3 начина, оценявани едновременно: по аменореята на
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майката, по пренатални УЗ-данни и по морфологични критерии (New
Ballard Score) [Ballard JL, 1991]

2. Преживяване на ранния неонатален период.
3. Проследяване до термин или до изписването
4. Спазване на приетия в отделението рестриктивен трансфузионен

протокол (приложение 3)

Критерии за изключване от проучването:
 Хирургични усложнения и вродени аномалии, изискващи оперативна

намеса;
 Екзитус преди навършване на 39 седмици коригирана възраст (с.к.в.);
 Липса на адекватно ентерално хранене до края на 2.  постнатална

седмица (=> изключване на пациенти със съпътстващи сериозни
клинични проблеми и невъзможност за своевременна адекватна
ентерална желязна и витаминна субституция).

Групиране на пациентите
Показатели, характеризиращи групите

 Средна г.в. при раждане;
 Средно тегло при раждане;
 Честота на многоплодието;
 Честота на вродените инфекции;
 Честота на ранните ХТ (до 28 ми  постнатален ден);
 Честота на нозокомиалните инфекции;
 Честота на късните ХТ (след 28 ми  постнатален ден);
 Среден болничен престой.

Показателите на ПКК и ефектът от профилактиката на АН с
rHuEPO-β са проследявани в общата популация от 299 пациенти, които са
разделени на две групи според г.в.  при раждане (≤ 29 г.с.  и 30 -33 г.с.)

Подгрупиране на пациентите при проследяване показателите на
ПКК

Проследява се динамиката на съответните показатели с нарастване
на постнаталната възраст (п.в.) в общата популация недоносени и по
групи. Изследвано е също така влиянието върху показателите на ПКК на
следните фактори:
 ЕРО-профилактика  (работна група – профилактирани, n 192; контролна

група – непрофилактирани, n 107);
 Ранни ХТ  (работна група – с ранни ХТ, n 195; контролна група – без

ранни ХТ, n 104);
 Инфекциозни патологии  (работна група – с инфекции, n 148; контролна

група – без инфекции, n 151);
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 Многоплодие  (работна група – близнаци, n 78; контролна група – от
едноплодни бременности, n 221).

Подгрупиране на пациентите при изследване ефекта от
профилактиката на АН с rHuEPO-β (схема на профилактиката –
приложение 4) – в зависимост от:
 Приложението на rHuEPO-β – работна група 1 (профилактирани; n

192) и контролна група 0 (непрофилактирани; n 107);
 Началото на профилактиката: ранна – до 7. постнатален ден вкл., и

късна – от 8. до 28. ден. Групи пациенти: работни групи – 1 (ранна
профилактика; n 42) и 2 (късна профилактика; n 150),  и контролна
група 0 (без ЕРО-профилактика; n 107).

 Влиянието на следните фактори върху ефекта от ЕРО -
профилактиката (в групата на профилактираните деца (n 192):

 Ранни ХТ.  Групи пациенти: работна група 1 (с ранни ХТ; n 138)
и контролна група 0 (без ранни ХТ; n 54).

 Инфекция .  Работни групи: 1 (с вродени  инфекции; n 29), и 2 (с
нозокомиални  инфекции; n 55). Контролна група (без инфекции;
n 92). Отпаднали са 16 деца, при които са се развили и два та
вида инфекции.

 Многоплодие.  Работна група (близнаци ;  n 58) и контролна група
(едноплодни ;  n 134).

Ефектът от ЕРО-профилактиката е проследяван, сравнявайки
честотата на късните ХТ (след 28 ми  постнатален ден) в различните групи.

Показателите на железния метаболизъм са изследвани  във
втория етап на проучването в група Б (n 102). Изследвана е динамиката на
показателите в общата популация недоносени и са сравнявани средните
им стойности между двете възрастови групи: г.в. при раждане ≤ 29 г.с.  ( n
51) и 30-33 (n 51), с нарастване на п.в.

Проучвано е влиянието на следните фактори в общата популация
недоносени:
 ЕРО-профилактика  (работна група – профилактирани, n 59; контролна

група – непрофилактирани, n 43)
 Ранни ХТ  (работна група – с ранни ХТ, n 67; контролна група – без

ранни ХТ, n 35)
 Инфекциозни компликации  (работна група – с инфекции, n 51;

контролна група – без инфекции, n 51)
 Многоплодие  (работна група – близнаци, n 33; контролна група –

едноплодни, n 69)
Влиянието на болестите на оксидативния стрес (БОС ) върху

показателите на кръвната картина и железния метаболизъм  е
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изследвано при пациентите, родени до навършване на 29 г.с., тъй като
случаите на тези болести в по-голямата възрастова група са единични.
Формирани са две подгрупи: контролна група 0 – деца без БОС (n 75), и
работна група 1 – деца с БОС (n 50).

МЕТОДИКА
Проследявани показатели:

Еритроцитни показатели Биохимични маркери на желязната обмяна
Hgb
Hct
MCV
MCHC = Hgb / Hct
периферни Ret

TIBC
серумни нива на Fe
Ferr
Tf
sTfR
SatTf (%) = [Fe/TIBC]x100

Показателите са изследвани при навършване на 27, 30, 33, 36 и 39 с.к.в.

Лабораторни изследвания
Извършвани са в Клинична лаборатория на УМБАЛ Д -р Г. Странски

ЕАД, Плевен. Използвани са:
 Биохимичен анализатор COBAS INTEGRA 400;
 Реактиви на фирма Рош за изследване на серумен феритин,

разтворими трансферинови рецептори и серумен трансферин.
 Хематологичен анализатор MICROS

Статистическа обработка:
Данните от проучването са обработени в Сектор по Медицинска

статистика към Катедра „Социална и превантивна  медицина, медицинска
статистика, педагогика и психология“ – МУ-Плевен със софтуерни
статистически пакети STATGRAPHICS v. 4.0; SPSS v. 13.0 и EXCEL for
Windows.

Резултатите са описани чрез таблици, графики и числови величини
(относителен дял-структура; коефициенти за честота; средни стойности;
корелационни коефициенти и др.).

При анализа и сравняване на резултатите са приложени
параметрични тестове за проверка на хипотези при нормално
разпределение - t-тест на Student и Analysis of Variance (ANOVA) с post
hoc тестове на LCD, Tukey HSD, Scheffe, Bonferroni, Newman -Keuls,
Duncan и непараметрични тестове при различно от нормалното
разпределение - χ2-тест на Pearson, Н-тест на Kruscal-Wallis и др.
Приложени са различни видове регресионни модели за връзки между
променливите.

Значимостта на изводите и заключенията е определена при р < 0,05.
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1.1 ДА СЕ ПРОСЛЕДЯТ ОТ РАЖДАНЕТО ДО ТЕРМИНА В
ЗАВИСИМОСТ ОТ Г.В. И ДА СЕ СРАВНЯТ СЪС
СЪЩЕСТВУВАЩИТЕ В ЛИТЕРАТУРАТА НОРМИ
ПОКАЗАТЕЛИТЕ НА КРЪВНАТА КАРТИНА

Включени са всички пациенти от двата етапа на проучването,
разделени в две групи: група 1 с г.в.  при раждане ≤ 29 г.с.  (n 135), и
група 2 – с г.в.  при раждане 30-33 г.с. (n 164). Групите са със
сигнификантни разлики в степента на зрялост, теглото при раждане,
честотата на ХТ и нозокомиални инфекции, което се очаква да се отрази
върху постнаталната динамика на проучваните показатели.

Постнатална динамика на Hgb и Hct
В общата популация недоносени деца с нарастване на п.в. средните

стойности на Hgb и Hct намаляват: Hgb от 147±25 g/l до 109±19, а Hct –
от 0,43±0,07 съответно в 27 ма  с.к.в и 39 та  с.к.в. Групата по-зрели
пациенти (г.в. при раждане 30-33 г.с.) стартират със сигнификантно по-
високи средни стойности на Hgb и Hct от пъпна връв, които остават
такива при проследяването в 33 та и 36та  с.к.в.  Към термина средните
стойности за двете групи не се различават  статистически.

Фиг. 1: Динамика на Hgb
[g/l] – група 1 (≤ 29 г.с.) и
група 2 (30-33 г.с.)

*Нормите са за 1 ви

постнатален ден;
след 30та  г .с. няма
адаптирани норми за
венозна кръв.

Фиг. 2: Динамика на Hct – група 1 (≤ 29 г.с.) и група 2 (30 -33 г.с.)
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Постнатална динамика на МСНС
В нашето проучване средните стойности на МСНС в общата

популация недоносени са без отчетлива промяна с нарастване на п.в.
349±33 g/l в 27ма  с.к.в и 345±26 в 39 та  с.к.в. Сравнявайки двете групи
пациенти обаче, установяваме сигнификантна разлика в полза на по -
зрялата група 2 в 33 та  и 36та  с.к.в. Към изписването визуалната
характеристика на кривите насочва към приоритетно по -високи стойности
на показателя в група 2,  но разликата не е статистически значима. Трябва
да се отбележи, че и за двете групи средните стойности са на горна
граница на нормата.

Фиг. 3: Динамика на
стойностите на МСНС [g/l] –
група 1 (≤ 29 г.с.) и група 2
(30-33 г.с.)

Постнатална динамика на МСV
Средните стойности на показателя в общата група недоносени

намаляват от 96±8 fl в 27ма  с.к.в до 88±6 fl в 39та  с.к.в. Сравняването на
динамиката му в двете групи визуализира статистически значима разлика
в полза на група 2 във всички възрастови проби. Прави впечатление
фактът, че и за двете групи средните стойности са на долна граница на
нормата.

Фиг. 4: Динамика на
стойностите на МСV [fl] –
група 1 (≤ 29 г.с.) и група 2
(30-33 г.с.)

Постнатална динамика на Ret
Средните стойности на Ret в общата популация недоносени са с

висок старт (54±480 /0 0) и стационарно завишени нива през целия период
на проследяване. Не установяваме спад на стойностите в 36 та-39 та  с.к.в.
като израз на костно-мозъчна депресия, респективно на АН. Сравнявайки
стойностите на двете възрастови групи, статистически значима разлика се
установява в 33 та  с.к.в.,  и то в полза на група 1.
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*Стойностите са за
1ви  постнатален ден

Фиг. 5:
Динамика на
стойностите на Ret
[0 /0 0] – група 1 (≤ 29
г.с.) и група 2 (30-33
г.с.)

По литературни данни общата тенденция за показателите на
кръвната картина е нарастване на стойностите пропорционално на г.в. за
пробите от пъпна връв или през 1 ви  постнатален ден и намаляването им с
нарастване на п.в.  на недоносените. МСНС е относително ко нстантна
величина, логично следваща високите О 2-нужди на бързо растящия
организъм на недоносеното дете.  [Alur, 2001; Carley А, 2003; Forestier F,
1986; Zaizov R, 1976]

При нас общата тенденция е сходна. Двата показателя – Hgb и Hct,
дават информация за О2-свързващия капацитет на кръвта. Въпреки че
през първите постнатални седмици първата група по -незрели деца са в
по-неизгодна в това отношение позиция, към термина те практически не
се различават от втората група по-зрели деца.

МСНС е индикатор на железните запаси, получени интраутеринно.
При нашите пациенти стойностите и в двете групи са на горна граница на
литературната норма, което доказва благоприятната позиция при
всички наши пациенти, родени преди 33 т а  г.с. по отношение на
трансплацентарния железен трансфер. Сравнявайки двете групи
недоносени обаче, наблюдаваме сигнификантна разлика в 33 та  с.к.в.  в
полза на група 2. Този факт вероятно индикира времето на развитие на
хоспитални усложнения при по-незрелите деца и ефекта на тези
усложнения върху хематологичния статус. Разликата в средните
стойности на показателя се запазва през следващите седмици, но към
изписването тя вече не е статистически значима.

МСV се повлиява от различни дефицити. Общата тенденция на
средните стойности на МСV е да намаляват, което о тговаря на промените
в еритроцитната морфология, характерни за възрастта. Този показател
при нашите пациенти и за двете групи е на долната граница на
литературната норма. Той също така показва най-голяма разлика,
сравнявайки двете групи пациенти – по-незрелите са със сигнификантно
по-ниски стойности през целия проследяван период. Това може да се
интерпретира като следствие на по -голямата склонност на тези деца към
железен дефицит, но от друга страна по-честите ХТ при тях допринасят
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също за намаляване средната стойност на МСV поради масивен внос на
адултни Rbc.

По-високите средни стойности на Ret при нашите пациенти се
дължат на по-голямата п.в. (достъпните норми са за 1 ви  постнатален ден).
Статистически значима разлика се установява в 33 та  с.к.в. в полза на
група 1, което показва начало на възстановителния период след
преодолените неонатални проблеми.

Промените в показателите на ПКК са зависими основно от зрелостта
на контингента. Нашите пациенти не страдат вътреутробно от недостиг на
нутритивни доставки, но са уязвими постнатално към различни дефицити,
напрягащи механизмите на еритропоезата. По-незрелите се раждат в по-
неизгодна позиция, но липсата на значима разлика в показателите с тези
на група 2 към изписването доказва способността им да компенсират
разстройствата на еритропоезата с нарастване на п.в., респективно
на зрелостта.

