
173

КЛІНІЧНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. 2013. Вип. 18.

В. Г. Бебешко, К. М. Бруслова✉, Н. М. Цвєткова, С. М. Яцемирський, Т. І. Пушкарьова, 
Л. О. Гончар, В. В. Круковська, А. В. Зелінська, Л. П. Міщенко

Державна установа “Національний науковий центр радіаційної медицини Національної академії
медичних наук України”, вул. Мельникова 53, м. Київ, Україна, 04050

ВПЛИВ ТРАНСФУЗІЙ КОНЦЕНТРАТІВ ЕРИТРОЦИТІВ КРОВІ
НА ВМІСТ СИРОВАТКОВОГО ФЕРИТИНУ У ДІТЕЙ 
З ГОСТРИМИ ЛЕЙКЕМІЯМИ
Мета – вивчити вміст сироваткового феритину у дітей з гострими лейкеміями залежно від числа трансфузій кон$

центратів еритроцитів крові та періоду захворювання. 

Матеріали і методи. Вивчали показники еритроцитарної ланки крові, вміст сироваткового заліза та феритину

у 54 хворих на гострі лейкемії до початку поліхіміотерапії, в період   проведення стандартизованого протоколу

лікування та після  трансфузій концентратів еритроцитів крові.  

Результати. В дебюті гострих лейкемій до лікування  у 81,5% дітей вміст феритину в сироватці крові був в 2,3$

2,5 рази вище нормативного. Потреба в трансфузіях концентратів еритроцитів у хворих була більшою при кон$

центрації  феритину в сироватці крові вищою за  500 нг/мл. Встановлена залежність рівня феритину від віку

дітей, варіанту гострої лейкемії та періоду захворювання. 

Висновки. Рівень сироваткового феритину може використовуватись в якості маркеру стану ферокінетичних

процесів в організмі  для своєчасної діагностики надлишку  заліза у  дітей з гострими лейкеміями  та застосу$

вання лікувально$профілактичних заходів.
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Effect of RBC concentrate transfusions on serum ferritin content in children
with acute leukaemia
Objective. To study the serum ferritin levels in children with acute leukemia, depending on the number of transfu$

sions of RBC concentrate and period of disease.

Materials and methods. We studied the red blood count, serum iron and ferritin levels in 54 patients with acute

leukemia before chemotherapy, at the time of a standardized treatment protocol, and after transfusions of RBC con$

centrates.

Results. In the debute of acute leukemia just before treatment lauch the serum ferritin in  81.5 % of children was

2.3–2.5 higher than normal. The need for transfusion of RBC concentrates was higher under serum ferritin level

exceeding 500 ng/mL. The association was established between ferritin content and age of the children, variant of

acute  leukemia and period of the disease.

Conclusions. The level of serum ferritin can be used as a marker of ferrokinetic status for timely diagnosis of iron

overload in children with acute leukemias and for application of treatment$and$prophylactic actions.  
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INTRODUCTION
Disorders of iron metabolism in children with

acute leukemia can be caused by several factors,

including abnormal ferrokinetic processes, dysery'

thropoiesis events etc. [1'5]. The iron overload

may also depend on transfused packed human red

blood cells amount and сan be defined by the con'

tent of serum ferritin, which correlates both with

total iron stored in the body, and the amount of

iron deposited in the liver [6, 7].

OBJECTIVE 
Evaluation of serum ferritin content in children

with acute leukemia, depending on the transfusion

number of erythrocytes (RBC) concentrates and

period of the disease was the study aim.

MATERIALS AND METHODS
We studied the perypheral blood erythroid indexes

and serum ferritin level in 54 patients with acute

leukemia aged 3 to 18 years in the acute phase of the

disease before the start of scheduled chemotherapy,

and in the course of the protocol treatment and sub'

stitutive transfusions therapy with RBC concen'

trate. In relapse the 18 children were examined. The

44 patients had acute lymphoblastic leukemia

(ALL), and 10 – acute myeloid leukemia (AML).

There were 35 boys and 19 girls. Comparison group

included 22 children aged 3 to 18 years with hema'

tologic diseases.

