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ABSTRAKT

Vliv tvaru disocia¢ni kiivky na prenos kysliku z plic do krve

Cilem prace je popsat vliv zralosti novorozence na disocia¢ni kiivku hemoglobinu.
Po analyze jiz provedenych studii jsou vytvoieny pomocné look-up tabulky pro
ptfevod hodnoty gestaéniho véku (zralost novorozence) na pomérné zastoupeni
dvou hlavnich molekul hemoglobinu, hemoglobinu détského a hemoglobinu
dospélého. Disociacni kiivky détského a dospélého hemoglobinu jsou
zkonstruovany a matematicky popsany. Dale je v praci predstavena aplikace
vykreslujici disocia¢ni kiivku s popisem, kde jsou implementovany dvé prevodni
look-up tabulky ziskané z jiz provedenych studii. Namodelovana byla rovnéz
disocia¢ni kiivka novorozencii podle experimentalnich dat, kdy byl proveden

rozbor krve nékolika novorozencu.

Klic¢ova slova

Disociacni kiivka, novorozenec, hemoglobin, gestacni veék



ABSTRACT

Effect of the shape of dissociation curve upon the transfer of oxygen from lungs
to blood

The aim of this thesis is to describe the relation between the immaturity of a
newborn and shape of the dissociation curve. There are created look-up tables for
conversion from gestational age to proportional amount of two main hemoglobin
structures, fetal hemoglobin and adult hemoglobin. Dissociation curves for fetal and
adult hemoglobin are constructed and their mathematical formula is displayed.
There is also a created application which displays dissociation curve and its formula
based on two look up tables from studies that had been already performed. After
obtaining a blood analysis data a dissociation curve based on suitable values is

displayed.

Keywords
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Seznam symboli a zkratek

Seznam symboli

Symbol Jednotka Vyznam

T K Termodynamicka teplota

Di Pa, mmHg Parcialni tlak slozky i ve smési

Po, Pa, mmHg Parciélni tlak kysliku

SpO0, % Krevni saturace kyslikem

Fio, % Koncentrace vdechovaného kysliku

PetCO, Pa, mmHg Parcialni tlak vydechovaného oxidu uhli¢itého
Sa0, % Saturace arteriélr_li_krve

EtCO, Pa, mmHg Tlak CO, v exspiriu

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

Hb Hemoglobin

HbF Fetalni hemoglobin

HbA Dospély hemoglobin

APV Automatizovany plicni ventilator

SD Smérodatna odchylka (z angl. standart deviation)
VVV Vrozend vyvojova vada




1  Uvod

Jednim z cili moderni mediciny, ktery se dafi uskutecnovat, je snizovani
novorozenecké umrtnosti. Poslednich deset let se novorozeneckd mortalita déti
narozenych bez vrozenych vyvojovych vad (dale VVV) pohybuje kolem jednoho
promile. U déti narozenych s VVV je to o néco vice, pohybujeme se zde kolem
hodnoty jeden a pul promile [1]. Sance novorozence na pieZiti zalezi na mnoha

faktorech, zejména na gestacnim véku, porodni vaze nebo zralosti plic [2] [3].

Gestacni veék je doba od posledniho menstruacniho cyklu matky k porodu
(¢1 k n¢jakému definovanému okamziku ptfed porodem) a zpravidla se udava

v tydnech [4].

Pfedcasn€ narozeni novorozenci maji Casto zdravotni problémy. Jednim
z castych jevi u velmi nedonoSenych déti je nedostateCna ¢i zcela absentujici
schopnost samostatného dychani. V pfipadé insuficientni oxygenace plic
nedonosenych novorozencu je tfeba jim s vyménnou plyni pomoci. V soucasnosti
pomaha tento problém Iékaiim zastat zdravotnicky prostfedek plicni ventilator.
Plicni ventilator umoznuje stabilizovat pacienta, ktery neni schopen Si zajistit
dostateCnou vyménu zivotné dualezitych plynt sam. Na trhu se samoziejmé
setkavame s velkym mnoZstvim raznych systémti od mnoha vyrobct. Jednim z
pozorovatelnych trendd poslednich desetileti je snaha o automatizaci plicni

ventilace.

Automatizace plicni ventilace spo¢iva ve schopnosti systému nastavovat a
prizplisobovat ventilaéni parametry bez pfi¢inéni c¢lovéka. Jednim z téchto
parametrii byva i frakce kysliku v inspiraéni smési pouzité k ventilaci pacienta,
ktera je nastavovana zpétnovazebnimi mechanismy v zavislosti na hodnoté krevni
saturace kyslikem (SpO,) nebo na tlaku oxidu uhli¢itého na konci vydechu
(EtCO,).



Automatizovany rion oaciont
1
plicni ventilator > acien
N
902 | Pulznioxymetr |4 5102

Obrazek 1.1: Schéma principu automatizovaného plicniho ventilatoru (dale APV).

