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Abstrakt

Morfologie erytrocytu je dulezitym diagnostickym prvkem. Zmény v morfologii
mohou ukazat na ur¢ité onemocnéni. Z morfologickych znaki erytrocytu automatické
analyzatory bézn¢ vysettuji velikost a barvitelnost.

Velikost erytrocytu se pohybuje v rozmezi 6,7 — 7,7 um. MenSi erytrocyty jsou
nazyvany mikrocyty, vétsi pak makrocyty. Velikost erytrocytl posuzujeme podle
hodnoty MCV (Mean Cell Volume), ktera udava primérny objem erytrocytu.

Pro spravny vyvoj a metabolismu erytrocytu je dilezity ptisun latek potiebnych
pro krvetvorbu, jako jsou bilkoviny, vitaminy a minerdly. Latkami ovliviiujicimi
morfologii erytrocytii jsou predev§im Zzelezo, vitamin Bj, a kyselina listova. Deficit
téchto latek vede k morfologickym zménam krevniho obrazu. Pii nedostatku Zeleza je
v periferni krvi pfitomna mikrocytéza (MCV < 80 fl). Opac¢na zména, makrocyt6za,
vznika pii deficitu vitaminu Bi, akyseliny listové (MCV >97 fl). Tato zména je
hlavnim tématem projektu.

Kromé zmén v periferni krvi vznikaji v disledku deficitu vitaminu Bj, a kyseliny
listové zmény 1 v kostni dieni. Deficit vitaminu B, zplisobi megaloblastovou ptestavbu
kostni dfené. Megaloblastova ptestavba kostni dfené se od normoblastové kostni diené
lisi velikosti, tvarem a nepomérem mezi vyzravanim jadra a cytoplazmy. Toto
zaostavani zrani jadra za cytoplazmou, je zplsobeno vaznutim tvorby DNA, kterou
zpusobi jiz zminlovany deficit vitaminu Bi.

Hematologickymi onemocnénimi zpisobenymi deficitem vitaminu B, jsou
megaloblastova anemie a perniciozni anemie. Tato onemocnéni jSOu V praci také
zminéna.

Pti¢iny, které vedou k nedostatku obou vitamintl, jsou rtizné, napt. nedostatecny
piijmem potravou, ¢i porucha ve vstiebavani.

Automatické analyzatory dnes nabizi celou Skalu vySetfeni parametrti krevnich

bunék. Vzorky byly zpracovany na automatickém analyzéatoru Coulter LH 750, ktery



pracuje na impedan¢nim principu. Hodnotu MCV analyzator vypocte pomoci softwaru
jako prumér vSech naméienych impedancnich pulzi.

Z celkového poctu vysSetfenych hladin vitaminu Bi, byla makrocytdéza ptitomna
u4 % ptipadd. Pfideficitnich hodnotach (< 150 ng/l) vitaminu B, to pak bylo
52 %ptipadii.

Z celkového poctu vysetfenych hladin kyseliny listové byla makrocytéza ptritomna
u 7,5 % ptipadd. Piideficitnich hodnotach (< 3,1 pg/l) kyseliny listové to pak bylo
38 % ptipadi.

Pfi zvysenych hodnotach MCV byl ve 27 % nalezen deficit vitaminu Bj, a ve 33 %
Vv ptipadé kyseliny listové.

Tato prace potvrdila souvislost mezi nedostatkem vitaminu Bj; a kyseliny listové
a néaslednym vznikem morfologickych zmén. Pti ndlezu vysokého MCV se vyskytoval
jen deficit vitaminu B2, nebo jen deficit kyseliny listové, anebo se soucasné vyskytoval

deficit obou vitaminu.



Abstract

The morphology of erythrocyte is an important diagnostic element. Changes
in morphology can point to certain diseases. Among various morphological features
of erythrocytes the automatic analyzers commonly examine their size and stainability.

The size of erythrocyte is ranging between 6.7 and 7.7 um. The smaller
erythrocytes are called microcytes while bigger ones are called macrocytes. The size
of erythrocytes is assessed by MCV (Mean Cell Volume), which indicates the average
corpuscular volume.

