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Buněčné elementy jak kostní dřeně, tak i perifemi krve
vznikají v procesu proliferace a diferenciace pluripotentní
hemopoetické kmenové buňky, která vytváří Základ pro
všechny krevní řady (4, 58, 65, 75). Proliferací a dife-
renciaci plun'potentních hemopoetických kmenových
buněk vznikají pluripotentní prekurzorové buňky pro
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Obr. I Schéma diferenciace buněčného klonu odvozeného od pluri-
potentní hemopoetickě kmenové buňky (Upraveno podle: Rich, I. N.,
1988)
CFU-GEMM(colony-forming unit,granulocyte-erythrocytemegakaryo-
cyte-macrophage) - pluripotentníprekurzorová buňka pro granulocyty,
erytroblasry, megakaryocyty a makrofágy
BFU-E (burst-forming unit-erythroid) - rana' erytroidnı' progenitorová
buňka
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granulocyty, erytroblasty, megakaı'yocyty a makrofágy.
Z těchto buněk, které v sobě nesou už vlastnosti pro další
diferenciaci, vznikají unipotentní (progenitorové) buňky,
které vytvářejí klon buněk projednu konkrétní krevní řadu
(obr. 1).

První průkaz existence kmenových buněk krvetvorby
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podali v r. 1961 Till a McCulloch (74), když pozorovali
kolonie vzniklé z pluripotentních hemopoetických buněk
ve slezině Ozářených myší. Zásadní význam pro studium
fyziologických a patologických procesů krvetvorby u lidí
mělo Zavedení kultivace hemopoetických buněk in vitro.

Podstatou klonálního charakteru kultivace je imobi-
lizace pluripotentních nebo unipotentních buněk v kulti-
vačním médiu, do kterého je přidán specifıcký Stimulační
faktor (48). Pluripotentní a unipotentní buňky dávají
Základ vzniku buněčných klonů, které se dále diferencují
ve zralé buňky, jež identifikujeme buďjako kolonie (tj. v
případě, že shluk buněk je větší než 50 buněk), nebo jako
"clusters" (tj. v případě, že shluk buněk je větší než 3 a
menší než 50 buněk - viz obr. 2). Podle charakteru kolonie,
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Obr. 2a
Kolonie buněk vytvořena' Z CFU-GM in vitro po 7 dnech kultivace
Zvětšeno 80x

Zvětšeno 450x

resp. "clusters" (velikost, zbarvení, zastoupení už dife-
rencovaných buněk), můžeme určit původní pluripotentní
prekurzorovou hemopoetickou buňku (CFU-GEMM),
nebo uni'potentní progenitorovu buňku (CFU-GM, BFU-
-E, CFU-E, CFU-Meg, CFU-EO). Při proliferaci a
následné diferenciaci hemopoetických buněk v orga-
nismu má důležitou roli hemopoetické induktivní
mikroprostředí (HIM) (59) a humorální působky Ozna-
čované jako růstové faktory (granulopoetin, erytropoetin,
trombopoetin) a interleukiny (IL-1, IL-2, IL—3, IL-4, IL-5,
IL—6, IL-7) (19, 29, 44, 51, 53, 54). Sledování působení
růstových faktorů v organismu na buněčné a molekulární
úrovni (15) má svůj význam pro pochopení nejenom
podstaty proliferace, ale i diferenciace hemopoetických
buněk. Proces diferenciace hemopoetických buněk a`
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působení růstových faktorů na jednotlivé řady hemo-
poetických buněk popisuje Obr. 3 a tab. l.

. 515:4

Obr. 2 b
Shluk buněk "clusters " vytvořený z CFU-GM in vitropo 7dnech kultivace
(zvětšeno 450x)

Tabulka 1
Přehled růstových faktorů a jejich působení na buňky v lidském
organismu
(Upraveno podle: Laver, J. - Moore, M. A. S., 1989)

Označení
růstového
faktoru

B uňky tvořící
růstový faktor Působení růstového faktoru

IL-l (alfa a
beta)

Makrofágy, epiteloidní
buňky, endotelové
buňky, fibmblasty

Indukce dalších interleukinů, indukce
produkce CSF u některých buněk,
cílové působení na lymfoidní a jiné
nehemopoetické buňky