1.2 ДА СЕ ПРОСЛЕДЯТ ОТ РАЖДАНЕТО ДО ТЕРМИНА В
ЗАВИСИМОСТ ОТ Г.В. И ДА СЕ СРАВНЯТ СЪС
СЪЩЕСТВУВАЩИТЕ В ЛИТЕРАТУРАТА НОРМИ
ПОКАЗАТЕЛИТЕ НА ЖЕЛЕЗНИЯ МЕТАБОЛИЗЪМ

Изследвани са пациенти от втория етап на проучването – общо 102
деца, разделени в две групи според г.в. при раждане, аналогично на
изследваните от първия етап. Групите се различават сигнификантно по
повечето характеризиращи ги показатели: средни г.в.  и тегло при
раждане, честота на ХТ и нозокомиални инфекции, с изключение на
честотата на многоплодието и вродените инфекции. Тези разлики се
очаква да се отразят и на динамиката на показателите на железния статус.

Постнатална динамика на Ferr

*нормите са за ниско
рискови недоносени новородени
[Sidappa, 2007]

Фиг. 6: Динамика на Ferr
– група 1 (≤ 29 г.с.) и група 2
(30-33 г.с.)

Според нашите данни средните стойности са значително над горна
граница на нормата в 30 та  с.к.в. (302±132), след което е налице тенденция
към спад към термина. Сравнявайки двете групи пациенти по-незрелите
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са с по-високи стойности до 33 та  с.к.в., но значима разлика с група 2
няма.

Постнатална динамика на Tf
В общата популация проучвани недоносени средните стойности на

Tf показват отчетлива тенденция към покачване с нарастване на п.в.  (от
1.56±0.29 до 2.03±0.92 g/l ).

Сравнявайки двете групи пациенти (фиг. 7), виждаме, че във
втората група по-зрели пациенти средните стойности са по -високи от

нормата в 39 та  с.к.в.
Статистически значима
разлика обаче не се установява
в нито една от възрастовите
проби.

Фиг. 7: Динамика на Tf
[g/l] – група 1 (≤ 29 г.с.) и
група 2 (30-33 г.с.)

Постнатална динамика на sTfRs
В общата популация проследявани недоносени sTfRs са със средни

стойности около горна граница на норма за  деца на 1 месец (от 2.82±1.71
mg/l в 30 та  с.к.в до 2.36±1.45 в 39та  с.к.в.). Coeff. of variat ion е висок във
всички възрастови проби (60÷75%), което доказва вариабилност на
костно-мозъчната активност.

Фиг. 8: Динамика на
sTfRs [mg/l] – група 1 (≤ 29
г.с.) и група 2 (30-33 г.с.)

Сравнявайки динамиката на показателя по групи (фиг. 8), виждаме
изходно високи нива за група 2,  които намаляват, но остават над горната
граница на нормата за целия период на проследяване. За по -незрялата
група 1 стойностите са в референтни граници, също с тенденция за
понижаване към термина с краткотраен пик в 33 та с.к.в. (съвпада с пика
на Ret). Статистически значима разлика се наблюдава между групите в
36та с.к.в. в полза на група 2.
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Постнатална динамика на Fe
Проследявайки Fe, както в общата популация недоносени, така и по

групи, средните стойности при нашите пациенти през целия период
на проучването са по-ниски .  Изхождайки от предложената от
Bechensteen et al [32] cut off стойност за железен дефицит под 9 μmol/l,
сигнификантен железен дефицит се наблюдава при: 40% пробите в 27 ма

с.к.в. , 15% в 30 та  с.к.в., 9% в 33 та  с.к.в., 8% в 36 та  с.к.в. и 6% в 39 та  с.к.в.
Високите стойности на Ferr
обаче в съответните
възрастови групи не
позволяват да се направят
такива заключения на този
етап на проучването.

Фиг. 9: Динамика на Fe
[μmol/l] – група 1 (≤ 29 г.с.) и
група 2 (30-33 г.с.)

Постнатална динамика на TIBC
Проследяваният показател в нашите изследвания е в границите на

нормата в общата популация недоносени. В 36 та  с.к.в. стойности на TIBC
са по-ниски, което свидетелства за високо насищане на Tf с Fe. В същото
време, както показахме по-горе серумното Fe е ниско.

Фиг. 10: Динамиката на
TIBC – група 1 (≤ 29 г.с.) и
група 2 (30-33 г.с.)

Няма сигнификантна разлика между групите в различните
възрастови периоди.

Постнатална динамика на SatTf (фиг. 11)
В общата популация средните стойности на SatTf са в границите на

нормата, но е налице отчетлива тенденция към нарастването им към
термина, а в група 2 минават горната граница на нормата и навлизат в
територията на желязното претоварване.
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Фиг. 11: Динамика на SatTf – група 1 (≤ 29 г.с.) и група 2 (30 -33 г.с.)

По-нагледна информация за железния статус в различните групи се
получава, ако пациентите се разделят на 3 подгрупи: с ж елезен дефицит
(SatTf ≤ 20%), с нормален железен статус ( SatTf 21-50%) и с желязно
претоварване (SatTf ≥ 51%). Тогава се установяват следните особености в
проследяваната популация недоносени:

Фиг. 12: Оценка на
железния статус – група 1 (≤
29 г.с.) и група 2 (30-33 г.с.)

 В група 1: 40% от децата се раждат с железен дефицит, процентът на
който в следващите възрастови проби намалява значително. За сметка
на това се увеличава процентът проби с желязно претоварване, който е
пиков в 33 та  и 36 та  с.к.в. Към изписването се отбелязва повторно
нарастване на пробите с железен дефицит, но преобладават пробите с
нормално насищане на Tf.

 В група 2: 75% от изследваните проби при раждане са с железен
дефицит. С нарастване на п.в. обаче стръмно нараства процентът н а
пробите с желязно претоварване, а в 36 та  и 39та  с.к.в.  практически не се
наблюдават проби с железен дефицит.
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 Сравнявайки двете групи деца статистически значима разлика се
установява в 30 та  и 33та  с.к.в. (по-висок % на желязно претоварване при
децата от група 1).

Ferr е важен индикатор за железните запаси, но като реактант на
острата фаза се покачва при системно възпаление и инфекция. Няма
приети стандарти за минималната стойност на Ferr при деца, родени
преди 30та  г.с. , тъй като липсват достатъчно такив а проучвания. Според
Siddappa et al за ниско рисковите недоносени деца минималната граница
на Ferr от пъпна кръв е 35, а максималната – 267 μg/l . Стойности под 35
би трябвало да свидетелстват за железен дефицит, а над 267 – за желязно
претоварване или инфекция (по-вероятно).

При нашите пациенти Ferr е на горна граница на нормата, като по -
незрелите стартират със стойности над нормата. Най -високи изходни
Ferr-нива имат пациенти с 1 и повече ранни ХТ и развитие на различни
компликации: ИВК, НЕК, БПД, нозокомиални инфекции. Със
стабилизиране на клиничното състояние стойностите на Ferr намаляват.
До термина стойностите при двете групи се изравняват. Това доказва
способността на по-незрелите деца да компенсират нарушенията на
железния си метаболизъм ,  възникнали следствие на хоспиталните
усложнения през първите постнатални седмици.

Няма приети стандарти за стойностите на другите железни
показатели за недоносените деца.  Съществуващите в литературата са за
доносени деца ≥ 1 месец п.в. [De Alarcon PA, 2005]

Tf реално отразява биохимичния капацитет за залавяне и транспорт
на ендогенното Fe. Нарастването на този показател и преминаването на
горната граница на нормата към изписването при по -зрелите деца насочва
към излишък от свободно Fe, т.е. към необходимост от по-голям серумен
потенциал при този контингент за неутрализирането му.

SatTf e показател, даващ обобщена оценка за железния статус и не
се повлиява от системна възпалителна реакция. Високите му стойности в
група 2 към изписването доказват желязно претоварване при  тях, което се
подозираше с нарастването на стойностите на Tf.

Разтворимите трансферинови рецептори са индикатор за костно -
мозъчната активност при новородените [Kling PJ,  1998, 2002].
Установяваме по-високи стойности отново в същата група 2 в 36 та  с.к.в.,
което доказва по-интензивна костно-мозъчна активност при тях.

Ние регистрираме интересна популационна черта у нашите
пациенти – стойностите на серумното Fe са по-ниски от 5т и

персентил на нормата.  В контекста на описаните промени с високите
стойности на Ferr (ефикасно складиране),  динамично покачване на Tf
(плазмено залавяне и неутрализиране), високи стойности на sTfR
(интензивна консумация чрез еритропоеза), неадекватно ниските
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стойности на TIBC и високата SatTf (насищане на трансфериновите
валенции), това обстоятелство може да се интерпретира като
популационен защитен механизъм, не позволяващ на свободното Fe да
се повиши до опасни стойности, които биха отключили реакции те на
оксидативния стрес.

На базата на гореизложения анализ ние стигаме до извода, че за
екзактната оценка на железния статус е необходимо комплексно
изследване на кръвна картина с Ret , серумно Fe, TIBC (респективно
изчисляване на SatTf) и Ferr.  Стремежът към ограничаване на загубите
от флеботомия, както и финансовите разходи за изследванията ни
мотивираха да потърсим корелационна зависимост между показателите.
Доказахме наличие на корелация само между стойностите на Ferr и SatTf,
и то за пробите от 33 та , 36 та  и 39та  с.к.в.

Тези формули ни дават възможност за ориентировъчно изчисление
на стойностите на Ferr при налична стойност на SatTf, респективно за
комплексна оценка на железния статус на недоносеното дете.

Фиг. 13: Регресионен модел на корелация межд у Ferr и SatTf в 33 та

с.к.в.: Ferr3 3 с .к . в .  [mcg/l] = 107,032 + 3,249 x SatTf [%]

Фиг. 14: Регресионен модел на корелация между Ferr и SatTf в 36 та

с.к.в.: Ferr3 6  с . к . в .  [mcg/l] = 48,832 + 3,476 x SatTf [%]
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Фиг. 15: Регресионен модел на корелация между Ferr и SatTf в 39 та

с.к.в.: Ferr3 9  с . к . в .  [mcg/l] = -106,525 + 7,231 x SatTf [%]

2.1 ДА СЕ ПРОУЧИ ВЛИЯНИЕТО НА ОПРЕДЕЛЕНИ ФАКТОРИ
ВЪРХУ ПОКАЗАТЕЛИТЕ НА КРЪВНАТА КАРТИНА

При недоносените деца най-честият клиничен проблем през първите
седмици са анемичните състояния, налагащи коригиращи ХТ, и
инфекциите. Други фактори, които могат да повлияват хематологичните
показатели, са многоплодието и приложението на rHuEPO.

 Профилактично приложение на rHuEPO-β

Пациентите (общо 299) са разделени в две възрастови групи –
родени до навършване на 29 г.с. и с г.в. 30 -33 г.с. Всяка възрастова група
е разделена на 2 подгрупи: ЕРО-непрофилактирани (контролна група 0) и
ЕРО-профилактирани (работна група 1). Динамиката на Hgb, Hct и МСНС
не показва разлика при профилактираните и  непрофилактираните,
независимо от г.в. при раждане, с изключение на 33 та  с.к.в при
профилактираните деца, родени до навършване на 29 г.с., когато Hct е по-
висок (фиг. 16),  а МСНС – по-нисък (фиг. 17) от тези на
непрофилактираните.

*Нормите са за 1 ви

постнатален ден;
след 30та  г.с. няма
адаптирани норми за
венозна кръв.

Фиг. 16: Динамика на Hct – ЕРО-профилактирани (група 1) и ЕРО-
непрофилактирани (група 0) ≤ 29 г.с.



2 1

Фиг. 17: Динамика на MCHC[g/l] – ЕРО-профилактирани (група 1) и
ЕРО-непрофилактирани (група 0) ≤ 29 г.с.

Проследявайки средните стойности на МСV при деца, родени д о
навършване на 29 г.с.  (фиг. 18 ), виждаме сигнификантна разлика в 33 та  и
36та  с.к.в. , където профилактираните деца са с по -високи средни
стойности на МСV от непрофилактираните. До термина стойностите на
МСV в двете групи пациенти се изравняват. Прави впечатление, че и при
двете групи пациенти средните стойности на МСV са под долната граница
на нормата.

Фиг. 18: Динамика на MCV [fl] – ЕРО-профилактирани (група 1) и
ЕРО-непрофилактирани (група 0) ≤ 29 г.с.

При по-зрелите деца в постнаталната динамика на МСV се
наблюдава по-плавен спад на показателя при непрофилактираните
пациенти, но за целия период на проследяване не се отчита статистически
значима. В сравнение с нормата и двете групи са на долната граница.

В нашите изследвания Ret не доказват ЕРО-стимулирана
еритропоеза.  Профилактираните деца, родени до навършване на 29 г.с., са
със значимо по-високи стойности на показателя в 30 т а  с.к.в., но с
нарастване на п.в.  няма значима разлика между двете групи, което
насочва към въпроса за смисъла на ЕРО-профилактиката въобще. При по-
зрелите пациенти с нарастване на п.в.  е налице отчетлива тенденция към
по-ефективна стимулация на еритропоезата от rHuEPO.
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*Стойностите са за 1 ви  постнатален ден
Фиг. 19: Динамика на Ret [0 /0 0] – ЕРО-профилактирани (група 1) и

ЕРО-непрофилактирани (група 0) ≤ 29 г.с.

*Стойностите са за 1 ви  постнатален ден
Фиг. 20: Динамика на Ret [0 /0 0] – ЕРО-профилактирани (група 1) и

ЕРО-непрофилактирани (група 0) 30-33 г.с.