The supply of substances such as proteins, vitamins and minerals is important for
proper development and metabolism of erythrocytes. Especially iron, vitamin B, and
folic acid are substances that affect the morphology of the erythrocyte. Deficiency of
these substances leads to morphological changes in the blood picture. The deficiency of
iron is presented in the peripheral blood like microcytosis (MCV <80 fl).
The macrocytosis is the opposite change, which means deficiency of vitamin By, and
folic acid (MCV> 97 fl). This change is the main theme of project.

As a result of deficiency of vitamin Bj, and folic acid, changes in bone marrow
are formed in addition to changes observed in the peripheral blood. Deficiency
of vitamin Bj, causes the megaloblastic reconstruction of bone marrow. This
reconstructed bone marrow differs from normoblastic bone marrow by size, shape and
and the gap between the cytoplasm and nucleus maturation. The retardation of nuclear
maturation is caused by a suppressed formation of DNA related to the above mentioned
deficiency of vitamin Bys.

Megaloblastic anemia and pernicious anemia are other hematological diseases
caused by deficiency of vitamin B,. These diseases are at work also mentioned.

The causes, which lead to a lack of both vitamins, are variable, for instance their
insufficient food intake, or a defect in their assimilation.

At present automatic analyzers offer a full range of tested parameters of blood
cells. The samples were examined by an automatic analyzer Coulter LH 750, which



operates on the principle of impedance. The value of MCV analyzer calculates using
the software as the average of all measured impedance pulses.

The macrocytosis was presented in 4% of the total number of samples examined
for levels of vitamin B1,. In 52% of samples deficient values of B1, (< 150 ng/l) content
were observed.

The macrocytosis was present in 7.5% of the total number of samples examined
for level of folic acid. The deficit values of folic acid (< 3,1 pg/l) were observed in 38%
of all cases. At increased values of MCV 27% deficiency of vitamin B12 and 33%
deficiency of folic acid was found.

This work confirmed the link between lack of vitamin B;, and folic acid and the
subsequent development of morphological changes. The deficiency in vitamin Biy,

in folic acid or in both vitamins occurred at high MCV.
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Uvod

V dnesni dobé je denn¢ v hematologickych laboratofich zpracovano
na automatickych analyzatorech mnoho krevnich obraz. Kromé pocetniho zastoupeni
jednotlivych druhtt krevnich bun¢k analyzatory poskytuji i zékladni morfologické
parametry — velikost a barvitelnost.

Tyto dva zékladni parametry morfologie erytrocytu jsou dilezitym faktorem
pii vysetfeni krevniho obrazu. Zmény téchto dvou parametrd totiz mohou poukazat
na ptitomnost onemocnéni.

Nejcastéji se vyskytujici morfologickou zménou je mikrocytoéza charakterizovana
vyskytem malych erytrocyti (erytrocyty o velikosti < 6,7 um a MCV < 80 fl),
provazena hypochromii charakterizovanou vyskytem svétleji zbarvenych erytrocytt
S nizkym obsahem hemoglobinu. Tyto zmény ukazuji na sideropenickou anemii.
Sideropenickd anemie je zplsobena nedostatkem Zeleza a je také nejCastéji se
vyskytujici anemii.

Opacnou morfologickou zménou je vyskyt velkych erytrocyti (velikost erytrocytu
> 7,7 um a MCV > 97 fl). Tuto morfologickou zménu nazyvame makrocytdzou.
Makrocytoza je zplisobena nedostatkem latek pro spravnou tvorbu bilkovin a naslednou
tvorbou nukleovych kyselin. T€mito latkami jsou vitamin By, a kyselina listova.