Aktivované T-lymfo-
cyty, makrofágy,
fıbmblasty

Diferenciace B a T lymfocytů, stimu-
lace NK-buněk, indukce produkce
dalších lymfokinů

IL-3 (Multi-
CSF)

Aktivované T-lymfo-
cyty, astrocyty

Stimulující faktor pm pmgenitorové
buňky granulocytámí, makmfágové,
erytroidní a megakaryocytámí i'ady

T-lymfocyty Stimulace proliferace T a B lymfo-
cytů, potencování sekıece IgG

Aktivované T-lymfo-
cyty

Indukce proliferace a diferenciace
eosinofılních granulocytů, potenco-
vání sekrece IgM a IgA, při dife-
renciaciT-lymfocytů

Fibroblasty, makro-
fágy a některé nádo-
nové buněčné linie,
T-lymfocyty

Indukce diferenciace B-lymfocytů,
zvyšování Sekrece imunoglobulinů
B-lymfocyty, uplatnění při dife-
renciaciT-lymfocytů

_Buňky kostní dřeně,
které vytvářejí hemo
poetické stroma

Podporování účinku růstových fakto-
rů

GM-CSF Monocyty, fibroblasty,
endoteliální buňky

Faktor stimulující progenitory pro
neutmfılní granulocyty a makrofágy,
dále je tì'eba pro diferenciaci pmge-
nitorů erytroidní a megakaryocytární
řady. Maturace granulocytů a makro-
fágů, stimulace leukemických proge-
nitorů in vitro

G-CSF Monocyty, fibroblasty,
endoteliální buňky

Stimuluje tvorbu granulocytámích
kolonií a maturaci granulocytů,
stimuluje proliferaci leukemických
progenitorů in vitro

M-CSF Monocyty, fibroblasty,
endoteliální buňky

Stimuluje tvorbu monocytámích
ˇ kolonií a maturaci monocytů v

makmfágy

Erytropoetin Buňky ledvin a jater Stimuluje proliferaci erytroidních
progenitorů, je potřebný k dife-
renciaci a konečné maturaci buněk v
erytrocyty. Indukce tvorby hemoglo-
binu
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Obr. 3 Schéma působení růstovýchfaktorů v procesu diferenciace hemo-
poetických buněk ve zralé krevní buňky

resp. "clusters" (velikost, Zbarvení, Zastoupení už dife-
rencovaných buněk), můžeme určit původní pluripotentní
prekurzorovou hemopoetickou buňku (CFU-GEMM),
nebo unipotentní progenitorovu buňku (CFU-GM, BFU-
-E, CFU-E, CFU—Meg, CFU—Eo). Při proliferaci a
následné diferenciaci hemopoetických buněk v orga-
nismu má důležitou roli hemopoetické induktivní

l. Pluripotentni prekurzorová buňka krvetvorby

Kolonie vytvořené Z pluripotentní prekurzorové buňky,
které obsahovaly buňky více krevních řad, byly popsány
v klonálních kulturách buněk fetálních jater myší (36). Za
krátkou dobu byly popsány lidské kolonie, a to Z buněk jak
kostní dřeně, tak i periferní krve (16). Při bližší analýze
Smíšených kolonií bylo zjištěno, že tyto kolonie jsou
složeny Z buněk jak erytroidní, granulocytární, mega-
karyocytámí, tak i makrofágové řady (17), proto byla
prekurzorovábuňka, která vytvářela Základk tvorbě těchto
kolonií, označenajako CFU-GEMM (mix-CFC) (37). Pro
růst Smíšených kolonií in vitro je nezbytná Stimulace
buněk lykoproteinem označovaným jako IL-3/multi-
-CSF (1, 35) a pro erytroidni Složku v těchto koloniích je
zapotřebí erytropoetinu (20, 48).

2. 'Unipotentní (progenitorová) buňky krvetvorby

2.1 Erytroidní progenitorové buňky

Z pluripotentní prekurzorové buňky mohou vzniknout
postupnou diferenciaci erytroidní progenitorové buňky
označované jako BFU-E (raná erytroidní progenitorová
buňka) (3, 25, 33) nebo dále CFU-E (pozdní erytroidní
progenitorová buňka) (60, 72). Výsledkem jejich růstu
jsou kolonie různé morfologie. Zatímco u kolonií vychá-

(Upraveno podle: Mortensen, B. T. et al., 1989)

Zejících Z BFU-E jsou kolonie dostatečně velké s velkým
počtem erytroblastů, u CFU-E jsou kolonie podstatně
menší. Z toho plyne, že S postupující Zralostí erytroidních
progenitorů Se Zmenšuje velikost kolonie a zkracuje Se
doba potřebná k jejímu vzniku (12).