От преди близо четвърт век се проучва приложението на rHuEPO
при недоносени деца за лечение и профилактика на АН. Доказана е
значимо покачване на Hgb и Hct, позволяващо сигнификантна редукция
на късните ХТ дори и при най-незрелите деца. [Георгиева, Р., 2005;
Праматарова, Т., 1997; Carbonell Estrany X, 1999; Killian A, 2002; Meyer
MP, 2003] Приложението на rHuEPO логично води до енергична
мобилизация на ендогенните железни запаси и по -ранен железен дефицит
при неадекватна ентерална субституция. Като  клетъчен маркер на костно-
мозъчната активност, Ret са важен показател за ефективността на ЕРО -
профилактиката. Доказано е, че дори най-незрелите недоносени деца
реагират на приложението на rHuEPO с енергична ретикулоцитоза. [
Carbonell Estrany X, 1999; Maier RF, 2002]

Според нашите резултати на ЕРО-профилактика реагират само
децата, родени до навършване на 29 г.с. Те са със значимо по -високи
средни стойности на Hct, по-ниски на МСНС, по-високи на МСV и на Ret
в 33 та  с.к.в. Към изписването няма сигнификантна разлика в стойностите
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на Hgb и Hct между профилактирани и непрофилактирани, но трябва да се
има предвид фактът, че непрофилактираните са получили значимо повече
късни ХТ, което прикрива ефекта от приложението на ЕРО. От друга
страна динамиката на промените в МСНС и МСV доказва, че  ЕРО-
стимулацията в условията на непълноценни ендогенни запаси води до
изръсване на по-незрели Rbc с по-ниско интрацелуларно Hgb-
съдържание.  Комплексната интерпретация на хематологичните промени
демонстрира още на този етап на проучването  по-добрия отговор към
rHuEPO при по-незрелите деца .

При по-зрелите деца Hgb и Hct не се повлияват видимо от
приложението на ЕРО, но динамиката на останалите показатели отразява
по-благоприятната им хематологична кондиция, дължаща се на по-
дългия интраутеринен престой, респективно по-добри
трансплацентарни доставки на Fe и микроелементи .

 Ранни ХТ

Според нашето проучване ранни ХТ при деца, родени до
навършване на 29 г.с., се налагат често – при ~ 84% от пациентите,
докато при по-зрелите ни пациенти ранни ХТ са необходими в 50% от
случаите. Децата които се раждат анемични, са с по -ниско средно тегло,
по-често страдат от нозокомиални инфекции, което допълнително
удължава болничния им престой и налага по-често късни ХТ. Децата без
ранни анемии са по-често с вродени инфекции, но вътреболничните
компликации са по-малко, което се отразява позитивно на
продължителността на болничния им престой и честотата на късните ХТ.

Динамика на Hgb и Hct
Всички недоносени са със значимо по -ниски средни стойности на

показателите в 27ма  и 30та  с.к.в, което документира ранната анемия. По -
зрелите трансфузирани деца посрещат термина си със съизмерими с
нетрансфузираните стойности на Hgb и Hct, докато по-незрелите
трансфузирани са със сигнификантно по-високи стойности от
нетрансфузираните (р = 0,044 и 0,049).  Това обстоятелство може да се
интерпретира като добра компенсация на еритропоезата, но и като
отражение от по-високата честота на късни ХТ при този контингент.

Динамика на МСНС
При по-незрелите деца МСНС не показва значима разлика във

всички проследявани постнатални проби. При по -зрелите деца
НЕтрансфузираните достигат термин със сигнификантно по -високи
стойности на показателя (фиг. 21).



2 4

Фиг. 21: Динамика на MCHC [g/l] – с ранни ХТ (група 1) и без ранни
ХТ (група 0) 30-33 г.с.

Средните стойности при всички пациенти са на горна граница на
нормата.

Динамика на МСV
Анемичните деца, родени до навършване на 29 г.с., се раждат с по -

ниски стойности на МСV, но към термина те са по -високи от тези на
неанемичните. Разликата обаче не е значима (фиг. 22). При нашите
пациенти и за двете групи средните стойности са под долна граница на
нормата. При анемичните по-зрели деца средните стойности на МСV са
по-ниски от раждането, като към термина тази разлика се задълбочава в
полза на неанемичните деца и е статистически значима във всички
възрастови проби (фиг.  23). В сравнение с нормата неанемичните деца са
в по-изгодна позиция.

Фиг. 22: Динамика на
MCV [fl] – с ранни ХТ (група
1) и без ранни ХТ (група 0) ≤
29 г.с.

Фиг. 23: Динамика на
MCV [fl] – с ранни ХТ (група
1) и без ранни ХТ (група 0) 30 -
33 г.с.
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Стойностите на Ret  не показват значима разлика в динамика между
трансфузираните и нетрансфузираните деца и в двете възрастови групи за
целия проследяван период.

Ранните ХТ могат да бъдат фактор с нееднозначно влияние върху
постнаталната еритропоеза: адултният Hgb с по -високия си афинитет към
О2  води до потискане на хипоксия-индуцираната хемопоеза – от една
страна, но и до внос на хемово Fe с възможност за реутилизация, от
друга. С въвеждането на рестриктивната трансфузионна политика при
недоносените деца се натрупаха данни, доказващи негативното й влияние
върху железните запаси при най-незрелите деца с тегло при раждане под
1000 г.  Приложението на rHuEPO за профилактика или лечение на АН при
този контингент се очаква допълнително да влоши железния им баланс
към термин. [Maier RF, 1996; Winzerling JJ, 2001]

Според нашето проучване децата, които получават повече ранни
ХТ, по-често боледуват от нозокомиални инфекции и по -често изискват
късни ХТ. Затова смятаме, че ранната анемизация е съществен фактор,
повлияващ както еритропоезата в дългосрочен план, така и имунната
реактивност на този контингент.

Динамиката на Hgb и Hct се отличава при по-незрелите деца: те
показват значимо по-високи стойности на показателите при
трансфузираните към изписването. Това може да е свързано с по -високата
честота на късни ХТ при тях, но от друга страна доказва способността
на този контингент да реутилизира Fe, получено от донорските ХТ . В
полза на последното твърдение е фактът, че при раждането средните
стойности на МСНС при анемичните и неанемичните не се различават
статистически, което доказва  еднаквите интраутеринно получени
железни запаси. Освен това МСV при анемичните деца, родени до
навършване на 29 г.с., е с по-ниски стойности при раждане, но към
термина те са по-високи от тези на неанемичните.

При по-зрелите деца наличието на ранни ХТ е индикатор за
интраутеринен компромат.  Това са деца, родени с ниски запаси и лоши
възможности за компенсация постн атално. Доказателство за това са
задълбочаването на разликата в средните стойности на МСV и МСНС в
полза на НЕтрансфузираните към термина и по -малкото вътреболнични
компликации при тях.

Както установихме при решаването на предната задача, стойностите
на МСНС при нашите пациенти са на горна граница на нормата, което
доказва добри интраутеринни доставки.  МСV обаче е със по-ниски
средни стойности от нормата, като това е по -подчертано при по-
незрелите и рано трансфузирани пациенти. Този факт интерпретираме
като неефективност на еритропоезата, следствие на постнатални
нутритивни дефицити.
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 Инфекциозни компликации – вродени или придобити

Според нашето проучване само 1/3 от децата, родени преди
навършване на 29 г.с., не боледуват от инфекции, а клиничният ход на
38,5% от всички се усложнява от суперфициране на вътреболнична
инфекция. Показателите на децата с вродени инфекции не се различават
сигнификантно от тези на неинфектираните недоносени. Децата с
нозокомиални инфекции обаче са с по -ниски средни стойности на тегло
при раждане и г.в., по-често изискват както ранни, така и късни ХТ, и са
със значимо по-дълъг болничен престой.

Пациентите от възрастова група 30 -33 г.с. са с по-ниска честота на
инфекциозна заболеваемост: само 1/3 от всички пациенти. Вродените
инфекции превалират – около 1/5 от общия брой деца, а нозокомиалните
инфекции са почти 3 пъти по-редки, отколкото в групата ≤ 29 г.с.

Не сме установили значима разлика между групите в динамиката на
Hgb и Hct във всички възрастови проби, независимо от г.в. при р аждане.

МСНС не показва сигнификантна разлика в динамиката си и при
трите подгрупи пациенти, както в по-незрялата, така и в по-зрялата
група. И в трите подгрупи средните стойности са на горна граница на
нормата.

В нашите резултати МСV намалява постнатално при по-незрелите
деца, като това е най-изразено за пациентите от група 2 към 33 та  с.к.в.,
когато разликата с групите 0 и 1 е сигнификантна (фиг. 24 ).  След това
обаче до термина стойностите на отделните групи се изравняват.
Средните стойности и при трите гр упи са под долна граница на нормата.

*  Има значима разлика между групите 0-2 и 1-2 (няма за 0-1)
Фиг. 24: Динамика на МСV [fl] – без инфекции (група 0), с вродени

инфекции (група 1) и с нозокомиални инфекции (група 2) при деца ≤ 29 г.с.

Относно МСV при по-зрелите деца няма статистическа разлика в
средните стойности между групите в различните възрастови изследвания.
Средните стойности и при трите групи са на долна граница на нормата.
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Динамика на Ret

*Стойностите са за 1 ви  постнатален ден [Alur P, 2000; Carley А, 2003;
Forestier F, 1986; Zaizov R, 1976]
**Има статитически значима разлика между групите 0 -1

Фиг. 25: Динамиката на Ret [0 /0 0] – без инфекции (група 0), с вроден
инфекции (група 1), с нозокомиални инфекции (група 2) и с двата вида
инфекции (група 3) при деца ≤ 29 г.с.

При всички групи този показател показва спад на средните
стойности в 30 та  с.к.в., след което е налице тенденция към покачване .
Сигнификантна разлика в средните стойности се установява между
групите 0 и 1 в 36 та  с.к.в.

*Стойностите са за 1 ви  постнатален ден [Alur P, 2000; Carley А, 2003;
Forestier F, 1986; Zaizov R, 1976]
**Има сигнификантна разлика между групите 1 и 2 (Duncan)

Фиг. 26: Динамика на Ret [0 /0 0]  30-33 г.с. – без инфекции (група 0), с
вродени инфекции (група 1) и с  нозокомиални инфекции (група 2)

При по-зрелите деца (фиг. 26) Ret също показват висок процент на
вариабилност. Кривите са с разнопосочен ход. Сигнификантна разлика се
установява в 33 та  и 36 та  с.к.в.  между групите 1 и 2,  но само по един от
статистическите методи (Duncan).
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Инфекцията влияе по различни начини на хематологичната
кондиция: инфекциозно генерирана хемолиза, костно -мозъчна супресия,
изчерпване на ендогенното Fe. Няма документирани данни в
литературата, касаещи разглеждания от нас проблем при кон кретния
контингент.

Според нашите данни по време на болничния си престой от
инфекции страдат 66% от децата, родени до навършване на 29 г.с., и 36%
от тези с г.в. при раждане 30-33 г.с. Поради разлики в механизмите на
възникване, етиологията на причинителит е и особеностите на
фармакотерапията ние разделяме пациентите по групи в зависимост от
вида на инфекцията – вродена или придобита (нозокомиална). При някои
пациенти (16 деца) са се наблюдавали признаци и на двата вида
инфекции, затова те отпадат от проучването.

Ние асоциираме риска от наслагване на нозокомиална инфекция с
незрялост  (родените до навършване на 29 г.с. изискват по -дълъг
болничен престой и три пъти по-често се усложняват с вътреболнични
инфекции по време на този престой) и ранна анемия  (всички деца с
такива инфекции са с по-висока честота на ранни ХТ, независимо от
зрелостта).

Нозокомиална инфекция повлиява МСНС  (индикатор за
интраутеринно получените железни запаси), МСV  (индиректен маркер за
различни дефицити) и Ret  (отразяващи активността на костно-мозъчната
еритропоеза), но само в по-незрялата група.  Промените в цитираните
показатели наблюдаваме в 33 та  с.к.в. , когато обикновено се суперфицира
нозокомиалната флора.

Като индиректни маркери за железните запаси МСНС и МСV и
тяхната динамика ни дават възможност да обобщим, че с най -изгодни
интраутеринни железни доставки, е група 1. „Некомпрометираната" група
0 е с железен недостиг от раждането, който се задълбочава до
изписването. Причините за този факт могат да бъдат майчини или
плацентарни, и многоплодието – в тази група то е най-високо. Костно-
мозъчната активност явно се потиска от инфекция (най-трайно от
вътреболнична) , агресивна антибиотична политика ,  както и
закономерно по-високата нужда от ХТ. Липсата както на вродени, така
и на придобити инфекции води до по-добра костно мозъчна активност в
периода на преодоляване на АН.

По-зрелите пациенти  с динамиката на всичките си показатели
доказват по-добра адаптационна способност към инфекциозните
компликации.
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 Многоплодие

Изследвали сме общо 135 деца, родени до навършване на 29 г.с. ,
които сме разделили в две групи: работна група 1 – близнаци (n = 36) и
контролна група 0 – от едноплодни бременности (n = 99). Децата от
едноплодни бременности, родени до навършване на 29 г.с., страдат по -
често от вродени инфекции (р=0,003).  Близнаците, родени от 30 та  до 33та

г.с., са с ~ 100 грама по-ниско средно тегло (р=0,01), с по-дълъг болничен
престой (р=0,005) и по-голяма честота на късните ХТ (р=0,006).