Upraveno a pievzato z: [5]

Existuje pfevodni vztah mezi parcidlnim tlakem kysliku v krvi a okamzitou
hodnotou saturace krve. Nazyva se disociaéni kiivka a jeji tvar je silné zavisly na
pomérném zastoupeni dvou hlavnich bilkovinnych struktur zodpovédnych za
transport kysliku po téle. Jedna se o hemoglobin détsky (HbF) a hemoglobin
dospély (HbA).

Tvar disociacni kiivky je vSak ovlivnén fadou dalSich veli¢in a mize se
znatelné ménit. Tim bude dochazet ke zméné hodnoty Sp0, i pfi konstantni urovni
Fi0, ajinych standardné nastavovanych ventilacnich parametrti. Prave vlivy téchto
podminek automatické plicni ventilatory ¢asto nezohlednuji. Bude tedy navrhnut
model disocia¢ni kiivky zohlediujici zejména vliv gestacniho véku novorozence

(vice o gestacnim veéku v kapitole 1.2).

V nékterych ptipadech nedonosenych jedincti je optimalnim feSenim krevni
transfuze [3]. Jednou z indikaci pro krevni transfuzi mize byt naptiklad anémie [6]
(¢esky chudokrevnost), coz je stav, pii kterém je v krvi pacienta nedostatecné
mnozstvi hemoglobinu. Je pochopitelné, ze novorozenecti pacienti, kteti krevni
transfuzi potiebuji, nemohou dostat odpovidajici krev. Krev, kterou pfi transfuzi
obdrzi, je krev dospélych darct, tedy krev obsahujici prevazné dospély hemoglobin

(HbA).
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1.1 Ventilacni systémy

Konkrétnim ptikladem automatického plicniho ventilatoru mtize byt systém
CLiO, (CareFusion, San Diego, USA). Systém snima hodnotu Sp0O, a podle ni
vyhodnocuje frakci kysliku ve smési, kterou pacient dycha. Vstupnimi parametry
systému jsou pouze minimalni a maximalni hodnoty saturace a saturace okamzita.
Systém koriguje hodnotu FiO, tak, aby byla hodnota okamzité Sp0O, co nejblize
pruméru saturace mezi maximalni a minimalni hodnotou [7]. Samoziejmosti je také
moznost manudlniho nastaveni béZnych ventilacnich parametrli, jakymi jsou

napiiklad dechovy objem, dechovéa frekvence, doba inspiracni pauzy a dalsi.

Na trhu se vSak vyskytuji 1 automatické plicni ventilatory sledujici vicero
faktort. Jako piiklad poslouzi pfistroj INTELLiVENT-ASV (Hamilton medical
AG, Bonaduz, Svycarsko). Hlavnimi vstupnimi veli¢inami je viak krevni saturace
kyslikem a parcialni tlak vydechovaného oxidu uhli¢itého. Tyto hodnoty jsou
smérodatné pro lékaie pii nastavovani ventilaCnich parametrii Vv zavislosti na
pacientove stavu a druhu lécby. Kazdy dechovy cyklus se déli na dvé ¢asti. V prvni
¢asti systém doda organismu potfebné mnozstvi kysliku. Tato ¢ast cyklu se nazyva
inspirace a je charakterizovana velikosti parcialniho tlaku kysliku ve smési a také
objemem vdechovaného plynu. Druha ¢ast cyklu byva oznaGovana jako exspirace
a jde vni pfedev§im o ventilaci oxidu uhli¢itého ven z pacientova téla. Je
charakterizovana veli¢inou EtCO,, ktera udava parcialni tlak oxidu uhli¢itého na
konci vydechu [8].

vvvvvv

zlstava krevni saturace kyslikem. Pouze hodnota krevni saturace je vSak k efektivni
1écbé nedostacujici, jelikoz je zavisla na fad¢ faktort, které ji znacné ovliviiuji.
Dilezitymi vlivy jsou zejména teplota, pH [9] ¢i stafi novorozence [10].

Hodnota krevni saturace vSak nemulze byt pfili§ vysoka po delsi dobu. U
novorozencll miize dochdzet k nedokonalému vyvoji plicnich alveoli nebo také
K riznym druhim retinopatii. Cilena hodnota Sp0, se vzdy odviji od konkrétniho

stavu pacienta [11].

Saturaci i1 celkovy tvar disociacni kiivky ovliviiuje také Bohriv efekt.

Bohrtv efekt je silné zavisly na acidité ¢i bazicité prostfedi a také na koncentraci

11



oxidu uhli¢itého v prostredi. Jedna se vlastné¢ o chemickou reakci mezi oxidem
uhli¢itym a vodou v krvi za tvorby kyseliny dihydrogen uhli¢ité, kterd ovliviiuje
vysledné pH. Bohrtv efekt lze popsat Bohrovym koeficientem a zahrnout ho do

ptislusnych matematickych rovnic [12].