Nezbytnou složkou pro růst erytroidních kolonií je
erytropoetin (kyselý glykoprotein - hormon, který řídí
proliferaci a terminální diferenciaci erytroidních buněk
(12, 34). Dalším důležitým faktorem, který Se uplatňuje
zvláště na počátku erytropoézy, je IL-3/multi-CSF (15,
52).

Hladina erytropoetinu může být in vivo u myší Zvýšená
krvácenímˇ `a potlačená hypertransfúzí, což může vést ke
Stavu, kdy množství CFU-E v kostní dřeni Stoupá během
3 dnů po krvácení, Zatímco při hypertransfúzi stejným
Způsobem klesá. Množství BFU-E Se mění opačným
Směrem (59). In vitro kultivace progenitorových buněk
byla využita při diagnostice a objasnění patogeneze, např.
u polycytemia vera (40).

2.2 Progenitorové buňky pro neutrofìlní granulocyty
a makrofágy

Progenitorové buňky této řady byly prvními hemo-
poetickými buňkami úspěšně kultivovanými v klonálním
systému in vitro (63, 64). VZniklé kolonie Z této proge-
nitorové buňky obsahují jen granulocyty, nebo jen makro-
fágy, ale část vzniklých kolonií může býti Smíšených. Pro
vznik kolonií granulocytů a makrofágů in vitroje zapotře-
bí Stimulace Specifickým glykoproteinem označovaným
jako GM-CSF (granulocyte- macrophage, colony Stimu-
lating factor) (1, 6, 9, 50). Tento růstový faktor mimo jiné
Stimuluje také iniciální proliferaci progenitorových buněk
pro erytroidní řadu, řadu eoSinofılních granulocytů,
megakaryocytů a pluripotentních prekurzorů, aniž mění
průběh jejich buněčné diferenciace. Pro vznik kolonií
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Zralých buněk je zapotřebí náležitých Specifických Stimu-
látorů (50). Další analýzou růstových faktorů, které se
uplatňují při tvorbě granulocytámích a makrofágových
kolonií, byly popsány Stimulující faktory pouze pro
tvorbu makrofágových kolonií označených jako M-CSF
(macrophage colony stimulating factor) (9, 19) a růstový
faktorpro tvorbu kolonií neutrofilních granulocytůG-CSF
(granulocyte colony stimulating factor) (19, 28). V
Současné době byly Syntetizovány a popsány také
rekombinantní růstové faktory pro ncutrofilní granulocyty
a makrofágy (7, 39, 61).

2.3 Progenitorové buňky pro megakaryocyty,
eosinofilní a basofilní granulocyty

Kekultivaci progenitorových buněk těchto řad se použí-
vají Stejné podmínky a stimulátory růstu jako pro kultury
pluripotentních prekurzorových buněk (37, 43, 48). První
kolonie vzniklé in vitro Z CFU-Meg obsahovaly asi 20
megakaryocytů (49). Při kultivacije potřebné přidat sérum
obsahujîcî zvýšenou koncentraci trombopoetinu, který
potencuje tvorbu těchto kolonií i v podmínkách in vitro.
Zvýšenou hladinu potřebných stimulačních faktorů je
možno dosáhnout např. přidáním PHA-LCM (phyto-
hemaglutinin - stimulated leukocyte - conditioned me-
dium), tj. média Z kultury lidských leukocytů Sti-
mulovaných rostlinným lektinem z Phaseolus vulgaris
(47). Megakaryocyty vzniklé v kultuře z CFU-Meg jsou
schopny plné maturace, jsou normálně hyperploidní a
uvolňují trombocyty (49).

Při tvorbě a další diferenciaci progenitorových buněk
jak pro eosinofilní, tak i pro basofilni granulocyty je
zapotřebí růstového faktoru GM-CSF. Pro další dife-
renciaci v eosinofilní granulocyty je Zapotřebí IL-3 a IL-5
a pro basofilní granulocyty IL-3 (9).