Vztahem mezi deficitem vitaminu B, a kyseliny listové a naslednou
morfologickou zménou vyplyvajici z jejich nedostatku jsem se rozhodla blize zabyvat

ve své bakalafské praci.
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1. Literarni prehled

1.1 Erytrocyt

1.1.1 Morfologie a funkce erytrocyt

Erytrocyt je vysoce specializovana bezjaderna buiika. Krome¢ jadra postrada i dalsi
organely (mitochondrie, ribozomy aj.). Tvar erytrocytu je popisovan jako bikonkéavni
disk, tj. kulovita buiika s oboustrannym zzenim ve stiedu burniky. Na plo§ném obraze
barveného krevniho natéru erytrocyt vidime jako rGzovocerveny kruhovity utvar
s centralnim projasnénim, v mist¢ jeho =zuzeni. Tento tvar erytrocytu udrZuje
polopropustnd membrana tvotena fosfolipidovou dvojvrstvou, kterd je pevna a zaroven
pruzna a umoziuje tak erytrocytu prochazet témi nejmenSimi kapilarami
(vldseCnicemi). Pevnost a pruznost udrZzuje na vnitini strané fosfolipidové dvojvrstvy
ukotvena sit’ proteini a glykoproteinti, ktera tvoii cytoskelet (kostru) erytrocytu.
(Sakalova a kol. 1995) Nedilnou soucasti cytoskeletu jsou kontraktilni bilkoviny
spektrin, aktin, ankyrin. (Pecka 2006) Na vnéjsi strané membrany jsou rozmisténé
glykoproteiny antigenti krevnich skupin. (Sakalovd a kol. 1995)

Hlavni tlohou erytrocyt je transport krevnich plynd, kysliku a oxidu uhli¢itého,
mezi plicemi a tkanémi. Samotnou vazbu krevnich plynd zprostfedkovava cervené
krevni barvivo, hemoglobin, které zpusobuje jejich Cervené zbarveni. Molekula
hemoglobinu se sklada z96 % z globinu, a ze 4 % z hemu. Globin je nebilkovinna
slozka, kterd je tvofena ze Ctyi peptidovych fetézcl: dvou alfa a dvou fetézcii beta,
delta, gama nebo epsilon. Podle druhu druhého fetézce rozliSujeme nékolik druhii
hemoglobinti (napt. fetalni). Hem je barevnou nebilkovinnou sloZkou hemoglobinu
skladajici se z protoporfirinového prstence s centrdlné vazanym atomem dvojmocného
zeleza, které vaze jednou vazbou kyslik (Sakalova a kol. 1995). Jeden gram

hemoglobinu vaze 1,39 ml kysliku. (Mourek 2005) Hemoglobin s navazanym kyslikem
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nazyvame oxyhemoglobinem. Oxyhemoglobin putuje do tkdni, kde snadno odevzda
navazany kyslik a misto n¢j navdze vodik. Tomuto hemoglobinu fikdme redukovany
hemoglobin. (Sakalova a kol. 1995) Po vazbé oxidu uhli¢itého ve tkanich vznika

karbaminohemoglobin. (Trojan a kol. 2003)
1.1.2 Hodnoty erytrocytu

Zéakladni meéfené hodnoty erytrocytu jsou pocet erytrocytd, hematokrit,
hemoglobin, stfedni objem erytrocytu, stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytech
a stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu.

RBC (Red Blood Cells) = udava pocet erytrocytd v jednom litru krve. Pocet
erytrocytll novorozence se pohybuje kolem 5-10"/1 a do tietiho mésice postupné klesa.
Nasledné& stoupa az do dospélosti, kde jsou hodnoty pro muZe 4,3-5,7-10%/1 a pro Zeny
3,8-4,9-10"/.

Hct (Hematocrite) = hematokrit udava pomér objemu vSech erytrocyti
k celkovému objemu krve. Fyziologické hodnoty jsou pro muze 0,40-0,50; a pro zeny
0,35-0,47. Hodnoty hematokritu jsou dulezité pro vypocet odvozenych hodnot
erytrocytu.

Hb = hemoglobin, udadva koncentraci hemoglobinu v ur€itém mnoZstvi krve.
Fyziologické hodnoty pro muze jsou 135-175 g/l; a pro zeny 120-160 g/I.