1.2 Gestaéni vék

Gestacni vek je doba od posledniho menstruaéniho cyklu matky pted
ot¢hotnénim a obvykle se udava v tydnech. Gestacni stafi jedince pti porodu ma
silny vliv na pomérné zastoupeni dvou hlavnich struktur hemoglobinu zkoumanych
Vv této praci (dospélého hemoglobinu HbA a fetalniho hemoglobinu HbF). V rané
fazi vyvoje plodu pievlada produkce hemoglobinu détského. Kolem devatého
meésice gestatniho véku se produkce détského a dospélého hemoglobinu srovnava
a kolem dvanactého mésice gestacniho véku uz organismus produkuje fadovée vice

molekul dospé€lého hemoglobinu nez hemoglobinu détského [13].

Globin synthesis (%)

0 3 6 9 12 Infancy
Months of gestational age

obriazek 1.1: Pribéh syntézy hemoglobinnych struktur (B pro HbA a y pro HbF)

Vv zavislosti na gestacnim stafi. Pfevzato a upraveno z: [13]
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Na obrazku 1.1 je v kontextu této prace dilezita Cervena a zelena kiivka.
Cervena kfivka (oznadena jako PB) reprezentuje pomérnou syntézu dospélého
hemoglobinu (HbA) v zavislosti na cCase a kiivka zelend (oznaCena jako 7)

reprezentuje pomérnou syntézu hemoglobinu détského (HbF).

V minulosti probéhla uz fada vyzkumu zabyvajicich se analyzou krevnich
vzorkll novorozencti. Védci se zamérovali na rizné parametry, od pohlavi pies
porodni hmotnost, porodni vahu, socioekonomickou ttidu ¢i etnickou pfislusnost az
po parametry typu mnozstvi uzivanych tabakovych vyrobkli matkou pied

otéhotnénim [14].

Jednim ze zptisobi, jak ziskat z krevniho vzorku informaci o zastoupeni
jednotlivych typti hemoglobinu, je laboratorni chromatografické vysetfeni. Touto
metodou, presnéji tedy metodou Biorex 70 chromatography, bylo analyzovano 44
vzorkli krve. Vzorky byly odebrany matkdm z pupecni Silry a rozdéleny do
kategorii v zavislosti na gestatnim véku plodu. Kategorie byly vytvofeny pouze
dvé, a to sice kategorie déti narozenych predCasné a kategorie déti narozenych

Vv terminu. Data relevantni k mé praci prezentuji v tabulce ¢islo 1.1 nize [15].

Tabulka 1.1: Percentualni zastoupeni dospélého a détského hemoglobinu. Pievzato z:
[15]

Gestaéni vek (tydny) Pocet vorku HbF (%) £1SD HbA (%) £ 1 SD
27-36 15 90,8 +5,1 8,4+43
37-41 29 80,170 158+5,1

Dalsi vyznamnou studii zabyvajici se analyzou hemoglobinnych slozek krve
je americky vyzkum ze za¢atku 21. stoleti. Ke sbéru dat o pomérnych zastoupenich
fetalntho a dospélého hemoglobinu byla pouzita vysokouUc¢innd kapalinova
chromatografie. Zajimavymi faktory zkoumanymi v této studii jsou napiiklad
intenzita koufeni tabakovych vyrobki matek pred ot€hotnénim, zvyseni hmotnosti
matek za obdobi téhotenstvi ¢i placentarni insuficience. Ve studii byl zobrazen
pouze sloupcovy graf zastoupeni fetdlniho hemoglobinu, ¢iselné hodnoty jsem z né;j
musel extrahovat pomoci webového programu [16] a nedisponuji tedy zadnym

statistickym udajem jako je naptiklad ¢asto uzivand smérodatna odchylka (SD). Pro
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tuto ¢ast mého projektu jsou vSak hodnoty bez uvedené SD dostacujici. Zastoupeni

fetalniho hemoglobinu je prezentovano v tabulce ¢islo 1.2 [15].

Tabulka 1.2: Percentualni zastoupeni dospélého a détského hemoglobinu. Pirevzato z:

[14]

Gestacni vek (tydny) Pocet vorkil HbF (%)
35 15 81,6
36 15 78,3
37 37 77,4
38 105 74,7
39 168 73,2
40 196 71,4
41 82 70,1
42 15 69,2

Koncentrace hemoglobinu v krvi se da méfit po pridani vhodnych
chemickych Cinidel a centrifugaci také spektrofotometricky. Tuto metodu zvolil
univerzitni tym z némeckého Mnichova. Studie byla provedena na 70
novorozencich, kteti byli rozdéleni do 3 kategorii dle gestacniho véku. Zkoumana
byla pfedevS§im koncentrace fetalniho a dospélého hemoglobinu. Oproti jinym
studiim se zabyvali také hemoglobinem HbA2. Je to molekula dospélého
hemoglobinu s vice rozvétvenou molekulovou strukturou nez je bézny HbA. Data

jsou prezentovana v tabulce nize [17].