3. Využití klonálních metod kultivace hemo-
poetických pluripotentních a unipotentních buněk

in vitro při poruchách krvetvorby

Kromě zásadního přínosu pro poznávání fyziologie a
patofyziologie krvetvorby umožňují klonální metody
detekce hemopoetických buněk pochopit patogenezi a
Zpřesnit klasifikaci některých krevních chorob. Kultivace
progenitorových buněk in vitro přispívá k diagnostice,
prognostice nebo k monitorování průběhu onemocnění a
léčby. K těmto Sledováním se používá kultivace jak pluri-
potentních prekurzorových buněk (CFU-GEMM), tak i
unipotentních - progenitorových buněk (CFU-E, BFU-E,
CFU-GM a CFU-Meg).

3.1 Akutní myeloidní leukémie (AML)

Společnou charakteristikou hemopoetických buněk
nemocných s AML je neschopnost vytvářet kolonie
normální velikosti při kultivacích těchto buněk in vitro
jak z kostní dřeně, tak i z periferní krve. Vyplývá to jednak
z klonálního charakteru onemocnění a jednak z různě
pozměněné aktivity růstových faktorů (10, 45). V
klonálních kulturách kostní dřeně neléčených pacientů S

AML a u pacientů v relapsu tohoto onemocnění mohou
být pozorovány následující obrazy:

- nepřežívají žádné buňky
- perzistují jednotlivé buňky a nedochází k tvorbě shlu-

ků
- objeví se malé Shluky buněk (3 - 19 buněk) -

"microclusters" _
-tvoří Se velké Shluky buněk (20 - 39 buněk) -

"macroclusters"
- vedle Shluků Se může tvořit i malé množství kolonií.

V kultuře je abnorrnálně vysoký počet Shluků v poměru k
počtu kolonií (55).

Je známo, že existuje určitá korelace mezi typem růstu
progenitorů in vitro a pozdějším navozením remise u
pacientů S AML (14, 59,76). Když je u pacientů S AML
navozena úplná remise, Zcela se obnoví normální růst
kolonií CFU-GM ze dřeně. Ukázalo se, že kultivace
progenitorových buněk CFU-GM má význam i v předví-
dání relapsu onemocnění (38, 56). Klonální kultivace má
Svoje opodstatnění také v období před Zahájením indukční
léčby a v průběhu této léčby, při monitorování reparace
kostní dřeně (77). Samozřejmě je nutno mít na mysli, že
všechny údaje získané klonálními technikami jsou zalo-
ženy na růstu buněk in vitro, což nemusí beze Zbytku odrá-
žet poruchy krvetvorby in vivo (41, 46).

3.2 Akutní lymfoblastická leukémie (ALL)

U pacientů S ALL je charakter růstu kolonií a Shluků
(clusters) granulocytů a makrofágů Zachován. Moni-
torováním granulopoetické aktivity (42) a kultivaci
progenitorů CFU-GM jak z kostní dřeně, tak i z periferní
krve (11, 31) u ALL ukázaly, že právě klonální kultivace
může přispět jak k diagnostice remise, tak i relapsu
onemocnění. Nejvýznamnější se však jeví monitorování
reparace kostní dřeně'pomocí CFU- GM, BFU-E a CFU-E
po cytostatické léčbě. Své místo zde má kultivace pluri-
potentních prekurzorových buněk (CFU-GEMM) (31) a
progenitorových buněk erytroidní řady Z periferní krve
(11). V případě, že je počet kolonií z kostní dřeně snížen,
je příčinou tohoto jevu pravděpodobně infiltrace kostní
dřeně blastickou populací buněk. Naproti tomu může být
v periferní krvi počet buněk tvořících kolonie z CFU-GM
značně zvýšen (31).