MCV (Mean Cell Volume) = stfedni objem erytrocytd udava primérny objem
buniky v hodnocenych erytrocytech jeho fyziologické rozmezi je 82-98 fl. Informuje,
jestli jde 0 normocytovou, mikrocytovou, nebo makrocytovou anémii.

Histogram distribuce erytrocytu podle CV (Cell Volume) znazoriuje
kiivku zavislosti Cetnosti erytrocytd na jejich objemu. Informuje o pfitomnosti
normocytdzy, mikrocytdzy, makrocytozy nebo 1 o pfitomnosti blasti.

Sife distribuce erytrocytl (Red Cell Distribution Width — RDW) statisticky
popisuje nejcetnéjsi populaci erytrocytli v histogramu erytrocytl podle jejich
objemu. Je vyjadiena variacnim koeficientem nebo smérodatnou odchylkou.

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) = stiedni koncentrace

hemoglobinu v erytrocytech udava mnozstvi hemoglobinu ve vSech erytrocytech.
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Fyziologické hodnoty jsou 0,32-0,36 kg Hb/l. U hereditarni sférocytéozy dochazi ke
zvyseni této hodnoty. Snizeni nastava u hypochromii a makrocytové anemie.

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) = stfedni mnozstvi (koncentrace)
hemoglobinu v erytrocytu udava mnozstvi hemoglobinu v jednom erytrocytu.
Fyziologické hodnoty jsou Vvrozmezi 28-34 pg. ZvySené hodnoty se vyskytuji
u makrocytovych anemii. Nizké hodnoty naopak u anémii mikrocytovych. (Pecka 2010)

Mezi mén¢ obvyklé nebo dnes nepouzivané parametry patii stfedni prumér
erytrocytu, Price-Jonesova kiivka, stfedni tloustka erytrocytu a povrch erytrocytu.

Stiedni primér erytrocytu (Mean Cell Dimeter — MCD) je aritmetickym
pramérem pruméru vSech erytrocytt.

Kiivka zévislosti Cetnosti erytrocytu na jejich priméru je Price-Jonesova
ktivka, ktera je dnes nahrazena histogramem podle CV.

Stfedni tloustka erytrocytu ( Mean Cell Thickness - MCT) se vypocte
z MVC a MCD dosazenim do vzorce pro objem valce.

Praimémy povrch erytrocytt (Red Cell Surface Area) se odvozuje

od stfedni tloust’ky erytrocytu vypoctem podle vzorce pro valec. (Pecka 2010)

1.1.3 Patologicka morfologie erytrocytl

Zarlznych patologickych stavii dochazi ke zménam ve velikosti, tvaru
a barvitelnosti erytrocytu. (Sakalova a kol. 1995) Zmény hodnotime bud’ u jednotlivych
bunék napf. mikrocyt, nebo jako pocetni zastoupeni zménénych bunék v celku, napt.

mikrocytoza. (Pecka 2006)

1.1.3.1 Velikost erytrocytu

Erytrocyty, které maji menSi velikost, nazyvame mikrocyty. Kromé& mensi
velikosti (< 6,7 um) je charakterizuje také mensi stfedni objem erytrocytu (MCV < 80
fl). Mensi obsah hemoglobinu zptsobuje i1 bledsi zbarveni mikrocyti. Opacnou zménu,

tedy velké (> 7,7 um), syté zbarvené erytrocyty, nazyvame makrocyty (MCV>97 fl),
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obrovské erytrocyty pak gigantocyty. Kdyz v mikroskopickém obraze vidime velky
pocet erytrocytd o rizné velikosti, nazyvame tento stav anizocytdzou. (Sakalova a kol.