Tabulka 1.3: Percentualni zastoupeni dospélého a détského hemoglobinu. Pfevzato z:
[17]

Gestaéni vek (tydny) Pocet vorku HbF (%) £1SD HbA (%) £ 1 SD

28-31 12 84,4 +6,7 15,6 +6,7
32-36 30 80,4 + 8,4 19,5+8,3
37-41 28 78,2+ 8,0 21,6 +8,0

Pro mou préci je velmi dilezita studie provedena zacatkem devadesatych let
minulého stoleti. Vyznamna je ptedevSim velikosti reprezentativniho vybéru.
Dohromady 6041 vzorkl novorozenecké krve bylo podrobeno laboratorni analyze
a rozdeleno do deviti kategorii podle gestaniho staii jedinct. Autofi studie se
snazili zobrazit vliv pohlavi novorozence na mnozstvi dospélého hemoglobinu, pro

potfebu mé prace si vSak dovolim kategorie zobecnit a vztdhnout je pouze ke
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gestacnimu veéku. Data o percentudlnim zastoupeni dospélého hemoglobinu jsou

uvedena nize [3].

Tabulka 1.4: Percentualni zastoupeni dospélého hemoglobinu. Pirevzato a upraveno
z: [3]

Gestacni vek (tydny) Pocet vorkt HbA (%) + 1 SD
<34 64 12,7+12,8
34-35 113 11,6 +6,1

36 186 129+41

37 488 14,6 £ 6,0

38 971 16,1 +54

39 1583 18,3+6,8

40 1531 20,3+6,8

41 975 220+7,1

>41 130 22,7+8,1

Nejvhodnéj$i v soucasné situaci by bylo slouceni provedenych studii do
jednoho pocetnéjSiho vybéru. Toto feSeni je vSak nevhodné ze dvou divodi. Za
prvé, sloucit data naméfend za jinych podminek, piipadné zohlediujici jiné
parametry a podminky, neni ptili§ vhodné. A za druhé, bych takovym sdruzenim
jednotlivych vybéri do jednoho piisel o celkem podrobné rozdéleni (co se
gestaniho veku tyce) nékterych vyzkumii. Vybral jsem si tedy dve studie, které mi
vSech dostupnych vybért nejvyssi pocet vzorki. Dalsim vhodnym vybérem je
tabulka 1.2, ktera také splituje kritérium citlivého rozdéleni odebranych vzorku dle
gestaéniho véku s co nejmensim krokem. V obou zvolenych vybérech je rozdil

mezi jednotlivymi zralostnimi skupinami jeden tyden, coZ se jevi jako nejvhodné;si.
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1.3 Cile prace

Hlavnim cilem préace je vytvofeni matematického popisu disociacni kiivky
novorozence V zavislosti na gestacnim tydnu novorozence a dil¢im cilem je ziskani
matematického popisu disocia¢ni kiivky pro dospély a fetdlni hemoglobin.
Vysledna disocia¢ni kfivka je vytvofena na zakladé pomérného zastoupeni
fetalniho a dospé€lého hemoglobinu. Vysledna kifivka bude porovnana s tudaji
z klinické praxe ziskanych analyzou krevnich vzorkli pfedCasné narozenych

novorozencu.

Pro zobrazeni vyslednych modelovanych kfivek bude vytvorena aplikace,
kde bude mozné vybrat zdrojova data a gestatni vék novorozence. Vstupnimi
parametry modelu budou pouze gestacni vék a vybér prevodni charakteristiky,

vystupnimi udaji pak bude matematicky popis a graf disocia¢ni kiivky.
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2 Metody

2.1 Realizace disociacni kifivky novorozence

Pro piibliZeni problematiky zobrazim disociacni kiivku dospélého Cloveka
a disocia¢ni kiivku novorozence. K tvorbé obecné disociacni kiivky dospélého

¢loveéka pouziji vztah [18]:

oo, = 100" (po,” + 2667 po,) )
P2 = 503 + 2,667 - po, + 5547

Matematicky vztah (1) charakterizuje disocia¢ni kiivku pramérného
zdravého dospélého ¢lovéka za normalni teploty lidského téla (37 °C) a normalniho
pH (7,4). Uvazujeme-li o vyuziti vztahu (1) k tvorbé disociacni kiivky zdravého
novorozence, da se pouzit piiblizeni popsané doktorem Severinghausem. Jde o
piipodobnéni disociacni kiivky v terminu narozeného novorozence disociacni
kiivce dospé€lého ¢loveéka pii pH krve rovno 7,6. Bézna hodnota pH zdravého
organismu se pohybuje v intervalu od 7,35 do 7,45 [19]. Pro posuv kiivky

v zavislosti na zméné pH byl pouzit vztah [20]:

8logpo, = —k; -6 pH. 2

Graficky budou tyto kiivky prezentovany Vv kapitole 3.1. Obecna disocia¢ni
kiivka.
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2.2 Prace s daty z provedenych studii

V provedenych studiich tykajicich se analyzy hemoglobinnych latek v krvi
je Casto rozdil ve zkoumanych parametrech. Dalsi skuteCnosti znemoziujici
soustiedit vSechna data z kapitoly 1.2 do jednoho velkého vybéru jsou napiiklad
pouzit¢ métici metody, které se kazdou dekadou zptesnuji a zlepSuji. Dalsi
neopominutelnou skutecnosti je, ze se naméfena pomérna zastoupeni jednotlivych
hemoglobintl 1i8i. Nutné je vSak poznamenat, Ze trend klesajici koncentrace HbF a
stoupajici koncentrace HbA s rostoucim gestacnim stafim je patrny v kazdém
Z vybéru.