Динамика на Hgb и Hct
При проследяване динамиката на Hgb и  Hct се вижда, че по-

незрелите близнаци стартират с по -високи средни нива, които намаляват
по-плавно (фиг. 27, 28). В 36та  с.к.в. се регистрира отчетлива разлика на
средните стойности в полза на група 1 (близнаци), като тази разлика е
значима за стойностите на Hct.

По-зрелите близнаци се раждат с по-високи средни нива на Hgb и
Hct, но значима разлика със стойностите на едноплодните няма. Няма
разлика и в другите възрастови проби.

Фиг. 27: Динамика на Hgb [g/l] при едноплодни (група 0) и близнаци
(група 1) ≤ 29 г.с.

*Нормите са за 1 ви

постнатален ден;
след 30та  г.с. няма
адаптирани норми за
венозна кръв [Alur P,
2000; Carley А, 2003;
Forestier F, 1986;
Zaizov R, 1976]

Фиг. 28: Динамика на Hct при едноплодни (група 0) и близнаци
(група 1) ≤ 29 г.с.
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Динамика на МСНС
МСНС показва сигнификантно по-ниски средни стойности при по-

незрелите близнаци в 33 та  и 36 та  с.к.в.  Към термин стойностите на двете
групи се изравняват (фиг. 29).

Средните нива на МСНС при по-зрелите близнаци са сигнификантно
по-високи в 33 та  и 39та  с.к.в.  (фиг. 30).

Фиг. 29: Динамика
на МСНС [g/l] при
едноплодни (група 0) и
близнаци (група 1) ≤ 29
г.с.

Фиг. 30: Динамика
на МСНС [g/l] при
едноплодни (група 0) и
близнаци (група 1) 30-33
г.с.

Динамика на МСV
По-незрелите близнаци стартират със значимо по-високи средни

стойности на МСV, но след това те се изравняват с тези на едноплодните
от група 0.

При по-зрелите деца стойностите на МСV стартират еднакво при
двете групи, но в група 1 (близнаци) се регистрира пик в 33 та  с.к.в. , след
което кривата отново се слива с хода на тази на група 0 (фиг. 32).

Фиг. 31:
Динамика на МСV [fl]
при едноплодни (група
0) и близнаци (група 1)
≤ 29 г.с.
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Фиг. 32: Динамика на
МСV [fl] при едноплодни
(група 0) и близнаци (група 1)
30-33 г.с.

Отново визуализираме сравнителната характеристика с нормата –
при нас средните стойности са по -ниски, но по-незрелите деца са в
подчертано по-неизгодната хематологична кондиция.

Динамика на Ret
В групата на по-незрелите близнаците стартират с ~ 2,5 пъти по -

високи средни стойности от тези на едноплодните (фиг. 33), като значима
разлика се доказва в 30 та ,  33 та  и 36та  с.к.в.

*Стойностите са за 1 ви  постнатален ден [Alur P, 2000; Carley А, 2003;
Forestier F, 1986; Zaizov R, 1976]

Фиг. 33: Динамика на Ret [0 /0 0]  при едноплодни (група 0) и близнаци
(група 1) ≤ 29 г.с.

*Стойностите са за 1 ви  постнатален ден
Фиг. 34: Динамика на Ret [0 /0 0]  при едноплодни (група 0) и близнаци

(група 1) 30-33 г.с.
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Кривата на динамиката на средните стойности на Ret при по -
зрелите деца (фиг. 34) е различна от тази при по-незрелите: след пика в
33та  с.к.в. Ret при близнаците трайно бележат тенденция към понижаване.
При едноплодните е обратно – пиков спад в 33 та  с.к.в., след което е
налице трайно възходящ ход. Значими различия се доказват в  33 та  и 39 та

с.к.в.

Нарастването на честотата на многоплодието се определя от
пропорционално нарастващия през последните години процент на децата
от IVF, който по наши данни сред родените на територията на гр. Плевен
деца за периода 2009-2011 г. е 54,7% (в сравнение с 2,9% близнаци от
спонтанна концепция).  От друга страна (също по наши данни) честота на
преждевременно родените от многоплодни бременности деца е 67%,
независимо от механизма на концепция.

Конкуренцията между фетусите за интраутеринно простран ство и
нутритивни доставки, рискът от развитие на трансфузионен синдром, по -
честото прематурно раждане са фактори, които се очаква значимо да
повлияят показателите на кръвната картина при близнаците. Насоките за
цитираните в литературата проучвания върху н овородени близнаци са
определяни от по-високата честота на многоплодието при асистираните
репродуктивни техники. Акцентира се върху изследване честотата на
вродени аномалии при този контингент. Хематологичните показатели
досега не са изучавани детайлно .

Според нашето проучване по-незрелите близнаци се раждат с по -
добри хематологични показатели. При едноплодните компрометиращ
фактор явно е вродената инфекция. В динамика тези по -незрели близнаци
изчерпват прогресивно резервите си, но ефективно мобилизират
компенсаторните еритропоетични механизми и достигат термин със
сравними с едноплодните хематологични показатели.

По-зрелите близнаци са в по-неблагоприятна хематологична
кондиция от едноплодните, която се задълбочава към изписването. Те се
опитват да мобилизират компенсаторните си еритропоетични механизми,
но това става в условия на недостатъчно интраутеринно получени
нутриенти, затова тези механизми декомпенсират и резултират в
повишена честота на късни ХТ. Тук отчитаме агравиращо влияние и на
други фактори: IUGR, плацентарен нутритивен трансфер.



3 3

2.2 ДА СЕ ПРОУЧИ ВЛИЯНИЕТО НА НЯКОИ ФАКТОРИ:
 rHuEPO,
 Ранни ХТ,
 Инфекции и
 Многоплодие

ВЪРХУ ПОКАЗАТЕЛИТЕ НА ЖЕЛЕЗНИЯ МЕТАБОЛИЗЪМ.

Железният метаболизъм е изследван детайлно във втория етап на
проучването.

 Профилактично приложение на rHuEPO-β

Контингентът (102 деца, родени преди навършване на 33 г.с.) е
разделен в две групи: контролна група 0 (непрофилактирани; n 43) и
работна група 1 (профилактирани с rHuEPO, n 59).

Динамика на Ferr
При профилактираните деца стойностите на Ferr са сигнификантно

по-ниски от непрофилактираните в 36 та  и 39 та  г .с., но са в нормални
граници. Това говори за значимо ангажиране на железните запаси за
еритропоезата. При непрофилактираните деца стойностите на Ferr за
значително над 95 т и  персентил на нормата, което може да насочи към
желязно пренасищане, от една страна, или към повишена възпалителна
активност, от друга.

*нормите са за ниско рискови
недоносени новородени
[Siddappa, 2007]

Фиг. 35: Динамика на
Ferr [μg/l] – ЕРО-
непрофилактирани (група 0) и
ЕРО-профилактирани (група 1)

Динамика на Tf
Средните стойности на профилактираните са по -високи през целия

период на проследяване, като тенденцията е разликата с
непрофилактираните да се увеличава в полза на профилактираните. Това
доказва още един механизъм на повлияване на rHuEPO върху
желязната обмяна – повишаване на желязо-свързващия капацитет на
кръвта чрез стимулирана синтеза на транспортния белтък Tf.
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*Нормите са за доносени

кърмачета на п.в.  1 мес. [De

Alarcon PA, 2005]

Фиг. 36: Динамика на Tf
[g/l] – ЕРО-непрофилактирани
(група 0) и ЕРО-
профилактирани (група 1)

Динамика на sTfR
*Нормите са за доносени

кърмачета на п.в. 1 мес.

[De Alarcon PA, 2005]

Фиг. 37: Динамика
на sTfR [mg/l] по групи –

ЕРО-непрофилактирани
(група 0) и ЕРО-
профилактирани (група
1)

Нивата на sTfR като индикатор на активността на еритропоезата са
значимо по-високи при профилактираните пациенти, което се вижда във
всички възрастови групи. Това доказва ефективността на ЕРО-
профилактиката на АН.  При непрофилактираните с нарастване на п.в. е
налице тенденция към намаляване на средните стойности на sTfR, което
отразява задълбочаване на костно-мозъчната депресия, генерираща АН.

Динамика на Fe и TIBC
Факт е, че в нашето проучване всички изследвани пациенти с а със

стойности на Fe по-ниски или на долна граница на публикуваната в
литературата норма. ЕРО-профилактиката води до задълбочаващо се
желязно изчерпване след 33 та  с.к.в., като разликата с непрофилактираните

остава значима до
изписването (фиг. 38).

*Нормите са за доносени
кърмачета на п.в. 1 мес.
[De Alarcon PA, 2005]

Фиг. 38: Динамика
на Fe [μmol/l] –
непрофилактирани (група
0) и профилактирани с
ЕРО (група 1)
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Въпреки че Fe при профилактираните намалява към термина, TIBC
след сигнификантно по-високите средни нива от 30 та  до 36та  с.к.в. към
термина не показва статистически значима разлика от
непрофилактираните (фиг. 39).

Фиг. 39: Динамика
на TIBC [μmol/l] –
непрофилактирани (група
0) и профилактирани с
ЕРО (група 1)

И в двете групи TIBC е около долна граница на нормата, т.е. нисък,
което индиректно насочва към наличие на излишък от свободно Fe,
високо насищащо Tf даже при стимулираната му синтеза,  както се
доказа по-горе.

Динамика на SatTf
SatTf дава най-точна оценка на железния статус . Визуализиран е по-

високият процент на желязно претоварване при непрофилактираните
деца, като това е най-подчертано в 33 та  и 36 та  с.к.в. , когато се развиват
хоспиталните усложнения. Обратно на това при профилактираните деца е
по-висок процентът на децата с нормален железен статус, а желязното
претоварване е сравнително рядка находка.

От друга страна железен недостиг се наблюдава изключително
рядко, като при непрофилактираните към изписването такъв не е
регистриран.

*p (Pearson’s R / Kendall’s Tau
b) = 0.01 /  0.02

Фиг.40: Сравнителна
характеристика на SatTf [%] –
непрофилактирани (група 0) и
профилактирани с ЕРО (група
1)
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Приложението на rHuEPO,  стимулиращо еритропоезата, се очаква
да доведе до по-бързо изчерпване на наличните железни запаси и по -
голяма склонност към железен дефицит към термина [Friel JK, 2005;
Siddappa AM, 2007; WHO, 2004]. От друга страна ЕРО повлиява
благоприятно антиоксидантната защита, респективно подпомага
овладяването на каскадата реакции на оксидативен стрес [Akisu M, 2001].
Според нашите резултати профилактираните деца са с по -ниски средни
стойности на Ferr и Fe, и по-високи на Tf, sTfR, TIBC и SatTf. Най-силно
се повлияват Ferr и sTfR, като промените са най-подчертани в 33 та-36та

с.к.в. , което се обяснява с два механизма с разнопосочно действие:
 съзряване на еритропоезата и желязната хомеостаза и
 развитие на хоспиталните компликации, компрометиращи клиничния

ход при недоносените деца.
Средните стойности на Fe и TIBC са по-ниски от достъпните

литературни норми. Въпреки това феноменът на желязно претоварване е
регистриран в голяма част от пробите, от които преобладават тези на
непрофилактираната група 0.

Железният дефицит към изписването не е честа находка, което
насочва към прецизиране на индикациите на желязна суплементация пр и
такива пациенти.

Преобладаването на проби с нормален железен статус към
изписването при профилактираните деца определя ролята на ЕРО за
ангажиране на свободното Fe, което при пациенти с уязвим баланс на
последното е особено важно за превенция на желязнот о претоварване.

 Ранни ХТ
За да изследваме влиянието на ранните ХТ върху железния статус,

разделяме контингента от 102 недоносени деца на две групи: контролна
група 0 – без ранни ХТ, и работна група 1 – с ранни ХТ. Трансфузираните
до 28ми  ден деца (група 1) са по-незрели с ~ 1,5 г.с. (р=0,0003) и с ~ 200 g
по-ниско средно тегло (р=0,004). При тези деца вродените инфекции са
по-чести, но се стабилизират по-бързо, рядко се усложняват с
нозокомиални инфекции (р=0,0001) и им се налагат по-малко късни ХТ
(р=0,0009).

Динамиката на Ferr
Група 1 е с по-високи стартови нива на Ferr,  което би могло да се

свърже с по-високия процент вътреутробно инфектирани пациенти. В
следващите възрастови проби стойностите на Ferr намаляват, но остават
над 95 ти  персентил на нормата. Група 0 е с пиково покачване на Ferr в
33та  с.к.в., което корелира с по-високата честота на хоспитално
инфектиране на тези пациенти.
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*нормите са за ниско
рискови недоносени
новородени [Siddappa,
2007]

Фиг. 41: Динамика
на Ferr [μg/l] при
пациенти без ранни ХТ
(група 0) и с ранни ХТ
(група 1)

Динамика на Tf
Средните нива на Tf рязко се покачват при пациентите от група 0,

като разликите са значими в 36 та  и 39та  с.к.в., когато минават горната
граница на достъпната литературна норма. Това предполага излишък на
свободно Fe при нетрансфузираните до 28 ми  ден деца, при които е
необходимо да се повиши капацитетът за желязно свързване в серума за
справяне с разстройствата на желязната обмяна. В нашето проучване
обясняваме този факт с две обстоятелства:
 наслагването на нозокомиална инфекция, разстройваща желязната

хомеостаза и
 по-високата честота на късни ХТ (след 28 ми  постнатален ден) при тези

деца, внасящи допълнително хемово Fe, натоварващо Fe-регулиращите
механизми.