1995; Pecka 2006)
1.1.3.2 Tvar erytrocytu

V krevnich natérech mizeme vidét i erytrocyty ovalného tvaru, ovalocyty. Déle se
muze vyskytnout maly kulovity erytrocyt, kterému chybi pro erytrocyt charakteristicky
oboustranny prolis ve stfedu buiiky, takovouto buniku nazyvdme sférocyt. Z divodu
chybéni tohoto ztzeni chybi v krevnim natéru stfedové projasnéni a je vyrazné snizena
sférocytll je spojen s nékterymi typy hemolytickych anemii. Drepanocyty jsou srpkovité
erytrocyty vyskytujici se u hemoglobinopatii a obsahujici hemoglobin S. Déle mizeme
vV krevnim natéru najit Ulomky erytrocytll, schistocyty. Stomatocyty jsou erytrocyty
S projasnénim ve tvaru $térbiny pfipominajici usta. Erytrocyty s hemoglobinem
ulozenym ve stiedu a po obvodé bunky, takze ptipominaji svym vzhledem terc, jsou
terCové erytrocyty. Akantocyty maji na svém povrchu nepravidelné vybézky

a dakrocyty maji tvar slzy ¢i kapky. (Sakalova a kol. 1995)

1.1.3.3 Zbarveni erytrocytu

Pokud erytrocyt obsahuje mensi mnozstvi hemoglobinu, nez je normélni, barvi se
slabé&ji a mluvime o hypochromii. V ptipadé velkého stiedového projasnéni s jen uzkym
prouzkem ruzového zabarveni naokraji jde oanulocyt. O hyperchromii nikdy
nemluvime, protoze hemoglobinu se do erytrocytu vejde jen omezené mnozstvi,
bez ohledu na jeho velikost. Dalsi zménou od normalniho barveni je polychromazie,
kdy v krevnim natéru vidime nékteré erytrocyty zbarvené modrofialové. Tyto erytrocyty

se barvi modie, protoze jsou nezralé. (Sakalova a kol. 1995)

14



1.1.3.4 Inkluze v erytrocytu

Bazofilni teCkovani je oznaCeni pro nalez syt€¢ tmavomodrych zrn, ktera jsou
pozustatkem bazofilni cytoplazmy erytroblastd. (Pecka 2006) Bazofilni teCkovani je
Castym nalezem u otrav olovem nebo jinym tézkym kovem. (Hrubisko a kol. 1983)
Vlivem zmén metabolismu erytrocytu dochéazi k oxidaci a denaturaci hemoglobinu.
Denaturovany hemoglobin precipituje s bilkovinami stromatu na membrané erytrocytu,
vznikaji pak ovalna modra Heinzova t&liska. Cervenofialova az zafivé Gervena téliska,
Howell-Jollyho téliska, jsou pravdépodobné zbytky jadernych chromozomi. Tenké
fialove Cervené krouzky, klicky nebo smycky jsou poziistatkem membrany erytroblasti,

jde o Cabotovy-Schleipovy prstence. (Pecka 2006)

1.1.4 Metabolismus erytrocytu

Erytrocyt pteziva v krevnim ob&hu 100 — 120 dni. (Dylevsky 2000) Energii
ve form¢ organickych fosfatovych latek, ATP (adenozintrifosfatu)
a 2,3-difosfoglyceratu, potfebnou pro udrzeni svych fyziologickych funkci ziskava
enzymatickym St€penim glukézy. Za fyziologickych okolnosti §tépi erytrocyt glukdzu
anaerobni cestou (bez pfitomnosti kysliku) z 90 % a ze zbylych 10 % cestou aerobni
glykolyzy (za pfitomnosti kysliku). Takto ziskanou energii uloZenou v molekulach ATP
vyuziva na aktivni transport sodnych iont ven z erytrocytu a draselnych iontd dovnitt
erytrocytu, proti tzv. koncentraénimu spadu. Tento transport zajiSt'uje elasti¢nost a staly
tvar erytrocytové membrany po prichodu kapilarami. Spravné probihajici glykolyza
(Stépeni  glukézy) déava vzniknout dostatecnému mnozstvi jak ATP tak i
2,3-difosfoglyceratu, ktery je potiebny pro udrzovani hemoglobinu v redukovaném
stavu. Aerobni glykolyza je potfebna pro vznik enzyml tzv. reduktdz nezbytnych
k tvorbé dostatecného pocétu vodikovych radikald, které odstépi vodik z molekuly