Nabizi se tedy tvorba modelu, kde si bude moci uzivatel zvolit, na zakladé
jaké prevodni tabulky (viz kapitola 1.2) se budou zadani data vyhodnocovat.
Nejvhodnéj$imi vybéry jsou vybéry v tabulkach 1.2 a 1.4. Vybér v tabulce 1.4 ma
zdaleka nejvétsi mnozstvi analyzovanych vzorkl. Dulezité také je, Zze ma vzorky
rozdéleny do skupin dle gestacniho stafi s krokem pouze jeden tyden, Ize tak 1épe
aproximovat tvofené kiivky v modelu. Dalsim vhodnym vybérem je vybér
z tabulky 1.2. Nedisponuje tak pocetnou populaci, ale také spliuje podminku
citlivého rozdéleni dat do skupin s rozdilem jednoho tydne gestac¢niho stafi. Do
modelu tedy budou zahrnuty tyto dva vybéry a uzivateli bude umoznéno si zvolit,
na zéklad¢ jaké prevodni charakteristiky bude chtit vstupni data vyhodnocovat.
Jednotlivé vybéry budou oznaCeny podle prvniho uvedeného autora, vybér
v tabulce 1.2 tedy bude v modelu oznacen jako ,,Cochran-Black* a vybér v tabulce

1.4 jako ,,Galacteros*.
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2.3 Disocia¢ni kiivka détského a dospélého hemoglobinu

Pro ziskani matematické rovnice disociacni kiivky pro hemoglobiny HbF a

HbA jsem pouzil nasledujici obrazek.
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Obrazek 2.1: Disocia¢ni kiivka détského a dospélého hemoglobinu. Prevzato z: [21]

Obrazek jsem poté nahral do webového programu WebPlotDigitizer [16],
ktery mi umoznil ziskat z obrazku data ve formé dvou vektord, kde v kazdém z nich
byly odpovidajici hodnoty zvolenych bodii na disocia¢ni ki'ivce. Hodnoty nezavisle
proménné jsou hodnotami parcidlniho krevniho tlaku kysliku a hodnoty zavisle
proménné jsou hodnotami krevni saturace. Tyto vektory jsem poté vlozil do
programového prostitedi MATLAB. Pro proloZzeni hodnot kiivkou jsem zvolil

toolbox Curve fitting, ktery je vhodny pravé pro obdobné ucely a poskytne mi
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matematicky popis kiivky, kterd co nejlépe proklada nahrané body z vektort

hodnot krevni saturace a parcialniho tlaku kysliku.
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——HbA
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Obrazek 2.1: Ukazka prolozenych dat v Curve fitting toolboxu

Na obrazku 2.1 vidime disocia¢ni kiivku dospélého hemoglobinu HbA.
Vstupni data jsou reprezentovany ¢ernymi body, programem vytvofena funkce je
zobrazena modrou spojitou kiivkou. Cela disociacni kiivka obou typi

hemoglobinu i s matematickym popisem je zobrazena v kapitole 3.3.

Toolbox MATLABU umoziuje prolozit kiivku riznymi druhy funkci.
Nejvhodnéjsimi typy proloZzeni se jevi funkce polynomicka ¢i funkce skladajici

dohromady goniometrickou funkci sinus riznych parametra.
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Obrazek 2.2: Ukazka rtiznych druht prokladani dat kiivkou

Na obrazku 2.2 vidime polynomické proloZeni (prvni graf shora) a proloZeni
sinusové (druhy graf shora). Nutno zminit, Ze prolozeni ,,sum of sine* (soucet
funkci sinus s rozdilnymi parametry) tietiho fadu, ma devét koeficientii, podle
kterych tvoti kiivku. Polynomické proloZeni patého tadu ma koeficientl Sest.
Zobrazil jsem 1 variantu, kdy jsem vypocetl sttedni hodnotu saturace pro konkrétni
hodnotu tlaku (tteti graf shora). Toto zobrazeni jsem nazval ,,pramér”. Jeho
vyhodou je moZnost zptfesnéni kiivky a tlumeni oscilaci, které se tvoii jak pfi
polynomickém, tak pii sinusovém prokladani. Jeho nevyhodou je pak nutnost
pocitani s koeficienty z obou zminénych zptsobu tvorby ktivky, a tudiz jeho
vypocetni naroc¢nost. Do aplikace v App Designeru bude pouzit polynomicky
pro zobrazeni rozdili riznych zplisobl prokladani kiivky daty.
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2.4 Konstrukce konkrétni disocia¢ni krivky

Pro konstrukci finalni k¥ivky byl pouzit jednoduchy algoritmus, ktery
vykresluje kiivku ptesné v takové poloze mezi disocia¢nimi kiivkami hemoglobinti
HbA a HbF, aby to odpovidalo poméru koncentracniho zastoupeni hemoglobinii

HbA a HbF. Matematicky se da tato pouzita idealizace vyjadfit jako:

hbf + hba = 1, 3

kde hbf je pomérné zastoupeni hemoglobinu HbF viiéi celkové koncentraci
hemoglobinu a hba je pomérné zastoupeni hemoglobinu HbA vici celkové

koncentraci hemoglobinu.