*Нормите са за доносени
кърмачета на п.в.  1 мес. [De
Alarcon PA, 2005]

Фиг. 42: Динамика на Tf
[g/l] при пациенти без ранни
ХТ (група 0) и с ранни ХТ
(група 1) .

Динамика на sTfR
Като индикатор на костно-мозъчна стимулация този показател

логично е с по-високи средни стойности при нетрансфузиран ите деца
(хипоксия-индуцирана еритропоеза). Виждаме два отчетливи спада на
кривата на група 0 (фиг. 42): първият е от 30 та  до 33 та  с.к.в.,  което
свързваме с наслояването на нозокомиална инфекция, която е по -чест
проблем, и вторият – от 36та  до 39 та  с.к.в.,  обясняващо се с потискащото
еритропоезата влияние на повечето късни ХТ при пациентите от тази
група. Въпреки това обаче във всички възрастови проби на група 0
стойностите са над 95 ти  персентил на достъпната литературна норма.
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*Нормите са за доносени

кърмачета на п.в. 1 мес.

[De Alarcon PA, 2005]

**Има значима разлика
по всички статистически
тестове
***Няма сигнификантна
разлика по всички

тестове
Фиг. 43: Динамика на sTfR [mg/l] при пациенти без ранни ХТ (група

0) и с ранни ХТ (група 1)

Динамика на Fe и TIBC
Децата с ранни ХТ (група 1) са със сигнификантно по -високи

средни стойности на Fe в 30 та ,  33та  и 36та  с.к.в. , но към термина
стойностите на двете групи се изравняват (фиг. 44). Интересен факт е, че
в същата група пациенти за целия проследяван период нивата на Fe
остават почти стационарни, въпреки по-младата г.в. , по-ниското тегло и
по-редките късни ХТ. Освен това и в двете групи средните стойности на
Fe са под долната граница на литературната норма.

*Нормите са за доносени
кърмачета на п.в. 1 мес.
[De Alarcon PA, 2005]

Фиг. 44: Динамика
на Fe [μmol/l] при
пациенти без ранни ХТ
(група 0) и с ранни ХТ
(група 1)

Фиг. 45: Динамика
на TIBC [μmol/l] при
пациенти без ранни ХТ
(група 0) и с ранни ХТ
(група 1)

При трансфузираните деца са налице значимо п о-ниски нива на
TIBC в 33 та  и 36 та  с.к.в.  (фиг. 45). Това насочва към излишък на Fe и
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желязно пренасищане на транспортния белтък Tf. Към термина средните
стойности на показателя за двете групи се изравняват.

Ранните ХТ са източник на свободно Fe, което ангажира
свободните валенции на Tf и сигнификантно намалява серумния Fe-
свързващ потенциал. След късните ХТ такъв феномен не се наблюдава,
което се обяснява с по-високата зрялост на Fe-регулиращите
механизми при нарастване на постконцепцуалната възраст.

Сравнителната характеристика на SatTf
Проследяването на този показател ни дава прецизна оценка на

железния статус в групите. В нетрансфузираната група 0 в 30 та  с.к.в.
преобладават проби с железен дефицит. С нарастване на п.в. е налице
тенденция към нормализация на железния статус в същата група. При
рано трансфузираната група 1, въпреки наблюдаваните привидно
благоприятни промени в другите показатели, цитирани по -горе,
желязното претоварване е факт при повече от 1/3 от децата и е 3 пъти по -
честа находка към термина в сравнение с нетрансфузираните деца.
Разликата е значима в 30 та ,  33 та  и 36та  с.к.в.

Фиг. 46: Сравнителна
характеристика на SatTf [%]
между група 0 (без ранни ХТ) и
група 1 (с ранни ХТ)

Ранните ХТ  внасят с адултния Hgb биологично Fe, което
потенциално може да се реутилизира. Това обстоятелство е заложено в
основата на схващането, че рестриктивната трансфузионна политика при
ELBWI води до по-често развитие на железен дефицит към термина.
[Franz AR, 2001; Istaphanous GK, 2011; Kirpalani H, 2006] От друга
страна, при наличие на съпътстващи фактори, повлияващи механизмите
на желязната обмяна, е възможно да се толерира желязно претоварване.
[Basile LA, 2004; Brittenham GM, 2004; Fleming RE, 2012; Fredrickson LK,
2011; Handbook of iron overload , 2010]
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В нашето проучване  ранните ХТ водят до сериозни разстройства
на железния статус.  Механизмите за регулация на желязната обмяна се
напрягат значимо при тези пациенти, което се демонстрира с покачване
на средните стойности на желязо-складиращия субстрат – Ferr, и
серумния Fe-свързващ потенциал. Това резултира във висок риск от
желязно претоварване към термин при трансфузираните деца – при ~
45% от тях.

При нетрансфузираните деца е налице ефективна стимулация на
еритропоезата от раждането, която може да с е компрометира от
наслагването на нозокомиална инфекция или от късни ХТ. Въпреки това
обаче желязната хомеостаза в тези случаи реагира адекватно, като
повишава нивата на Fe-свързващия белтък Tf, с което свободното Fe се
секвестира от плазмата. Затова към термина желязно претоварване се
среща три пъти по-рядко, отколкото при трансфузираните деца.

 Инфекции

За проучване влиянието на инфекциозните компликации върху
железния статус общата популация недоносени, родени до 33 г.с., се
разделя на 2 групи: контролна 0 – без инфекции (n 51), и работна 1 – с
инфекции (n 51). Инфектираните деца са с ~ 1 г.с. по-незрели (р=0,02),
по-често са от едноплодни бременности (р=0,002), по -често им се налагат
както ранни (р=0,002), така и късни ХТ (р=0,01), болничният престой
като функция на хоспиталните компликации е по -дълъг (р=0,001).  Всичко
това предполага сериозно повлияване на показателите на железния
метаболизъм.

Динамика на Ferr

*нормите са за ниско
рискови недоносени
новородени [Siddappa,
2007]

Фиг. 47: Динамика
на Ferr [μg/l] при
пациенти без инфекции
(група 0) и с инфекции
(група 1)

И двете групи стартират с нива на Ferr, значително над 95 ти

персентил на нормата, след което ходът и на двете криви е низходящ.
Причините за този факт не може да се търсят само в инфекц ията и
острата фаза на възпалението, тъй като приоритет при раждане има
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неинфектираната група. Вероятно роля има многоплодието, което
значимо преобладава в тази група. В този случай едва ли трябва да се
коментира Ferr като отражение на вътреутробните запаси – по-скоро има
отношение пренапрежението на хомеостазните механизми, целящи
редистрибуция и повишаване достъпността на вътреутробно полученото
Fe за нуждите на еритропоезата.

В 33 та  с.к.в. се отчита значима разлика с по-високи стойности в
групата на инфектираните. Това е възрастта, когато обикновено се
наслагват вътреболничните инфекции, което обяснява този пик на Ferr
като резултат от ролята му в острата фаза на възпалението. Към
изписването двете групи са с еднакви средни нива на показателя.

Сравнен с литературните норми, показателят в нашето проучване е
над и на горната граница, независимо от присъствието или не на
инфекция, което доказва по-добри железни запаси при нашите пациенти.

Динамика на Tf
Ходът на кривата при неинфектираните деца е възходящ, като след

33та  с.к.в. е с отчетлив приоритет над групата с инфекции. Това насочва
към излишък на Fe с необходимост от повече Tf (желязно претоварване) в
тази група. Към термина средните стойности на показателя при
неинфектираните деца са над горна граница на литературната норма.

Ходът на кривата на средните стойности на Tf при инфектираните
деца е плосък до 36. г.с. , след което става възходящ. Този факт може да
се интерпретира като задържащо влияние на инфекциите върху синтезата
на Tf или като липса на необходимост (ниско серумно Fe) за синтезата
му. Значима разлика обаче не се установява в нито една възрастова група.

*Нормите са за доносени
кърмачета на п.в.  1 мес. [De
Alarcon PA, 2005]

Фиг. 48: Динамика на Tf
[g/l] при пациенти без
инфекции (група 0) и с
инфекции (група 1)

Динамика на sTfR
Общата тенденция на двете криви следва хронологията на АН –

първоначална депресия до 36 та  с.к.в.,  след което се визуализира периодът
на хипоксия-индуцирана ЕРО-продукция, което е по-отчетливо при
неинфектираните пациенти.
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*Нормите са за доносени кърмачета на п.в. 1 мес.
Фиг. 49: Динамика на sTfR [mg/l] при пациенти без инфекции (група

0) и с инфекции (група 1)

В нашето проучване инфектираните деца са с по -високи стойности
на този показател в 33 та  и 36та  с.к.в.,  като в 33 та  с.к.в.  стойностите са над
горна граница на нормата, а след 36 та  с.к.в. предимство има
неинфектираната група. Балансът на еритропоезата при инфектираните
деца се определя от взаимодействието на поне два фактора: инфекциозно
генерирана хемолиза ↔ по-често трансфузиране. Значима разлика обаче
не се установява във всички възрастови проби.

Динамика на Fe и TIBC

*Нормите са за доносени
кърмачета на п.в. 1 мес.
[De Alarcon PA, 2005]

Фиг. 50: Динамика
на Fe [μmol/l] при
пациенти без инфекции
(група 0) и с инфекции
(група 1)

Фиг. 51:
Динамика на TIBC
[μmol/l] при пациенти
без инфекции (група 0)
и с инфекции (група 1)

От графиките се вижда, че инфектираните пациенти стартират с по -
ниски нива на Fe и логично по-високи на TIBC, което насочва към
железен дефицит, като разликата е значима за стойностите на TIBC в 27 ма
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и 30та  с.к.в. В следващите възрастови групи обаче не се отбелязва
значима разлика между стойностите и на двата показателя.

Динамика на SatTf
Както се предположи с изследването на Fe и T IBC, половината от

инфектираните деца стартират с железен дефицит. Това може да се дължи
както на конкуренцията за Fe с микроорганизмите, т.е. желязно
изчерпване, така и на по-голямата незрялост на тази група, т.е.
недостатъчно пренатално получени железни запаси. Те обаче достигат до
термин със значимо по-благоприятен железен баланс – преобладават (3/4
от тях) децата с нормално насищане на Tf,  докато при неинфектираните
близо половината са с желязно претоварване. Интерпретацията на тези
резултати правим в контекста на следните обстоятелства:
 по-висока честота на ХТ при инфектираните деца – доставка на

хемово Fe с възможност за реутилизация;
 влияние на многоплодието – неинфекританите деца по-често са от

многоплодни бременности, което предполага дефицитни же лезни
запаси при раждането, което резултира в напрежение на механизмите
на желязната хомеостаза с декомпенсация до термина.

И в двете групи след 30.
г.с. железният дефицит е рядко
състояние.

Фиг. 52: Сравнителна
характеристика на SatTf [%]
при пациенти без инфекции
(група 0) и с инфекции (група
1)

Механизмът на повлияване на железния метаболизъм от инфекциите
е нееднозначен: хемолиза, потисната костно -мозъчната еритропоеза,
имунна дисфункция.

В нашето проучване инфектираните пациенти са с по -високи
феритинови нива в 33 та  с.к.в., потисната синтеза на Tf до 36 та  с.к.в.,  по-
високи нива на sTfR в 33та  с.к.в.,  ниско Fe и висока TIBC до 30та  с.к.в.
Най-значимо се повлияват Fe и TIBC, респективно SatTf, а основните
преустройства на Fe-регулиращите механизми се развиват от 33 та  до 36 та

с.к.в. При тези пациенти преобладават случаите на железен дефицит при
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раждане, но почти 80% достигат до термин с нормален железен статус. Те
получават повече ХТ по време на престоя си в НИО. Въпреки че, както се
доказа по-горе, ХТ разстройват сигнификантно желязната обмяна с
насока към желязно претоварване, инфектираните деца достигат до
термина с по-благоприятна желязна кондиция. Това доказва
разнопосочното влияние на ранните ХТ и инфекциите върху железния
метаболизъм.

Нивата на Ferr и в двете групи са над и на горна граница на
цитираната в литературата норма. Стимулацията на еритропоезата, което
се визуализира с високите нива на sTfR до 33та-36 та  с.к.в. , както и
ниският процент пациенти с железен дефицит към изписването говорят з а
добри интраутеринно получени железни запаси при нашите пациенти,
въпреки че серумното Fe и TIBC са на долна граница на достъпната
литературна норма. Това означава, че най-достоверни индикатори на
железния статус според нашето проучване са Ferr и SatTf.

 Многоплодие

Многоплодието логично повишава риска от прематурно раждане,
поради което е обясним фактът, че 1/3 от контингента проучвани
недоносени са близнаци. Едноплодните бременности по -често се
комплицират с интрамниотични инфекции  (р=0,001) , на новородените по-
често се налагат ранни ХТ (р=0,02) и два пъти по-често боледуват от
нозокомиални инфекции.