hemoglobinu a tak uvolni vazebné misto pro kyslik.
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Pro spravné slozeni hemoglobinu a membrany erytrocytu je vyznamny i u jeho
vyvojovych stadii, zejména u pronormoblastu a normoblastu, ispravné fungujici
metabolismus bilkovin. Mnozstvi enzymt potiebny pro bilkovinny metabolismus
Vv pribéhu vyvoje erytrocytu postupné klesa a zaroven stoupd mnozstvi enzymu
potiebnych pravé pro metabolismus glukoézy. (Hrubisko a kol. 1983; Sakalovd a kol.
1995)

glukoza

redukovany Hb

laktat

1.2 Kostni di‘enn (medulla ossium)

Kostni dfent je jednim z nejvétSich organt v lidském téle tvotici 3,4-5,6 % télesné
hmotnosti ¢lovéka. Dospély jedinec ma tedy 1 600-3 700 g a z tohoto mnozstvi je asi
1300 g aktivni kostni dfené tvofici krvinky. (Pecka 2002) Kostni dfen vypliuje
dienové dutiny uvnitt diafyz (stfednich useki) a hlavic (epifyz) kosti. (Dylevsky 2000)
Sklada se z krvetvorné tkané€, podptirné tkané (fibroblasty a vazivo), cév (sinusoidy),
nervovych vlaken, lymfatické a tukové tkan€. Neurovaskuldrni sit” a retikularni buiky
vytvaii kostni dfeni kostru. Krvetvorna kostni dienl je vysoce organizovana tkan, ktera
se nachazi v lebce, obratlech, lopatkach, zebrech, kli¢nich kostech, kosti hrudni,
ramenni, panevni, a stehenni. Jetvofena kmenovymi builkkami, matefskymi
(progenitorovymi) bunikami, prekurzory a zralymi krvinkami jednotlivych tad, které
plynule ptechazi do krve. Na jeden kilogram télesné hmotnosti vyprodukuje kostni dien
asi 200 miliard erytrocytil (Cervenych krvinek), 70 miliard leukocytl (bilych krvinek)
a 100 miliard trombocyti (krevnich desticek). (Pecka 2002)
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1.2.1 Vznik a vyvoj kostni diené

Krvetvorbu lze rozdélit nadvé obdobi, nakrvetvorbu pted narozenim

(v embryonalnim stadiu) a krvetvorbu po narozeni. (Hrubisko a kol. 1983)
1.2.1.1 Embryonalni krvetvorba

Embryondlni krvetvorba zac¢ina ve 3. tydnu nitrodélozniho zivota a délime ji na tfi
obdobi, ktera na sebe plynule navazuji, ¢astecné se piekryvaji a prolinaji. Jednotliva
obdobi jsou pojmenovana podle umisténi krvetvorné tkané. Prvnim obdobim je
mezoblastové obdobi, kde dochéazi k tvorbé krvinek ve zloutkovém vaku, tedy mimo
plod. Zacinaji se zde tvofit erytrocyty. Mezoblastova krvetvorba ptetrvava do 10. tydne
nitrodélozniho Zivota. Druhé obdobi nazyvame hepatolienalnim, tvorba krvinek tedy
probiha Vv jatrech a podé&ji i ve slezin€. Tvorba hemopoetickych bunék v jatrech zacina
od 6. tydnu nitrodélozniho zivota a ptetrvava az do porodu. Do poloviny nitrodélozniho
vyvoje jsou jatra hlavnim mistem hemopoézy (krvetvorby). V hepatolienalnim obdobi
se zaCinaji vytvaret 1 ostatni krvinky, bilé krvinky, neboli leukocyty a krevni desticky
neboli trombocyty. Tretim obdobim je obdobi myeloické, které zacina v 20. tydnu
nitrodélozniho Zivota. Veskeré krevni buiiky jsou tvofeny v kostni dfeni, a proto tuto
krvetvorbu nazyvame medularni. Se vzestupem medularni krvetvorby extramedularni
krvetvorba, neboli mimodienova krvetvorba, postupné mizi a Upln€ zanikd ve 2. - 3.

tydnu po narozeni. (Hrubisko a kol. 1983)