The red blood indices was assayed with hemoan'

alyzer MICRO CC'18 (USA). Morphometric

parameters of RBC were studied in peripheral

blood smears stained by Romanowsky'Giemsa

method. 

Diagnosis of leukemia was based on an assess'

ment of clinical and laboratory data with morpho'

logic, immunophenotypic, cytogenetic character'

istization of blast cells in the bone marrow.

Investigation of the substrate surface phenotype of

the tumor cells were performed in the laboratory of

clinical immunology of ICR (chairman, corre'

sponding member of AMS of Ukraine, MD, PhD

prof. D.A. Bazyka). The serum ferritin (SF) level

was determined by radioimmunoassay method.

Data processing was performed using Student t'

test, and Spearman correlation coefficient. 

RESULTS AND DISCUSSION
We analyzed the SF levels in 54 children with acute

leukemia, depending on the number of transfu'

ВСТУП 
Зміни процесів обміну заліза у дітей з гострими лей'

кеміями можуть бути обумовлені рядом факторів,

зокрема, порушенням ферокінетичних процесів,

явищами дизеритропоезу тощо [1'5]. Навантаження

організму залізом може залежати також від кількості

перелитої еритроцитарної маси та визначатись за

вмістом сироваткового  феритину, який корелює як

із загальними запасами заліза в організмі, так і

кількістю заліза, депонованого в печінці [6, 7]. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ 
Вивчити вміст сироваткового феритину у дітей з

гострими лейкеміями залежно від числа трансфузій

концентратів еритроцитів крові та періоду захворю'

вання. 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Вивчали показники еритроцитарної ланки крові та

вміст сироваткового феритину у 54 хворих на гострі

лейкемії, віком від 3 до 18 років, в І гострий період

захворювання до призначення програмної поліхіміо'

терапії, а також в ході проведення стандартизованого

протоколу лікування та замісної трансфузійної терапії

концентратом еритроцитів крові. В рецидив захворю'

вання було обстежено 18 дітей. У 44 хворих була гост'

ра лімфобластна лейкемія (ГЛЛ), у 10 – гостра міє'

лобластна лейкемія (ГМЛ). Хлопчиків було 35, дів'

чат – 19. В групу порівняння увійшло 22 дитини віком

від 3 до 18 років без онкогематологічної патології. 

Показники еритроцитарної ланки крові вивчали на

гемоналізаторі MICRO CC'18 (USA). Морфомет'

ричні параметри еритроцитів досліджували в мазках

периферичної крові, забарвлених за Романовським'

Гімзою. 

Діагностика лейкемій базувалася на оцінці клініко'

лабораторних, інструментальних даних з урахуван'

ням морфологічних, імунофенотипових, цитогене'

тичних ознак бластних клітин кісткового мозку.

Дослідження поверхневого фенотипу пухлинного

субстрату проводились в лабораторії клінічної іму'

нології ІКР (керівник відділу, чл.'кор. НАМН Ук'

раїни, д.мед.н., проф. Д. А. Базика). Рівень сироват'

кового феритину (СФ) визначався радіоімунним

методом. Обробка отриманих даних проводилась за

допомогою коефіцієнтів кореляції Ст’юдента,

Спірмена. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА їХ ОБГОВОРЕННџ
Нами були проаналізовані рівні феритину в сиро'

ватці крові у 54 дітей з гострими лейкеміями залеж'
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Що стосується вмісту СФ у крові, то в І гострий

період захворювання до початку лікування, він ста'

новив ~422,8±65,1 нг/мл (в групі порівняння 175,1±

42,3 нг/мл). Всього було проведено 230 трансфузій

концентратів еритроцитів (в середньому 4,3 трансфузії

на одну дитину). Після закінчення програмної терапії

та трансфузій концентратів еритроцитів крові рівень

СФ у дітей дорівнював 960,9±58,6 нг/мл, p<0,001.