Динамика на Ferr
Ferr при едноплодните стартира с изключително високи средни нива

(415±47 μg/l), което се асоциира с вродената инфекция, която е с по -
висока честота в тяхната група. Впоследствие стойностите постепенно
намаляват и към термина се изравняват с тези на близнаците  (съответно
198±164 и 210±212 μg/l). При последните кривата е плоска, което доказва
стационарно количество на железните запаси с напредване на п.в.,
независимо от акцелерираната еритропоеза след преодоляване на АН.
Статистическите методи обаче не доказват значима разлика между
групите. Както при проучването на предходните фактори, така и тук се
виждат по-високите средни стойности на Ferr при нашите пациенти в
сравнение с цитираната в литературата средна норма 115 µ g/l [Siddappa,
2007].

Динамика на Tf
По отношение на Tf се наблюдава рязко покачване на средните

стойности след 33 та  с.к.в. при близнаците, като към термин стойностите
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са над достъпната литературна норма (2,29±1,22 mg/l). Това насочва към
наличие на по-голямо количество свободно Fe при близнаците, което
хомеостазните механизми се стремят да неутрализират, свързвайки го с
Tf. Статистически значима разлика между двете групи за в сички
възрастови проби обаче не се установява.

Динамика на sTfR
Средните нива на sTfR са по-високи за целия проследяван период

при близнаците, което доказва по-активна еритропоеза в сравнение с
едноплодните. Средните стойности на показателя при нашите п ациенти
във всички възрастови проби са над горна граница на достъпната
литературна норма. По-ниските стартови нива на sTfR при едноплодните
се асоциират с потискащото еритропоезата влияние на вродената
инфекция, която е значимо по-честа в тяхната група. Отчита се
сигнификантен спад в 36 та  с.к.в., който се обяснява с пика на АН,
агравиран от наслагването на нозокомиална инфекция, от която
пациентите на тази група страдат по-често. Стойностите на показателя
при едноплодните остават в рамките на нормата от раж дането до термин.

*Нормите са за доносени
кърмачета на п.в. 1 мес.
[De Alarcon PA, 2005]

Фиг. 53: Динамика
на sTfR [mg/l] при
едноплодни (група 1) и
близнаци (група 2)

Динамика на Fe
Близнаците стартират с по-ниски нива на Fe, които към термин

показват отчетлива тенденция към покачване и изравняване с тези на
едноплодните (съответно 16,3±4,8 и 16,2±4,5 μmol/l).  Това е обяснимо
предвид вътреутробната конкуренция на фетусите за нутритивни
доставки. Не се регистрира обаче сигнификантна разлика между среднит е
стойности между двете групи. Сравнявайки с достъпните литературни
норми на показателя, виждаме, че за всички възрастови проби
стойностите на Fe са под долна граница на нормата  (17,7 μmol/l) .

Динамика на TIBC
Динамиката на средните стойности на TIBC и при двете групи се

движат около долна граница на нормата, въпреки значимото покачване на
Tf към термина при близнаците, отразено по -горе. Това може да
предполага по-високото насищане на Tf от наличие на по-големи
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количества свободно Fe. Не се установява сигнификантна разлика в
средните стойности на TIBC между двете групи пациенти за целия
проследяван период.

Динамика на SatTf
Железният дефицит при раждане е факт при близнаците. След това

обаче с нарастване на п.в. е налице тенденция към нарастване на проби те
с желязно претоварване.

Една трета от едноплодните се раждат със разстроена желязна
хомеостаза, вероятно поради вътреутробното инфектиране. Железният

дефицит е рядко състояние във
всички възрастови проби, но
тенденцията е към повишаване
процента на пробите с
нормална желязна кондиция,
която към термин съставлява
80% от всички.

Статистическите методи
не доказват сигнификантна
разлика между SatTf на едно- и
многоплодни за всички
възрастови проби.

Фиг. 54: Сравнителна характеристика на железния статус (SatTf  в
%) при едноплодни (група 1) и близнаци (група 2)

Ролята на многоплодието се свързва с по-големите нутритивни
нужди за близнаците, по-голямата склонност към различни
трансфузионни синдроми, обемната задръжка на растежа интраутеринно,
последвана от  интензивен растеж постнатално. Очаква се железен
дефицит при раждането, задълбочаващ се прогресивно към термина.

В нашето проучване близнаците са с достатъчно високи по
отношение на литературната норма, но по -ниски от едноплодните
феритинови нива до 36 та с.к.в.; средните стойности на Tf са по-високи
след 33та  с.к.в. , на sTfR – по-високи във всички възрастови проби, на Fe –
по-ниски до 33 та  с.к.в.,  а на TIBC, въпреки описаните промени в другите
показатели, остават на едно ниво с тези на едноплодните. Тези ф акти
доказват, че близнаците се раждат с адекватни железни запаси, които
поддържат достатъчни, въпреки акцелерирания растеж и стимулираната
еритропоеза. При тях обаче желязната хомеостаза е склонна към
декомпенсация на защитните механизми, които се напряга т значимо след
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33та  с.к.в. Така че многоплодието е рисков фактор по отношение
желязната хомеостаза,  която изисква стриктен контрол постпартално.

3. ДА СЕ ПРОУЧИ ЕФЕКТЪТ ОТ ПРОФИЛАКТИКАТА НА АН С
rHuEPO-β ВЪРХУ ЧЕСТОТАТА НА КЪСНИТЕ ХТ

Включени са всички 299 пациента, които се разделят на 2 групи по
г.в. (≤ 29 г.с. – n 135, и 30-33 г.с. – n 164), всяка от които се подразделя
на ЕРО-профилактирани (работна група 1) и ЕРО-непрофилактирани
(контролна група 0).

Групите 0 (n 35) и 1 (n 100) от децата, родени до навършване на 29
г.с., са сравними по всички характеризиращи ги показатели. Отчита се
1сигнификантна редукция на честотата на късните ХТ: при ЕРО -
профилактираните деца – 1±1,1, а в групата на непрофилактираните –
1 , 5 ± 1 , 3  (р=0,02).

ЕРО-профилактираните по-зрели деца (n 92) са със средно 3
гестационни дни по-зрели (р=0,01) и 80 g по-тежки (р=0,006), което не
позволява достоверни заключения за ефекта от ЕРО-профилактиката. Ако
отдиференцираме децата, родени в 30та  г.с. (n 57) в отделна група, тогава
получаваме статистически сравними групи.  Няма сигнификантна
редукция на късните ХТ при децата, родени в 30 та  г.с.  (група 0 – 0,5±0,6;
група 1 – 0,3±0,6), както и при по-зрелите деца (група 0 – 0,2±0,5; група 1
– 0,1±0,3).

Продължаваме детайлно да изучаваме ефективността на ЕРО-
профилактиката в групата със сигнификантна редукция на късните ХТ
(при деца ≤ 29 г.с.):
 Изследваме ефекта от ЕРО-профилактиката на АН по групи с

низходяща г.в.  (фиг. 55). Ефектът е доказан при деца, родени от 27 ма

до 29т а  г.с.  При най-незрелите пациенти ≤ 26 г.с. няма сигнификантна
разлика в честотата на късните ХТ при профилактирани и
непрофилактирани.

Фиг 55:
Сравнение на ефекта
от профилактиката с
rHuEPO-β (средна
честота на късните
ХТ) по групи (1 –
профилактирани, и 0
– непрофилактирани)
в зависимост от г.в.
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 Сравняваме ефекта от ЕРО-профилактиката в зависимост от времето на
стартирането й: през 1. постнатална седмица (ранна),  и от 8 ми  до 28м и

ден – късна профилактика. Работните групи са съответно 1 (ранна
профилактика) и 2 (късна профилактика), контролна група 0
(непрофилактирани).

Отчитаме сигнификантна редукция на късните ХТ при децата с
късна профилактика.  Нещо повече: тези деца се трансфузират по -рядко
и до 28ми  постнатален ден. Това означава, че намаляването на нуждата от
късни ХТ е свързано само и изключително с активацията на собствената
еритропоеза, а не с внасянето на донорски адултни Rbc до 28ми

постнатален ден.

Табл. 1: Профилактика на АН – група 1 (с ранно ЕРО), група 2 (с
късно ЕРО) и група 0 (без ЕРО)

Показател Група 1 Група 2 Група 0 р
n 23 77 35 -

Средна г.в. (г.с.) 27,8±1,3 27,5±1,5 27,2±1,6 NS
Средно тегло при раждане (г) 1143±235 1091±210 1121±298 NS

Близнаци (%) 22 34 14 NS
Честота на врод. инфекции (%) 17 29 31 NS

Честота на ранни ХТ 1,7±1 1,2±0,8 1,5±1,1 0,06*
Честота на нозоком. инфекции

(%)
61 53 37 NS

Среден престой в НИО (дни) 51±23 58±25 59±33 NS
Честота на късни ХТ 1±1,4 1±1 1,6±1,3 0,072*

*Има статистически значима разлика между групите 1 и 2
2*има статистически значима разлика между групите 2 и 0

АН е проблем, характерен за децата, родени преди 33 та  г .с.,
компрометиращ клиничния им ход и налагащ често късни ХТ.

Първоначалният ефект, към който са се стремили изследователите
през последния четвърт век, прилагайки rHuEPO, е,  стимулирайки
собствената еритропоеза, да се постигне редукция на ХТ. Мотивацията за
това терапевтично поведение е била нарастващата честота на
посттрансфузионните компликации, основно от инфекциозен и имунен
характер.

При недоносените деца ситуацията не е по-различна, когато става
въпрос за АН, генезата на която се свързва с ЕРО -депресия на определен
етап от постнаталното развитие [Amin AA, 2002]. Доказан е позитивен
ефект от това приложение, включително и при най -незрелите деца
[Barclay L, 2002]. Няма единно мнение относно дозирането , времето на
стартиране и продължителността на приложението на rHuEPO с
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профилактична или лечебна цел. [ Bechensteen AG, 1993; Deborah L, 2004;
Schneider JK, 2008]

Терапевтичен интерес представляват децата, родени преди
навършване на 29 г.с., които според нашите данни изискват 3 до 7
пъти по-често късни коригиращи ХТ в сравнение с по -голямата
възрастова група недоносени.

В нашето проучване ние доказваме  сигнификантна редукция на
късните ХТ при профилактично приложение на rHuEPO при деца с г .в.
при раждане 27-29 г.с.

След 29 навършени г.с. rHuEPO няма профилактичен ефект, но и
честотата на късните ХТ е много по -ниска, отколкото в по-незрялата
група недоносени. Затова  възрастта от 29 навършени г.с. се оформя
като граница за съществено съзряване на еритропоезат а. Не
намерихме публикувани литературни данни, касаещи конкретизиране на
г.в., при достигането на която съзряват комплексно механизмите на
еритропоезата.

Липсата на сигнификантна редукция на късните ХТ при най -
незрелите деца, родени до навършване на 26 г.с ., може да се свърже с
недостатъчна зрялост на рецепторите, свързващи се с ЕРО, високия праг
на реакция към хипоксемията, неадекватност на дозата на rHuEPO,
съпътстваща патология, допълнително компрометираща еритропоезата. За
изясняване на този проблем са необходими допълнителни проучвания.

Времето на стартиране на ЕРО-профилактиката има отношение към
готовността на костния мозък да реагира и към използването на ЕРО за
други биологични нужди на организма, както и взаимодействието му с
други растежни фактори. Има съобщения за увеличаване честотата на
РОП при ранно приложение на rHuEPO, които се отхвърлят от други
автори [Rudzinska IM, 2002; Schneider JK, 2008]. В литературата има
малко публикации със сравнения за ефективността на ранната и късната
ЕРО-профилактика [Kotto-Kome AC, 2004]. Ранното приложение на ЕРО
може би е ценно заради другите му ендогенни ефекти, които биха били
полезни при екстремно незрелите деца. Ние доказваме обаче, че то няма
отношение към значима редукция на късните ХТ при този контингент.
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4. Да се проучи ВЛИЯНИЕТО НА  следните фактори:
 наличие на РАННИ ХТ ,
 наличие на ИНФЕКЦИЯ – ВРОДЕНА или  ПРИДОБИТА ,  и
 МНОГОПЛОДИЕ
ВЪРХУ ЕФЕКТИВНОСТТА ОТ ПРОФИЛАКТИКАТА НА АН С
rHuEPO-β.

Фактори, които повлияват силата на костно -мозъчния отговор,
количеството на ендогенните нутритивни запаси или бионаличността на
Fe, би трябвало да повлияват и ефективността от ЕРО-профилактиката на
АН. С решаването на предишната задача доказахме, че е ефективна само
късната ЕРО-профилактика при пациенти, родени до н авършване на 29
г.с. Затова при решаването на тази задача работим само с тази възрастова
група (n = 135), която разделяме на 2 подгрупи – профилактирани с
rHuEPO-β (работна група 1 – n = 100) и непрофилактирани (контролна
група 0 – n = 35).

 Ранни ХТ

Ранните ХТ коригират анемични състояния, най -често причинени от
кръвозагуба или хемолиза. Те не могат да бъдат избегнати, но могат да се
минимизират като се намалят загубите от флеботомия например. Както
вече се спомена, ранните ХТ са източник на Fe, което би могло да се
реутилизира, но и би могло да затрудни баланса на хомеостазните
механизми и да доведе до желязно претоварване (виж Резултати и
обсъждане – задача 2.2). [Maier RF, 1996; Winzerling JJ, 2001] Според
нашите данни ранни ХТ се налагат при 86% от децата с г.в. при раждане ≤
29 г.с. и значително по-рядко след това – при 58% от родените в 30 та  г.с.
и при 56% от родените в 31 ва-33та  г.с.