3.3 Chronická myeloidní leukémie (CML)

U pacientů S CML v chronické fázi bylo zjištěno Zmno-
žení pluripotentních prekurzorůk (27), časných ery-
troidních progenitorů (BFU-E) i pozdních progenitorů
(CFU-E) v kostní dřeni iv periferní krvi (70, 77). Nejná-
padnější Změnou u CML je Zvýšení počtu CFU-GM v
perifemí krvi oproti kostní dřeni (23). V remisi Se počty
hemopoetických buněk norınalizují. Důležitým nálezem
však je, že již několik měsíců před hematologickými
projevy blastického Zvratu lze Zjistit změnu typu růstu
progenitorových buněk. Výsledky kultivace jsou obdob-
né jako u pacientů s AML (71). Určitým přínosem pro
Zkvalitněnídiagnostickékultivaceprogenitorových buněk
in vitro je také postup, jehož podstatou je rozizolování
buněk a Sledování tvorby kolonií v jednotlivých gene-
racích (77).
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3.4 Myelodysplastický Syndrom (MDS)

Kultivace progenitorových buněk in vitro pro granu-
locyty a makrofágy v kostní dřeni a periferní krvi
nemocných S MDS je považováno Za důležité pomocné
vyšetření pro další klasifikaci a určení prognózy nemoci
(73). I podle našich Zkušenosti je Zřejmé, že kultivace
CFU-GM in vitro je důležitá při monitorování a včasné
diagnostice možné blastické transformace MDS v akutní
leukémii.

MDS představuje nehomogenní skupinu onemocnění
(5), kterou můžeme rozdělit následovně:

- refraktemí anémie
- refraktemí anémie S prstenčitými Sideroblasty
- refraktemí anémie S nadbytkem blastů
- chronická myelomonocytární leukémie
- refraktemí anémie s nadbytkem blastů v transformaci

Podle Současných patogenetických představ (68)
dochází u MDS k poškození hemopoetické kmenové
buňky a vzniku geneticky nestabilních progenitorových
buněk. Při kultivačním vyšetření CFU-GM z kostní dřeně
pacientů S MDS vznikají změny, které jsou podobné jako
u pacientů s AML. Vyšetření hemopoetických pluri-
potentních prekurzorových a progenitorových buněk (21,
69) přináší cenné a prognosticky závažné informace o
funkčním Stavu krvetvorby pacientů S MDS, kdy je
možno do určité míry předpokládat zvrat onemocnění v
akutní leukémii (22, 24). K patogenezi MDS přispěly také
Studie kultivace progenitorů CFU-GM, které srovnávaly
CML a MDS (26).

3.5 Polycytemia vera

V kostní dřeni i periferní krvi pacientů S pravou poly-
cytémii byly nalezeny Zvýšené počty kolonií vychá-
zejících Z CFU-GEMM (2, 18). Bylo Zjištěno, že erytroidní
progenitory patologického buněčného klonu jsou na
erytropoetinu Závislé, ale mají k němu značně Zvýšenou
citlivost (8, 13, 78). Zjištění erytroidních progenitorových
buněk S vysokou citlivostí k erytropoetinu může Sloužit k
odlišení jednak pravé polycytémie od ostatních
myeloproliferativních poruch krvetvorby a může v
podstatné míře přispět k další prognóze onemocnění (40,
67).

3.6 Idiopatická myelofibróza

U myelofibrózy je počet progenitorových buněk v
kostní dřeni Snížen (30, 62, 67). V periferní krvi Se však
vyskytují CFU-GM v množství asi 50krát vyšším.
Podobně to platí i pro BFU-E (59).

3.7 Aplastická anémie

Toto onemocněnípředstavuje Sníženýaomezenýpřísun
buněk z hemopoeticky aktivních tkání. Ukázalo Se, že
představuje defekt v proliferaci nebo diferenciaci pluri-
potentních hemopoetických kmenových buněk determi-
novaných progenitorových buněk CFU-GM a BFU-E (12,
32).

4. Kultivace progenitorových buněk krvetvorby
in vitro v naši praxi

Po zavedení metody klonální kultivace proge-
nitorových buněk (CFU-GM, BFU-E a CFU-E) z kostní
dřeně a periferní krve in vitro u hematologických
nemocných jsme získali první Zkušenosti u 45 vyšetřo-
vaných osob (I. a II. interní klinika FN a dětská klinika FN
v Hradci Králové). Nejtypičtější kultivační nálezy z
kostní dřeně a periferní krve jsme shmuli do tabulky 2.
Schéma kultivace progenitorových buněk in vitro jsme
rozšířili va doplnili u některých hematologických
onemocnění takto:

4.1 Akutní myeloidní leukémie

- Vyšetření progenitorových buněk CFU-GM, BFU-E
a CFU-E z kostní dřeně a periferní krve u nově diagnosti-
kovaných pacientů před zahájením cytostatické léčby;

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM Z kostní
dřeně 15. až 20. den po ukončení cytostatické kúry - Sledo-
vání reparace kostní dřeně, její kvantitativní i kvalitativní
Stránky;

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM Z kostní
dřeně a periferní krve jako jeden z důležitých ukazatelů
pro posouzení dosažené remise;

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM Z periferní
krve (eventuálně podle potřeby Z kostní dřeně) při včasné
diagnostice relapsu onemocnění.