As for the SF content, it was (422.8±65.1) ng/mL

in the acute phase of the disease before treatment

(and 175.1±42.3 ng/mL – in the comparative

group). A total amount of RBC concentrate trans'

fusions was 230 (4.3 transfusions per child in aver'

age). After the protocol therapy completion and

RBC transfusions provides the SF level in children

was 960.9±58.6 ng/mL (p <0.001).

sions of RBC concentrates. Two age groups were

identified. The first one included individuals 3'12

years old (n=36), in the second group the children

were older than 12 years (n=18). Also the 18

patients in relapse were examined.

Transfusions of RBC concentrates were pre'

scribed to the patients with hemoglobin levels

below 80 G/L. RBC concentrates were transfused

intravenously with dose calculation according to

the child bodyweight (10 mL / kg).

The number of RBC and hemoglobin levels

did not significantly differ depending on the

initialcontent of  serum ferritin in children with

acute leukemia in the 1st acute phase of the dis'

ease before treatment (Table 1). However, in

relapse the number of RBC in children with SF

levels above 500 ng / mL was lower than in the

1st acute period. The average RBC hemoglobin

content in debute of acute leukemia in patients

with ferritin content more than 500 ng / mL

was 30.5±1.0 pg, while in relapse it was

34.4±0.8 pg, indicating a greater RBC satura'

tion with iron in the last patients group (p

<0.01). There were no data difference depend'

ing on patients age. 

но від кількості проведених трансфузій концентратів

еритроцитів. Було виділено дві вікові групи дітей. В

першу групу увійшли особи від 3 до 12 років (n=36),

другу складали діти старші за 12 років (n=18). В ре'

цидив обстежено 18 хворих.

Трансфузії концентратів еритроцитів призначались

хворим при рівні гемоглобіну крові нижче 80,0 г/л.

Кількість разової дози концентрату еритроцитів, що

була перелита внутрішньовенно, розраховувалась на

масу тіла дитини (10 мл /кг ).

У дітей з гострими лейкеміями в І гострий період

захворювання до початку лікування число еритро'

цитів крові та рівень гемоглобіну суттєво не

розрізнялись залежно від ініціального вмісту сиро'

ваткового феритину (табл. 1). Однак, в рецидив зах'

ворювання  число еритроцитів крові у дітей з рівнем

феритину в сироватці вище 500 нг/мл було нижче

порівняно з І гострим періодом. Середній вміст ге'

моглобіну в еритроциті в І гострий період лейкемії у

хворих з вмістом феритину більшим за 500 нг/мл

становив (30,5±1,0) пг, тоді як в рецидив захворю'

вання він дорівнював (34,4±0,8) пг, що свідчить про

більше насичення еритроцита залізом у цих

пацієнтів (p<0,01). Не визначено різниці в показни'

ках у хворих залежно від їх віку. 

Примітка. * – вірогідна різниця між показниками в межах періоду захворювання (p<0,05)
Note. * – difference between the indices within the period of disease (p<0.05)

Період Число дітей Феритин < 200 нг/мл Феритин 200–500 нг/мл       Феритин > 500 нг/мл

Period N children        Ferritin < 200 ng/mL Ferritin 200–500 ng/mL Ferritin > 500 ng/mL

число еритр, Т/л Нв, г/л число еритр, Т/л Нв, г/л число еритр, Т/л Нв, г/л

RBC, T/L Нв, G/L RBC, T/L Нв, G/L RBC, T/L Нв, G/L

І гострий 54 2,64±0,09 80,6±5,3 2,47±0.03 76,5±8,1 2,38±0,05 72,6±9,5
І acute 

Рецидив 18 2,51±0,13 77,2±4,1 2,44±0,06 74,2±6,5 2,17±0.07* 74,6±5,2
Relapse 

Таблиця 1

Число еритроцитів крові та рівень гемоглобіну (Нв) у дітей з гострими лейкеміями в різні періоди
захворювання залежно від вмісту феритину в сироватці крові (М±m)

Table 1

RBC and hemoglobin level in children with acute leukemia during different periods of the disease, depending
on serum ferritin content (М±m)
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The distribution of children in the initial period

of acute leukemia for the three gradations of SF

was: under 200 ng/mL, 200–500 ng/mL and above

500 ng/mL. And in the majority of patients (44 of

54) the SF content was > 200 ng/ml (Table 2). 