Ние разделяме ЕРО-профилактираните деца, родени до навършване
на 29 г.с., в две групи: работна група 1 с ранни ХТ и контролна група 0
без ранни ХТ. Групите са сравними по основните показатели , с
изключение на честотата на вродените инфекции, от които страдат повече
от половината от нетрансфузираните деца (р=0,0004).  Това обстоятелство
би трябвало да предполага желязно изчерпване към термина в резултат на
инфекцията, засилващо се от ЕРО-стимулираната еритропоеза (виж
Резултати и обсъждане – задача 2.2). Това би резултирало в анемизация и
по-голяма нужда от късно трансфузиране. Въпреки това обаче те са със 2
пъти по-ниска честота на късните ХТ (0,5±0,7 срещу 1,1±1,1; р=0,054).
Този факт доказва по-добрият ефект от ЕРО-профилактиката при
децата без ранни ХТ.

Обобщавайки гореизложеното, прави впечатление следната
закономерност:
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Група 0 – децата, на които не се налагат ХТ до 28ми  постнатален
ден:

 значимо по-често са с вродени инфекции,
 по-рядко се усложняват с нозокомиални инфекции,
 сигнификантно по-рядко им се налагат късни ХТ

в сравнение с група 1. Въпреки че група 0 и група 1 са сравними по
средна г.в. и тегло при раждане, група 0 показва по-добри показатели по
отношение на еритропоезата и е с по -добра имунна кондиция.

Така доказваме възможността за предикция на клиничния ход при
раждане на недоносено дете преди навършване на 29 г.с. с или без
необходимост от ранни ХТ.

 Инфекции

Значението на инфекцията е нееднозначно: инфекциозно генерирана
хемолиза, костно-мозъчна супресия на еритропоезата, предилекционно
ангажиране на белия кръвен ред, изчерпване на железните запаси от
възбудителя и за имунните реакции. Всичко това сериозно би могло да
компрометира ефекта от ЕРО-профилактиката на АН. Няма проучвания
за влиянието на инфекцията върху ефективността на ЕРО -
профилактиката. Тъй като етиопатогенезата на вродените и
нозокомиалните инфекции е различна, групите са диференцирани  по типа
на инфекцията: работни групи 1 (с вродени инфекции ; n 21) и 2 (с
нозокомиални инфекции; n 52),  контролна група 0 (без инфекции; n 46).

Табл. 2: ЕРО-профилактика на АН – група 1 (с вродени инфекции),
група 2 (с нозокомиални инфекции) и група 0 (б ез инфекции)

Показател Група 1 Група 2 Група 0 р
n 21 52 46 -

Средна г.в. (г.с.) 28±1,1 27,3±1,5 27,9±1,2 0,03*
Средно тегло при раждане (г) 1193±247 1051±221 1178±228 0,009*

Близнаци (%) 17 32 48 NS
Среден престой в НИО (дни) 50±22 65±28 48±22 0,0014*

Честота на късни ХТ 0,9±0,9 1,6±1,3 0,6±0,7 0,0000*
*за групите 0-2 и 1-2 (няма за 0-1) по всички пост-хок тестове

При изучаване на проблема се установиха следните
закономерности:
 Суперфицирането на нозокомиална инфекция е характерно за деца с по -

млада г.в. и с по-ниско тегло при раждане, които изискват по -дълъг
болничен престой.
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 Нозокомиалната инфекция е съществен фактор, опорочаващ ефекта
от ЕРО-профилактиката при децата с г.в. при раждане ≤ 29 г.с.

 Многоплодие

ЕРО-профилактираните деца от едно- и многоплодни бременности,
родени преди навършване на 29 г.с. , са сравними по средни тегло и г.в.
при раждане. Едноплодните по-често се раждат инфектирани р=0,003).
Сигнификантна разлика в честотата на късните ХТ между групите няма
(за близнаците 1,0±1,0; за едноплодните 1,0±1,1) .

Многоплодието предразполага към разстройства на железния
метаболизъм към термин (виж Резултати и обсъждане – задача 2.2).
Според нашето проучване едноплодните значимо по-често са
предразположени към интраамниотични инфекции, по -често боледуват от
нозокомиални инфекции, но въпреки това не се установи значима
разлика в честотата на късните ХТ .

Въпреки различието в пре- и постнаталните компликации при
децата от едно- и многоплодни бременности, родени преди навършване на
29 г.с., ефектът от ЕРО-профилактиката е един и същ.

5. ПОКАЗАТЕЛИ НА ХЕМАТОЛОГИЧНИЯ И ЖЕЛЕЗНИЯ СТАТУС
ПРИ ДЕЦА С И БЕЗ БОЛЕСТИ НА ОКСИДАТИВНИЯ СТРЕС

БПД, НЕК, РОП и ИВК са типични за недоносените деца БОС.
Изследвали сме честотата им сред нашите пациенти (табл. 3). Най-висока
е заболеваемостта от БОС при най-незрелите деца, родени преди
навършване на 29 г.с. – 40%. В групата на по-зрелите деца честотата е
ниска и броят на заболелите – малък (n=10), затова нашето проучване
продължава само в първата група по-незрели пациенти. В табл. 4 е
характеризиран контингентът то групи: група 0 (контролна – без БОС) и
работна група 1 (с БОС).

Група 1 – деца с БОС, са най-незрелите деца, с най-ниско тегло,
които изискват значимо по-често ранни ХТ, страдат 2 пъти по-често
от нозокомиални инфекции, което сигнификантно удължава
болничния им престой и необходимостта от късни ХТ. (табл. 4)
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Табл. 3: Честота на БОС при деца, родени преди 33 г.с.
Болести на оксидативния стрес

Контингент
БПД РОП

ІІІ ст. НЕК ИВК Общо

При всички
недоносени

< 33 г.с.
11,4% 1,4% 3,6% 9,3%

21,4%*
(n=60)

При родени
≤ 29 г.с (n=125)

24%
(n=30)

3,2%
(n=4)

4,8%
(n=6)

16,8%
(n=21)

40%*
(n=50)

При родени в
30та-33та  г.с.

(n=154)

1,3%
(n=2)

0%
2,6%
(n=4)

3,2%
(n=5)

6,5%*
(n=10)

По литературни
данни2*

17-
57%

4,6%
5-10% от
VLBWI

12-18% (2-30% в
зависимост от

г.в.)
-

* Общият брой се различава от сумарния на същия ред поради наличие на
случаи с развитие на повече от една БОС у един и същ пациент
2* Avery, Roberton, Bancalari , Fanaroff

Табл. 4: Характеристика на контингента
Показател Група 0 Група 1 р

n 75 50 -
Средна г.в. (г.с.) 27,8±1,3 27±1,7 0,0017

Средно тегло при раждане (г) 1176±235 999±214 0,0000
Честота на ранни ХТ (%) 1,0±0,8 1,9±0,9 0,0000

Честота на врод. инфекции (%) 32 20 NS
Честота на нозоком. инфекции (%) 37 70 0,0003

Честота на късни ХТ 0,7±0,8 1,8±1,4 0,0000
Среден престой в НИО (дни) 49±22 71±28 0,0000

5.1 ДИНАМИКА НА ХЕМАТОЛОГИЧНИТЕ ПОКАЗАТЕЛИ

Динамика на Hgb и Hct

Децата с БОС стартират живота си без значима разлика в средните
стойности на Hgb и Hct в сравнение с децата без такива усложнения. След
33та  с.к.в. обаче се отчитат по високи средни стойности на показателя,
които в 36 та  с.к.в. са статистически значими и за двата показателя. Това
обстоятелство обясняваме с по-високата честота на късни ХТ при тези
децата с БОС и с пика на АН при децата без БОС,  който след това до
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изписването стационира и предвещава постхипоксемичната стимулация
на еритропоезата.

Фиг. 56: Сравнителна
характеристика на Hgb [g/l] :
група 0 (без БОС) и група 1 (с
БОС)

*Нормите са за 1ви
постнатален ден;
след 30та  г.с. няма
адаптирани норми за
венозна кръв

Фиг. 57: Сравнителна характеристика на Hct: група 0 (без БОС) и
група 1 (с БОС)

Динамика на МСНС
Като индикатор за интраутеринно получените жел езни запаси

МСНС доказва по-благоприятната позиция при раждане на децата от
група 1 (фиг. 58). Тези запаси обаче бързо се изчерпват до 33 та  с.к.в. и
остават на това ниво до изписването. Отчитат се значимо по -ниски
средни стойности на МСНС в 36 та  с.к.в. при група 1 в сравнение с група
0. Отново прави впечатление фактът, че стойностите на МСНС при
нашите пациенти и в двете групи са на горна граница на нормата.

Фиг. 58: Сравнителна характеристика на МСНС [g/l] : група 0 (без
БОС) и група 1 (с БОС)
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Динамика на МСV
Незрелостта на еритропоезата и недостатъчно получените

трансплацентарно нутриенти се визуализират с хода на кривата на
средните стойности на МСV при децата от група 1: те стартират със
значимо по-ниски стойности на показателя, като разликите с груп а 1
прогресивно се задълбочават до 33 т а  с.к.в., което ние свързваме с
наслагването на нозокомиалната инфекция в този период. След това обаче
се отбелязва добра компенсация и изравняване на хода на кривите до
изписването. Отново подчертаваме факта, че нашите пациенти са със
средни стойности на МСV под долна граница на нормата.

Фиг. 59: Сравнителна
характеристика на МСV [fl] :
група 0 (без БОС) и група 1 (с
БОС)

Динамика на Ret
Въпреки сигнификантната ранна и късна анемизация на децата от

група 1 (табл. 4), ходът на двете криви е идентичен. Това вероятно е така
поради повлияването на костно-мозъчния отговор при група 1 от
разнопосочни механизми: хипоксемична и rHuEPO-стимулация ↔
посттрансфузионна и ятрогенна (медикаментозна) супресия.

5.2 ДИНАМИКА НА ПОКАЗАТЕЛИТЕ НА ЖЕЛЕЗНИЯ
МЕТАБОЛИЗЪМ

Динамика на Fe
На графиката (фиг. 60) отчетливо се вижда пикът на средните

стойности на Fe в 33та  с.к.в. , който е значимо по-висок при група 1.  Това
обясняваме с развитието на вътреболничните усложнения.

Както и в решаването на предходните задачи на проучването, така и
тук виждаме по-ниските средни стойности от цитираната в литературата
долна граница на нормата.
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*Нормите са за доносени
кърмачета на п.в. 1 мес.

Фиг. 60: Сравнителна
характеристика на Fe [μmol/l] :
група 0 (без БОС) и група 1 (с
БОС)

Динамика на TIBC
TIBC предвещава покачването на стойностите на  Fe в група 1 – в

30та  с.к.в. средните стойности на показателя са най -високи. Това доказва
наличието на свободно от Tf желязо, което е потенциалният индуктор
на реакциите на оксидативния стрес. Сигнификантна разлика обаче не
се установява и стойностите на на долната граница на нормата .

Сравнителна характеристика на железния статус
Децата от група 1 стартират в най-изгодна позиция от раждането. В

динамика при тях се появяват и задълбочават нарушенията на желязната
обмяна с насока към желязно претоварване, които успяват да се
превъзмогнат към термина. Реално тези най-незрели и най-тежко
боледуващи деца достигат термин в най-добра желязна кондиция.

Железният дефицит е рядко състояние към изписването, както се
доказа и в решаването на предишните задачи на проучването ни.

Фиг. 61: Сравнителна
характеристика на SatTf:
група 0 (без БОС) и група 1 (с
БОС)

Специфичната патология при недоносените деца включва БПД,
РОП, НЕК, ИВК. Напоследък все по -често се обсъжда оксидативният
стрес като причина за тези болести. Мотивацията за това становище е
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фактът, че недоносените деца са с понижена антиоксидантна активност
перинатално. [Кръстева, М., 2012; Handbook of iron overload, 2010]

Оксидативната хомеостаза зависи от баланса на два
противоположни механизма – образуване на свободни радикали и тяхното
неутрализиране (антиоксидантна защита). Оксидативният стрес се
дефинира като състояние на повишено образуване на с вободни радикали
и/или понижена антиоксидантна защита. Той води до оксидативна увреда
на клетките и тъканите, резултиращи в клетъчна дисфункция или смърт.
Маркери за наличие на оксидативен стрес са продукти на липидна
пероксидация, продукти на протеинова оксидация и повишаване
количеството на свободното Fe, лабораторен показател за което е
повишената SatTf. [Кръстева, М., 2012; Handbook of iron overload, 2010]

Недоносените деца са много по-уязвими от развитие на оксидативен
стрес в сравнение с доносените деца поради [Кръстева, М.,  2012;
Handbook of iron overload, 2010]:
 някои физиологични особености: потисната антиоксидантна защита,

по-висока концентрация на свободно Fe в плазмата и тъканите (респ.
по-висока SatTf);

 специфични грижи и терапевтичен подход: че ста необходимост от
допълнително подаване на О 2 ,  удължен болничен престой с повишена
предиспозиция към инфекции, повишена необходимост от коригиращи
ХТ (особено ранни!). [Andrews NC, 2000; Bain A, 2004; Beris P,  2009;
Cheng C, 2011]

Въпреки високата предразположеност на недоносените към
оксидативен стрес, становищата относно възможността на този
контингент да се справя с него са противоречиви. [Dani C, 2004]

Според нашите данни децата с БОС се раждат с екстремно ниско
тегло, най-незрели са, рядко са инфектирани вътреутробно, по-често им
се налагат ранни ХТ, изискват по-продължителен болничен престой,
което е предпоставка за по-често наслояване на нозокомиална инфекция,
и изискват повече късни ХТ. Тези пациенти нямат проблем с
интраутеринните нутритивни доставки, но компликациите на неонаталния
им период водят до сериозни разстройства на хематологичните
показатели и желязната обмяна. Пикът на тези разстройства е 30 та-33та

с.к.в. Това свързваме с наслагването на нозокомиална инфекция, което
обикновено става в тази възраст. Към термина обаче децата с
усложнения, предизвикани от оксидативния стрес, са с по -добре
балансирана желязна обмяна от останалите недоносени. Това доказва
способността на този най-уязвим контингент да се справя с
реакциите на оксидативния стрес.