Toto feSeni skyta uréité nedokonalosti, budu se jim vénovat v diskuzi

(kapitola 4). Matematicky se tedy finalni kiivka da vyjadfit vztahem:

f =fs hbf + f, - hba, 4)

kde f je rovnice disocia¢ni kiivky (zavislost Sp0, na py, ), f; je rovnice
disocia¢ni kiivky fetalniho hemoglobinu HbF a f; je rovnice disocia¢ni kiivky

dospélého hemoglobinu HbA.

2.5 Prace s experimentalnimi daty

Pro ucely prace byly poskytnuto osm vzorkd krevni analyzy od prazskych
novorozeneckych pacientii. Pouze vSak u jednoho vzorku se podafilo ziskat i udaj
o gestatnim veéku novorozence. Pro potfeby prace stimto vzorkem byla

zkonstruovéana disocia¢ni kiivka podle prevodni tabulky 1.1 a 1.3.
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3 Vysledky

3.1 Obecna disociacni krivka

V prostiedi MATLAB byla vytvotena disociaéni kfivka dospélého ¢loveka

pomoci vztahu (1).
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Obrizek 3.1: Disociacni kiivka dospé€lého cloveka

14

Obrazek 3.1 byl zkonstruovan podle matematického predpisu (1). Jednotkou

tlaku je kPa a jednotkou saturace jsou procenta. Pro dodrzeni konvenci ve ventila¢ni

péci budu déle jednotky tlaku prevadét na mmHg. Disocia¢ni kiivka dospélého
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Clovéka se vSak od disociacni kiivky zralého novorozence vyznamné lisi. Pro
zobrazeni disociacni ki'ivky novorozence byl pouzit vztah (2), pti¢emz bylo vyuzito
poznatku vysvétleného v kapitole 2.1 (dospély s pH krve 7,6 ma velmi podobnou

disociacni kiivku jako zdravy novorozenec).
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Obrazek 3.2: Disocia¢ni ktivka novorozence a dospé€lého cloveka

OranZové je na obrazku 3.2 zobrazena disocia¢ni kiivka novorozence, ktery
ma ve své krvi vyrazné vétsi zastoupeni molekul détského hemoglobinu (HbF),
ktery méa vys$i afinitu ke kysliku. Dusledkem toho je tedy strmé&j$i nartst

novorozenecké disociacni kiivky.
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3.2 Disocia¢ni kiivka détského a dospélého hemoglobinu

Z obou disocia¢nich kiivek na obrazku 2.1 bylo odebrano vice nez osmdesat
bodii. K obéma sadam hodnot hemoglobinu HbA a HbF byl pfidan bod [0;0], ¢imz
byl aproximovan spojity prubéh disociacni kiivky od pocatku soutfadného systému.
Nasledné byla ziskana data (popsano V kapitole 2.3) pomoci MATLAB toolboxu
Curve fitting prolozena kiivkami. Ob¢ disociaéni kiivky byly prolozeny
polynomicky vyjadienou funkci patého stupné. Ziskavame tedy Sest koeficienti pro
kazdou z funkci. Disociaéni kiivka dosp€lého hemoglobinu (HbA) i détského
hemoglobinu (HbF) se tedy da vyjadtit nasledujici rovnici:

SPo, = P1 " Po,> + D2Po,* + D3 Do, + Da Do,> (5)
+ Ps " Do, + De-

Parametry vystupujici v rovnici (5) budu pro piehlednost znacit odliSné.
Parametry popisujici dospély hemoglobin budou znaceny od pa, vzestupné dale.
Parametry popisujici détsky hemoglobin budou znaceny od pf; vzestupné dale. Pro

dospély hemoglobin tedy parametry popisujici rovnici (5) nabyvaji hodnot:

pa,; = —1,556-10"7; pa, = 4,212-107°;, paz; = —4,028-1073;
pa, =0,143; pas;=0,337; pag = —1,482.

Pro hemoglobin détsky parametry popisujici rovnici (5) nabyvaji hodnot:

pfi= —1,761-10"7; pf, = 4364-1075; pf; = —3,502-1073;
pf, =0,070; pfs = 3,071; pf, = —8,838.