Розподіл дітей в ініціальний період гострих лей'

кемій за рівнем феритину в сироватці крові за трьо'

ма градаціями, а саме: до 200 нг/мл, 200–500 нг/мл

та вищий за 500 нг/мл, показав, що у більшості хво'

рих (44 з 54) він був вищий за 200 нг/мл (табл. 2).

Таблиця 2

Розподіл хворих на гострі лейкемії за числом трансфузій та рівнем ініціального феритину в сироватці
крові

Table 2

Distribution of patients with acute leukemia according to the number of transfusions and the initial serum
ferritin level 

Вікові групи N дітей N трансфузій Рівень сироваткового феритину, нг/мл

Age groups N children N transfusions Serum Ferritin (ng/mL)

< 200                                  200–500                            > 500

N дітей N трансфузій N дітей N трансфузій N дітей N трансфузій

N children N transfusions N children N transfusions N children N transfusions

3–12 років 36 165 9 9 13 60* 14 96 *
3–12 years

Старші за 12 років 18 65 1 2 8 23 9 40 *
Above 12 years

Всього 54 230 10 11 21 83 * 23 136 * 
Total

Примітка. * різниця в показниках порівняно з хворими, у яких вміст феритину був до 200 нг/мл (р > 0,05)
Note. * difference in indexes vs. patients having SF content under 200 ng / ml (р > 0.05)

As shown, the average number of transfusions in

both age groups did not significantly differ and

was 4.6 and 3.6, respectively. However in children

having initially normal SF values (<200 ng/mL)

the need for RBC concentrates transfusions was

low, while this need under higher initial levels of

SF was increasing, especially at the SF level above

500 ng / mL (mean number of transfusion reached

5.9). Children with normal SF content required

1–2 transfusions to increase the  hemoglobin lev'

els for 20 %. Patients whose initial ferritin level was

from 200 to 500 ng/mL had to receive 3–4 trans'

fusions to achieve the same effect. And up to 7

RBC concentrate transfusions were required for

children with high SF levels (above 500 ng/ml). 

Regarding the assessment of the SF levels and

the number of transfusions depending on the

variant of acute leukemia, the 44 patients with

ALL had received 178 transfusions of erythro'

cytes concentrates (mean 4.0) (Table 3). In 9

children with ALL up to 12 years old (9 of 31) the

initial ferritin level was normal and the necessity

of RBC transfusions was minimal (one transfu'

sion to the child during the treatment period). At

that in children with initial ferritin levels over

Як видно з таблиці, середнє число трансфузій у дітей

обох вікових груп спостереження суттєво не розрізня'

лось і становило 4,6 та 3,6, відповідно. Однак при іні'

ціальних нормативних значення вмісту феритину в си'

роватці крові (до 200 нг/мл) потреба в трансфузіях кон'

центратів еритроцитів низька, тоді як при більш висо'

ких ініціальних рівнях феритину ця потреба зростала,

особливо при рівні вище 500 нг/мл (середнє число

трансфузій доходило до 5,9). Діти з нормативним

вмістом сироваткового феритину для підвищення рівня

гемоглобіну крові на 20 %  потребували 1–2 трансфузії.

Хворим, у яких ініціальний рівень феритину становив

від 200 нг/мл до 500 нг/мл, для досягнення подібного

ефекту потрібно було здійснювати 3–4 трансфузії. Діти

з високими рівнями феритину (вище 500 нг/мл) потре'

бували до 7 трансфузій концентратів еритроцитів.  