В настоящето проучване ние многократно установяваме по-ниски
средни стойности на серумното Fe  от литературните норми. Този факт
разглеждаме в контекста на доказаното от нас, че средните стойности на
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МСНС при нашите деца са на горна граница на нормата, а  тези на МСV –
на и под долната граница. Това ние интерпретираме като адекватен
интраутеринен нутритивен трансфер, но с поддържане постнатално на по -
ниски стойности на серумното Fe, което повлиява и МСV. Предполагаме,
че на това се дължи по-ниската от цитираната в литературата
честота на БОС при нашите недоносени деца.

ИЗВОДИ
ИЗВОДИ 1:
 Динамиката на хематологичните показатели отразява зрелостта

на недоносеното дете.
 Хоспиталните компликации компрометират хематологичния

статус и желязната хомеостаза  при новородени ≤ 29 г.с. , но с
нарастване на п.в. те доказват способността си да мобилизират
компенсаторните си механизми и достигат термин със сравними с по -
зрелите недоносени показатели.

 Голяма част от децата, родени преди 33 т а  г.с., са склонни към
желязно претоварване към термин. Железният дефицит е рядка
находка при тях.

ИЗВОДИ 2:
 ЕРО-профилактиката на АН влияе позитивно на железния статус

при недоносените деца,  като ангажира за еритропоезата свободното Fe
и намалява риска от желязно претоварване. В условия та на
непълноценни ендогенни запаси обаче при екстремно незрелите деца
напрежението на еритропоезата е значително.

 Ранните ХТ повлияват негативно в дългосрочен план
хематологичния и железния статус на недоносените с висок риск
от развитие на желязно претоварване.  Към термина по-незрелите
деца компенсират по-ефективно тези нарушения в сравнение с по-
зрелите. При последните наличието на ранни ХТ е индикатор за
интраутеринен компромат.

 Неонаталната инфекция компрометира костно-мозъчната
активност в периода на преодоляване на АН.

 Вродените инфекции се асоциират с железен дефицит.
 Нозокомиалните инфекции водят до тежък хематологичен срив

при децата, родени до навършване на 29 г.с.,  и висок риск от
желязно претоварване. Към термин обаче тези най -незрели
пациенти отчетливо мобилизират компенсаторните си
хомеостазни механизми.

 Многоплодието е рисков фактор по отношение желязно
претоварване към термин.



5 9

 Близнаците ≤ 29 г.с. се раждат с по -добри хематологични
показатели от децата от едноплодни бременности и, въпрек и
напрежението на еритропоезата в условията на недостатъчни
трансплацентарно получени нутритивни запаси, достигат термин
със сравними с едноплодните хематологични показатели.

 Близнаците, родени в 30 та-33 та  г.с.,  са в по-неблагоприятна
хематологична кондиция от едноплодните, която декомпенсира
към изписването и резултира в повишена честота на късни ХТ.

 Комплексното съчетание на ранни ХТ, нозокомиални инфекции и
многоплодие е изключително неблагоприятно за хематологичната и
желязната кондиция.

 Най-информативни индикатори за състоянието на желязната
хомеостаза са Ferr и SatTf.

ИЗВОДИ 3:
 Сигнификантна редукция на късните ХТ при профилактично

приложение на rHuEPO  се постига при:
 Г.в. при раждане 27-29 г.с.
 Късно начало на профилактиката (от 8 ми  до 28ми  постнатален

ден).
 Комплексно съзряване на еритропоезата  се отбелязва при г.в. 29

навършени г.с.

ИЗВОДИ 4:
 Ранните ХТ и нозокомиалната инфекция  опорочават ефекта на ЕРО-

профилактиката на АН.
 Вродените инфекции и многоплодието  нямат отношение към

ефективността на ЕРО-профилактиката.

ИЗВОДИ 5:
 Ние отчитаме по-ниска от цитираната в литературата честота на БОС.

Това предполагаме, че се дължи на особеност в нашата популация
недоносени деца – по-ниски серумни нива на Fe постнатално.

 Причините за БОС свързваме изключително с незрелостта и ниското
тегло.  Нарушенията на хематологичния статус и желязната обмяна са
вторични по отношение на вътреболничните компликации. Тези най -
незрели деца демонстрират много добра компенсация на
хомеостазния срив към термина.
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ПРЕПОРЪКИ НА БАЗАТА НА НАШИЯ ОПИТ:

ПРОТОКОЛ ЗА МОНИТОРИНГ НА ХЕМАТОЛОГИЧНИТЕ
ПОКАЗАТЕЛИ И ЖЕЛЕЗНИЯ СТАТУС

ПРИ ДЕЦА, РОДЕНИ ПРЕДИ 33 Г.С.

1. При раждане: ПКК и серумен Ferr

2. При навършване на 27, 30, 33 и 36 с.к.в. : ПКК, Ret, серумно Fe, TIBC
(калкулация на SatTf), при ниски изходни стойности на серумния
Ferr – калкулация по формулите:

Ferr3 3  с . к . в .  [μmol/l]  = 107,03 + 3,249 х SatTf
Ferr3 6  с . к . в .  [μmol/l]  = 48,83 + 3,476 х SatTf

3. При изписването (към термин): ПКК, Ret, серумно Fe, TIBC
(калкулация на SatTf) и ориентировъчна калкулация на серумен Ferr
по формулата*:

Ferr [μmol/l]  = -106,5 + 7,23 х SatTf

4. Амбулаторно проследяване:
 ПКК на 2, 4 и 6 месеца коригирана възраст
 При персистиране на ниски Hgb-нива, въпреки адекватната ентералната

желязна субституциия – Ret,  серумно Fe, TIBC (калкулация на SatTf)
 При липса на Fe-дефицит и ниски Hgb-нива – консултация с детски

хематолог

*При усложнен клиничен ход по време на болничния престой или при
патологични изходни стойности на Ferr – лабораторно изследване на
серумни нива.

ПРОТОКОЛ ЗА МЕДИКАМЕНТОЗНА ПРОФИЛАКТИКА
НА АНЕМИЯТА НА НЕДОНОСЕНОСТТА И РАЗСТРОЙСТВАТА НА

ЖЕЛЕЗНИЯ МЕТАБОЛИЗЪМ
ПРИ ДЕЦА, РОДЕНИ ПРЕДИ 33 Г.С.

1. Назначаване на rHuEPO-β в профилактични дози  при всички
недоносени, родени до навършване на 29 та  г .с.,  и при деца с
хоспитални компликации, родени до 33 та  г.с.
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Основни принципи на ЕРО-профилактиката:
 Начало: от 8ми  до 28ми  постнатален ден
 Доза: 250Е/kg рождено тегло в 3 приема седмично i .v. (при наличие на

венозен път) или s.c.
 Продължителност на профилактиката: до 35 та  с.к.в.
 Показания за преустановяване на профилактиката:
Thr > 500 х 109 /l (прецизиране за необходимостта от коригираща ХТ
според трансфузионния протокол!)

2. Витаминна субституция* , 2*:
 Фолиева киселина

 Доза: 40γ/ден
 Път на въвеждане: р.о.
 Начало: след оптимизация на хранителния толеранс (ентерално

хранене > 100 ml/kg)
 Продължителност: докато е необходима Fe-суплементация

 Vit. B1 2

 Доза: 50γ веднъж седмично
 Път на въвеждане: i .m.
 Начало: от 2. постнатална седмица
 Продължителност: до изписването

3. Желязна суплементация* – принципи:
 Начало: при SatTf < 50%
 Път на въвеждане: р.о.!
 Доза: 2 mg/kg/24h (при SatTf 21-50%) или 4 mg/kg/24h (при SatTf <

20%)
 Продължителност: до трайно стабилизиране на показателите на ПКК

(Hgb, Hct, MCHC, MCV!), проследявани амбулаторно, и липса на
клинико-лабораторни данни за железен дефицит

*При хранене на детето с обогатена (фабрични обогатители)
майчина кърма не трябва да се назначават витамини и желязо
допълнително!

2*Съществуват комбинирани перорални витаминни фо рмули за
недоносени деца, адаптирани към техните нужди, но все още
неутвърдени в България
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ПРИНОСИ:

С научно-теоретичен характер:

1. Проспективно изследване на показателите на кръвната картина и
железния статус при 299 недоносени деца, родени преди 33 та  г.с. , и
динамиката на тези показатели от раждането до термина в
зависимост от п.в.

2. Проследяване на онтогенезата на еритропоезата при недоносени
деца и отдиференциране на възрастта 29 навършени г.с. като
ключов етап в съзряването й.

3. Проучване влиянието на профилактиката на АН с rHuEPO-ß ,
ранните ХТ, инфекциите и многоплодието върху хемопоезата и
желязната обмяна при деца, родени преди 33 г.с.

4. Проучване динамиката на показателите на кръвната картина и
железния статус при деца с БОС.

С научно-приложен характер:

5. Първо Неонатологично Звено в България, прилагащо rhuEPO -β
профилактично (от октомври, 2004 г.)

6. Утвърден собствен рестриктивен трансфузионен протокол от юни,
2005 г.

7. За пръв път в България се предлага протокол за мониторинг на
железния статус при недоносени деца с цел превенция на
нарушенията му.

8. Доказана корелационна зависимост между стойностите на серумния
Ferr и SatTf с извеждане на формули за ориентировъчна калкулация
на Ferr,  спестяващо средства и кръвозагуба на детето за
изследването му.

9. За пръв път в България се предлага протокол за медикаментозна
профилактика на АН и нарушенията на желязната обмяна.
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РЕЗЮМЕ:

Недоносените деца са предразположени към развитие на
специфична патология, част от която са анемията на недоносеността  (АН)
и болестите на оксидативния стрес (БОС). Важни за генезата им са
нарушенията на желязната обмяна.

В настоящето проучване сме проследили динамиката на
показателите на кръвната картина, железния метаболизъм и АН от
раждането до термина при 299 недоносени деца , родени до 33 та

гестационна седмица (г.с.).  Доказали сме:
 Сигнификантно повлияване на хематологичните и железните

показатели от вътреболнични усложнения, многоплодие и ранни ХТ (до
28ми  ден), но и способността на най-незрелите деца да нормализират
тези показатели до изписването си;

 Висок риск от развитие на желязно претоварване и незначителен – от
железен дефицит към термина;

 Ефективност на профилактиката на АН с rHuEPO-β при късно начало
(от 8ми  до 28ми  ден) и гестационна възраст при раждане 27-29 г.с. ;

 Незрелостта като единствен фактор, определящ предиспозицията от
развитие на БОС;

 По-ниска от цитираната в литературата честота на БОС сред нашите
пациенти, което свързваме с по-ниските нива на серумното желязо у
тях постнатално.

Предлагаме протоколи за мониториране на еритропоезата и
железния статус, както и за медикаментозна профилактика на АН и
разстройствата на железния метаболизъм.

Стриктният мониторинг на железния метаболизъм и
хематологичните показатели при деца, родени преди 33 та  г.с.,  е
изключително важен за превенция на дългосрочните нарушения.
Необходимо е стандартизиране на показателите на кръвната картина и
желязната обмяна при деца, родени преди 30 та  г .с.

Ключови думи:  анемия на недоносеността, железен метаболизъм,
еритропоетин, хемотрансфузии
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SUMMARY:

Premature infants are prone to develop a specific pathology, some of
which are anaemia of prematurity (AP) and diseases of oxidative stress
(DOS). Disorders of iron metabolism have an important role in their genesis.
Goal of this study is to investigate the indices of blood count’s dynamics,
iron metabolism and anaemia of prematurity from the birth to the term. 299
premature infants, born to 33 rd  gestational week (GW), are examined.

What we have proved is:
 The hospital complications, multiple births and early blood transfusions

(before 28 t h  day) influence significantly the hematological and iron
indicators, but  these indicators normalize in the most premature infants to
the discharge;

  There is a high risk of iron overload and negligible probabili ty of iron
deficiency to the term;

 The rHuEPO-β-prophylaxis of AP is effective for late onset  (from 8 t h  to
28 t h  day) and gestational age at birth 27-29 GWs;

 The only factor determining predisposition to development of DOS is the
immaturity;

 We registered lower than the cited in the literature frequency of DOS
among our patients that  we relate to lower postnatal serum iron levels.

Protocols have been developed for monitoring erythropoiesis and iron
status, and drug prevention of anemi a of prematurity and disorders of iron
metabolism.

Strict monitoring of iron metabolism and haematological parameters in
children, born before the 33 rd GW, is essential for prevention of long term
complications . A standardization of the haematological and  iron parameters in
infants, born before 30 t h  GW, must be composed, as there is none done up to
this date.

Key words:  anemia of prematurity, iron metabolism, erythropoietin,
blood transfusion
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