U obou kiivek byl stanoven koeficient determinace, ktery vyhodnocuje
samotny toolbox Curve fitting. Koeficient determinace R? nabyva hodnot od nuly
do jedné a vyjadiuje, jak dobie vytvoiend matematickd rovnice popisuje zadané

body (1 znamena 100 %, tedy prolozeni kiivky kompletné v§emi body) [22].
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Pro rovnici dospé&lého hemoglobinu (HbA) byl koeficient R? stanoven na
0,9991, pro rovnici fetdlntho hemoglobinu (HbF) byl koeficient R? stanoven na
0,9961.

Obe vyse popsané disociacni kiivky jsou zobrazeny na obrazku 3.3.
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Obrazek 3.3: Disocia¢ni kiivky HbA a HbF

Na obrazku 3.3 je modfe zobrazena disociaéni kiivka hemoglobinu

dospé€lého a oranzové vyznacena disociacni kiivku hemoglobinu détského.
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3.3 Tvorba konkrétni disocia¢ni krivky

Disociacni kfivka byla vypoctena pomoci rovnice (3). Pro ilustraci je
zobrazena kiivka vychazejici ze studie [3] v modelu oznac¢ené jako ,,Galacteros a

vychazejici z ptevodni tabulky 1.4.
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obrazek 3.4: Disociacni kiivka novorozence s gestacnim vékem 36 tydnt

Na obrazku 3.4 je zobrazena disociacni kiivka novorozence narozeného

v 36. tydnu téhotenstvi (zIut¢).
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3.4 Experimentalni data

Byla zkonstruovana disocia¢ni ki'ivka krve podle redln¢ namefenych hodnot
novorozenecké krve. Z laboratorniho vySetieni byly ziskany nasledujici informace
relevantni k mé praci: gestacni vék novorozence byl 28 tydni a pomérové

zastoupeni détského hemoglobinu v krvi mél rovno 84 %.
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obrazek 3.5: Disocia¢ni kiivka realného vzorku

Pro konstrukci nasledujiciho obrazku byly vyuzity pfevodni tabulky 1.1 a
1.3. Opét jsem vybéry oznacil podle prvniho autora studie (tedy tabulka 1.1
oznacena jako ,,Fadel*, tabulka 1.3 jako ,,Neumeyer). Na obrazku 3.5 je zobrazena
disociacni kiivka vyuZivajici pouze informace o pomémém zastoupeni
hemoglobinu HbF (bodové pomoci modrych kiizkd), ktera je témét totozna
s kiivkou dle ,,Neumeyera“ (Cernd) a jen velmi malo se odchyluje od kiivky

vyuzivajici pfevodnich vztahi dle ,,Hossama* (Cervena).

28



3.5 Model — App designer

Model pro tvorbu disocia¢ni kiivky byl vytvoten v grafickém rozhrani App
Designer, které je soucasti baliku MATLAB od verze R2016a. Model umoznuje
uzivateli vybrat si ze dvou nejvhodngjSich prevodnich tabulek mezi gestatnim
vékem a pomérnym zastoupenim hemoglobinu HbA a HbF. Pievodni tabulky jsou
oznaceny podle prvniho z autort, tedy tabulka 1.4 je oznacena jako ,,Galacteros* a
tabulka 1.2 jako ,,Cochran-Black®. Dale uzivatel zada vstupni informaci o
gestatnim v€ku. Po kliknuti na ptislusné tlacitko aplikace zobrazi uzivateli
vypoctenou disocia¢ni kiivku. Dale aplikace umoZiuje vypsat koeficienty

popisujici vytvofenou disocia¢ni kiivku podle rovnice (4).
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obrazek 3.5: Ukazka aplikace

Na obrazku 3.5 vidime navrZzeny model. Nejvétsi ¢ast aplikace zabira okno,
kde se konstruuje disocia¢ni kiivka. Nad oknem s grafem kiivky jsou umistény
prvky, kam uZivatel zadava vstupni parametry. V pravé ¢asti je po stisku tlacitka
»Vypsat parametry® zobrazeno Sest proménnych parametrd, které charakterizuji

konstruovanou kiivku podle piedpisu umisténého v pravé horni ¢asti aplikace.
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4  Diskuse

Hlavnim pfinosem prace je vytvotreni matematického popisu disocia¢nich
kiivek dospélého a fetalniho hemoglobinu. S vyuzitim poznatki z provedenych
studii zmapovanych v kapitole 1.2 pak byl vytvofen vypocet podle rovnice (4),
kterym mohu vytvotit ptedpis disociacni kitvky pro novorozence s konkrétnim
gestaénim staiim. Uskalim tohoto zptisobu vypoétu mize uréitd byt nedostateéna
analyza jinych, v krvi pfitomnych hemoglobinnych latek. Jedna se predevSim o
hemoglobin HbA2, kterého je vSak v novorozenecké krvi fddové méné nez
hemoglobini HbA a HbF [23]. Do vypocta tedy pritomnost jinych latek schopnych
transportovat kyslik nez HbA a HbF nebyla zahrnuta. To miize mit vliv na pfesnost

konstruovanych kiivek a jejich matematickych popist.