4.2 Akutní lymfoblastická leukémie

- Vyšetření progenitorových buněk CFU-GM, BFU-E
a CFU-E z kostní dřeně a periferní krve u nově diagnosti-
kovaných pacientů před Zahájením cytostatické léčby;

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM Z kostní
dřeně 15. až 20. den po ukončení cytostatické kúry - Sledo-
vání reparace kostní dřeně;

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM, BFU—E a
CFU-E z kostní dřeně a periferní krve při určování dosa-
žené remise.

4.3 Chronická myeloidní leukémie

- Vyšetření progenitorových buněk CFU-GM, BFU-E
a CFU-E Z kostní dřeně a periferní krve u nově diagnosti-
kovaných pacientů;

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM při včasné
diagnostice akcelerace, resp. blastického Zvratu; toto
vyšetření provádět Z periferní krve, v případě pozitivního
kultivačního nálezu doplnit o kultivaci z kostní dřeně;

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM Z periferní
krve a kostní dřeně při Sledování reparace kostní dřeně.

4.4 Myelodysplastický syndrom

- Vyšetření progenitorových buněk CPU-GM. BFU-E
a CFU-E Z kostní dřeně a periferní krve u nově diagnosti-
kovaných, ale i u pacientů přicházejících pro novou
progresi onemocnění; _

- vyšetření progenitorových buněk CFU-GM, BFU-E a
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CFU-E u pacientů, kde se předpokládá zvrat Onemocnění
v akutní leukémii (potom dále podle 4.1).

4.5 Polycytemia vera

- Vyšetření progenitorových buněk BFU-E a CFU-E Z
pen'femí krve Za přítomnosti a nepřítomnosti erytro-
poetinu;

- vyšetření progenitorových buněk BFU-E a CFU-E při
určování dosažené remise onemocnění.

4.6 Idiopatická myelofibróza

- Vyšetření progenitorových buněk CFU-GM, BFU-E
a CFU-E z periferní krve a kostní dřeně u nově diagnosti-
kovaných pacientů - následovně Sledovat další vývoj a
prognózu onemocnění.

4.7 Aplastická anémie

- Vyšetření progenitorových buněk CFU-GM, BFU-E
a CFU-E z periferní krve a kostní dřeně u nově diagnosti-
kovaných pacientů - Sledování nastupující reparace kostní
dřeně.

4.8 Kultivace progenitorových buněk k určování
viability kostní dřeně při autologních transplanta-
cích
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4.9 Kultivace progenitorových buněk při moni-
torování léčby pomocí růstových faktorů (IL-3, GM-

CSF, G-CSF a erytropoetinu) a vhodnosti jejich
použití pro normalizaci krvetvorby

Souhrn

Od prvního průkazu existence kmenových buněk
krvetvorby ve Slezině ozářených myší v r. 1961 došlo k
podstatnému rozvoji kultivačních metodik in vitro. Tyto
metody přispěly k rozšíření znalostí o fyziologii i pato-
fyziologii krvetvorby. Jejich využívání dostalo Své
opodstatnění také v klinické praxi. Kultivace proge-
nitorových buněk krvetvorby z kostní dřeně a periferní
krve Se v klinické hematologii využívá k Stanovení přesné
diagnózy, prognózy, Sledování léčby a včasné diagnostice
relapsu nebo blastického zvratu onemocnění.

Autoři diskutují o možnostech využití kultivačních
metodik u leukémií, polycytemia vera, myelo-
dysplastického Syndromu, myelotibrózy a dřeňového
útlumu, kde již Získali první vlastní zkušenosti. Na zákla-
dě těchto výsledků vypracovali optimální vyšetřovací
Schéma pro oddělení intenzívní hematologické péče.
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