Щодо оцінки рівнів феритину та числа трансфузій

залежно від варіанту гострої лейкемії, то 44 хворим на

гостру лімфобластну лейкемію проведено 178 транс'

фузій концентратів еритроцитів крові (середнє число

4,0) (табл. 3). У 9 дітей з ГЛЛ віком до12 років (9 з 31)

ініціальний рівень феритину був нормативним і чис'

ло необхідних трансфузій еритроцитів було мінімаль'

ним (одна трансфузія на дитину впродовж лікуван'

ня). В той же час у дітей з ініціальними рівнями фе'
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Не встановлено зв'язку між числом еритроцитів

крові, рівнем гемоглобіну, варіантом гострої лейкемії

та сироватковим феритином. У хворих з ініціальним

рівнем сироваткового феритину до 500 нг/мл підви'

No any link was found between the RBC

count, hemoglobin level, variant of acute

leukemia and SF level. There were no increase of

serum transaminase activity in patients with ini'

* різниця в показниках порівняно з хворими, у яких вміст феритину був до 200 нг/мл (р > 0,05)
* difference in indexes vs. patients whose ferritin content up to 200 ng / mL (р >0.05).

Вікові групи N дітей N трансфузій Рівень сироваткового феритину, нг/мл

Age groups N children N transfusions Serum Ferritin (ng/mL)

< 200                                  200–500                            > 500

N дітей N трансфузій N дітей N трансфузій N дітей N трансфузій

N children N transfusions N children N transfusions N children N transfusions

3–12 років 5 21 � � � � 5 21
3–12 years

Старші за 12 років 5 31 � � 2 12 3 19
Above 12 years

Всього 10 52 � � 2 12 8 40    
Total

Таблиця 4

Розподіл хворих з ГМЛ за числом трансфузій концентратів еритроцитів та ініціальними рівнями феритину
в сироватці крові

Table 4

Distribution of patients with AML by the number of RBC concentrate transfusions and initial SF levels 

Серед хворих на ГМЛ не було дітей до 12 років з нор'

мативними ініціальними рівнями феритину в сироватці

крові. Загальне число переливань у цих хворих станови'

ло в середньому 5,2 трансфузії на одну дитину (табл. 4).  

Among patients with AML there were no chil'

dren under 12 years old with normal initial SF lev'

els. The total number of transfusions in these

patients averaged 5.2 per a child (Table 4).

Примітка. * вірогідна різниця в показниках порівняно з хворими, у яких вміст феритину був до 200 нг/мл (р<0,05)
Note. * difference in indexes vs. patients whose ferritin content was up under 200 ng / mL (р >0.05)

Вікові групи N дітей N трансфузій Рівень сироваткового феритину, нг/мл

Age groups N children N transfusions Serum Ferritin (ng/mL)

< 200                                  200–500                            > 500

N дітей N трансфузій N дітей N трансфузій N дітей N трансфузій

N children N transfusions N children N transfusions N children N transfusions

3–12 років 31 144 9 9 13 60 * 9 75 *
3–12 years

Старші за 12 років 13 34 1 2 6 11 6 21 *
Above 12 years

Всього 44 178 10 11 19 71 * 15 96 *  
Total

Таблиця 3

Розподіл хворих на ГЛЛ за числом трансфузій концентратів еритроцитів та рівнями ініціального
феритину в сироватці крові

Table 3

Distribution of patients with ALL by the number of RBC concentrate transfusions and initial SF levels 

ритину більше 200 нг/мл число переливань концент'

ратів еритроцитів крові у пацієнтів молодшої вікової

групи складало 6,1, у осіб старшого віку – 2,7.

200 ng/mL the number of RBC concentrate

transfusions in younger age group was 6.1, in

older one – 2.7. 
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tial SF level of 500 ng/mL, while in those with

SF concentrations above 500 ng/ml (mean

787.6±32.8 ng/mL) the toxic hepatitis manifes'

tations (possibly ferritin hepatitis) were diag'

nised with elevated alanine'aminotransferase

(258.3±11.2 mmol/L).

The 135 transfusions of RBC concentrate were

applied during relapse in 21 patients (ALL, n=13;

AML, n=8) i.e. in average 5.8 transfusions per

patient were made. 

No link between the transfusions number and

age or sex of the child was found.

CONCLUSION
1. In the Іst acute phase of the disease in the

majority of AL children the SF levels were above

normal range. When initially SF level in children

was up to 200 ng/mL the need of RBC concentrate

transfusions was minimal, whereas in SF level

above 500 ng/mL the requirement of transfusion

was growing dramatically not depending of the

variant of leukemia.