Pro ziskani matematickych popisti disociacnich kiivek pro hemoglobiny
HbA a HbF jsem byl nucen kvili absenci matematického popisu disocia¢ni kiivky
fetdlniho hemoglobinu Vv dostupnych materidlech vyuzit obrazku 2.1. Nasledné
vzorkovani a zpracovani dvou kiivek na tomto obrazku mohlo byt zdrojem urcité
chyby zejména kvili tloustce zobrazenych disociaénich kiivek. Pro disocia¢ni
kiivku hemoglobinu HbA je disocia¢ni kiivka znama, je vSak Zadouci, aby hodnoty
na disociacni kifivce obou typii hemoglobinu pochazela ze stejného zdroje, proto
jsem vyuzil obrazku 2.1. V programu pro zisk vektorovych dat pro pozdé&jsi
zpracovani v Curve fitting toolboxu totiz uzivatel manualné pomoci klikani mysi
vybirad body na kitivce, které se nasledné ukladaji do vektorové proménné. I pies

snahu klikani na pomyslny stied kfivky vSak dochazi k urcité chybé.

Pii porovnani udaju z klinické praxe s vystupy prace (obr.3.5) dostavame
disocia¢ni kiivky, které si svym pribéhem velmi dobife odpovidaji. To, Ze si kiivky
odpovidaji, vS§ak nepotvrzuje absolutni piesnost vykresleni. Dochézi zde k jisté
idealizaci, naptiklad uzitim rovnice (3), a tim i K ur¢ité chybé. Nutné je jesté fici,
ze intervaly gestacniho véku v tabulkach 1.1 a 1.3, které ptislusi gestacnimu véku
experimentalné ziskanému, jsou velmi Siroké. Je tedy do budoucna zadouci provést

diikladny sbér dat o gesta¢nim véku a pomérném zastoupeni hemoglobinu specialné
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u pacientli velmi nezralych, abychom ziskali dostatecné uzké intervaly gestacniho

stafi pro implementaci do aplikace.

Pii  vykreslovani vytvofenych disociacnich kiivek (ku piikladu
hemoglobinti HbA a HbF) ma kiivka v limitnich ptipadech nestandardni tvar. Jedna
se o pocatek a pomyslny konec kiivky. Disocia¢ni kiivka by méla vzdy vychazet
z pocatku, tedy z pruseciku os (krevni saturace a parcialniho tlaku kysliku), kdy
kazda z velic¢in nabyva nulové hodnoty. Na vystupech prace (obrazky 2.1, 2.2, 3.3,
3.4) kiivka z pocatku nevychazi, coz neni fyzikdlné mozné. Krev pii parcidlnim
tlaku kysliku vy$$im nez n€kolik mmHg uz nabyva fadové jednotek procentnich
bodl krevni saturace. Tato odchylka od redlné disociacni kiivky je zptisobena
prokladanim dat v toolboxu Curve fitting. Ve vstupnich datech vzdy byl zahrnut
bod [0,0], jenze polynomicky typ kiivky nemiize projit vSemi zadanymi body.
Obdobny diivod ma oscilace kiivky pii hodnotach parcialniho tlaku kysliku nad 80
mmHg. Nutné je vSak zdlraznit, ze tyto limitni Gseky nemaji pro klinické ucely
prilis velky vyznam. Pfi ventilaci pifedCasné narozenych novorozencu je totiz
obvykle snaha drzet hodnotu krevni saturace kyslikem mezi osmdesati a devadesati

az devadesati tfemi procenty [24].

Do vytvotfené aplikace jsem zahrnul pouze pfevodni tabulky 1.2 a 1.4.
Disponuji totiz rozliSenim gesta¢nich véku s krokem jednoho tydne. Oproti tomu
pievodni tabulky 1.1 a 1.3 maji vzorky slou¢ené do skupin dle gestacniho véku.
Tabulky 1.1 a 1.3 piinasi informaci o pomérném zastoupeni hemoglobinu pro
skupiny gestacnich vékl o ¢tyfech az Sesti tydnech, coz uz pokladdm za ptilis Siroky

interval pro potteby aplikace.
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5 Zavér

Byly vytvoteny a popsany disocia¢ni kiivky fetdlniho a dosp&lého
hemoglobinu. Podle provedenych prizkumut byly vytvofeny look-up tabulky
umoziujici prevod gestacniho véku na pomérné zastoupeni hemoglobinu HbA a
HbF. Nasledné byl vytvofen model zobrazujici disociaéni kiivku a jeji

matematicky popis v zavislosti na zadaném gesta¢nim véku.

Model disocia¢ni kiivky miize najit vyuziti ve zpétnovazebnich systémech
plicni ventilace novorozenct, je schopen vérné vykreslit disocia¢ni kiivku
novorozence konkrétniho disocia¢niho véku a nahradit tim dodnes pouzivanou

disociacni kiivku dospélého ¢loveka.
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