2. The dependence of the SF level on the age of the

children and variant of acute leukemia was

defined. In the younger age group of children with

ALL having initial SF level over 200 ng/mL the

average number of transfusions applied during the

subsequent treatment was 6.1, whereas in the older

children group – only 2.7. There was was no child

with normal initial SF level in the group of patients

with AML. All children older 12 years with AML

had SF level exceding 500 ng/mL.

3. In relaps of the acute leukemia the need of

erythrocyte concentrate transfusions increased

being accompanied by symptoms of toxic hepati'

tis, especially in children with SF levels above

500 ng/mL.

4. The erythrocyte count and hemoglobin concen'

tration in blood of children within 1st acute phase

of the disease did not depend on initial SF content.

In relapsed disease the number of RBC under SF

>500 ng/mL was lower vs. the acute period with

average content of hemoglobin being higher, indi'

cating to a greater iron saturation of RBC in these

patients.

5. SF concentration can be used as a marker of fer'

rokinetics in children with AL being helpful in

diagnosing of complications in all organs and sys'

tems, and in measures appying to reduce the iron

excess in the patients body.

щення активності трансаміназ в сироватці крові не

реєструвалось, в той час як у хворих з концент'

рацією феритину вище 500 нг/мл (середні значення

дорівнювали 787,6±32,8 нг/мл) діагностувались

прояви токсичного (можливо феритинового) гепа'

титу з підвищеними рівнями аланін'амінотрансфе'

рази (258,3±11,2 мкмоль/л).

В період рецидиву 21 хворому (ГЛЛ , n=13; ГМЛ,

n=8) здійснено 135 трансфузій концентратів ерито'

роцитів крові (в середньому 5,8 на одного пацієнта).

Не встановлено зв'язку між числом трансфузій та

віком і статтю дитини. 

ВИСНОВКИ
1. В І гострий період захворювання у більшості дітей

з гострими лейкеміями вміст феритину в сироватці

крові був вище нормативного. При ініціальному рівні

сироваткового феритину у дітей до 200 нг/мл потреба

в трансфузіях концентратів еритроцитів була міні'

мальною, при рівні феритину, вищому за 500 нг/мл,

потреба в трансфузіях зростала і не залежала від варі'

анту лейкемії. 

2. Визначена залежність рівня сироваткового фери'

тину від віку дітей, варіанту гострої лейкемії. У дітей

з ГЛЛ молодшої вікової групи при ініціальному рівні

феритину, більшому за 200 нг/мл, середнє число

трансфузій, які проводились під час наступного ліку'

вання, складало 6,1, тоді як у осіб старшого віку – ли'

ше 2,7. В групі хворих на ГМЛ не було жодної дити'

ни з нормативними початковими рівнями феритину

в сироватці крові. У всіх дітей з ГМЛ віком до 12

років рівень феритину перевищував 500 нг/мл. 

3. В рецидив хвороби потреба в трансфузіях концен'

тратів еритроцитів крові у хворих на гострі лейкемії

збільшувалась і це супроводжувалось явищами ток'

сичного гепатиту, особливо у дітей з рівнем сироват'

кового феритину, вищим за 500 нг/мл.      

4. Число еритроцитів крові та рівень гемоглобіну у

дітей в І гострий період захворювання не залежали від

ініціального вмісту сироваткового феритину. В реци'

див хвороби число еритроцитів крові у дітей з рівнем

феритину в сироватці крові, вищим за 500 нг/мл, було

нижче порівняно з І гострим періодом, а середній вміст

гемоглобіну в еритроциті вищий, що свідчить про біль'

ше насичення еритроцита залізом у цих пацієнтів. 

5. Сироватковий феритин можна використовувати в

якості маркеру стану ферокінетичних процесів у

дітей, хворих на гострі лейкемії, що дасть змогу діаг'

ностувати ускладнення з боку органів та систем ор'

ганізму та провести заходи, спрямовані на зниження

надлишку заліза у хворих.
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