1.2.1.2 Krvetvorba po narozeni

Krvetvorba po narozeni se za normalnich okolnosti nachazi jen v kostni dfeni,
ktera je zdrojem vSech krvinek vyskytujicich se v cirkulujici krvi, tzn. erytrocytd,
leukocyti a trombocyti. Krvinky se tvofi ve vSech kostech do patého roku Zivota.
Od ¢tvrtého roku zivota se zacinaji objevovat v kostni dfeni tukové bunky, které
postupné piibyvaji, coz vede k tomu, ze krvetvorba se kolem osmnactého roku omezuje

uz jen nakosti ploché akratké (Zebra, obratle, aj.), a nahlavice kosti dlouhych.

17



Zaurcitych okolnosti, jako jsou napfiklad rozsédhlé krvéaceni, nadmérny rozpad
erytrocyt, nebo choroby postihujicich kostni dreii, kde je potfeba akutn¢ doplnit
chybéjici erytrocyty, se mize i v dospélosti tukova tkan kostni dfené preménit zpét
na krvetvornou kostni dienn a na mistech zarodecné krvetvorby se muze také objevit

krvetvorba tj. krvetvorba mimodienova. (Hrubisko a kol. 1983)

1.2.2 Rizeni krvetvorby

Rizeni krvetvorby je slozity a komplexni d&j, ktery zabezpeéuje tvorbu novych
funkénich krvinek, a tim stalé pocetni zastoupeni jednotlivych druhti krvinek a jejich
stadly pomér. Naftizeni krvetvorby se podili souhra nervovych, hormondlnich
a humoralnich zprosttedkovateld. Pro spravné a flexibilni fizeni krvetvorby je nezbytny
I dostateCny pfisun bilkovin, vitamind, minerali a dalSich latek potiebnych
pro krvetvorbu.

Bilkoviny a aminokyseliny jsou duleZitymi stavebnimi latkami.

Nejdulezitéjsi z minerall je zelezo, které je nezbytné pro tvorbu krevniho barviva
(hemoglobinu), na jeho vstfebavani ma vliv méd’. Dilezity je i kobalt, ktery je soucasti
vitaminu Bi,.

Z vitamind se na krvetvorbé podili pfedevSim vitaminy skupiny B. Vitamin B,
je nezbytny pro syntézu DNA (nukleovych kyselin) a vitamin Bg je dilezity
pro zabudovani zeleza do hemoglobinu. Vyuziti Zeleza a ucinek vitaminu B, a kyseliny
listové v organismu podporuje vitamin C. (Hrubisko a kol. 1983; Sakalova kol. 1995)

Hormony ovliviiuji krvetvorbu prosttfednictvim ristovych faktort. Mezi hormony
podporujici krvetvorbu fadime rtstovy hormon, kortikosteroidy nadledvin, muzské
pohlavni hormony a hormony §titné zlazy, opacné piisobi Zenské pohlavni hormony.

Tvorbu ristovych faktord ovliviiuje také autonomni nervovy systém, sympatikus

a parasympatikus. (Pecka 2002)
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1.2.2.1 Rizeni tvorby &ervenych krvinek

Tvorbu erytrocytu fidi erytropoetin. Jde o glykoprotein o molekulové hmotnosti
34 000, ktery je pfitomny v plazmé ve frakci a-globulinii a jeho hadina je stala. Tvorba
erytropoetinu  probiha hlavné v ledvindch. Pro bunky, které tvoii erytropoetin,
je signalem pro jeho zvySenou tvorbu hypoxie (snizené nasyceni tkani kyslikem).
Zvyseni tvorby erytropoetinu ma pak zanasledek urychleni tvorby a vyzravani
erytrocyti od erytroidni progenitorové kmenové bunky az po zraly erytrocyt.
Erytropoetin také pozitivné ovliviiuje tvorbu hemoglobinu a Zivotnost erytrocytii. Dale
ovliviiuje 1 vyvoj krevnich desti¢ek, ale pro jejich vyvoj neni nutny. Nedostatek
erytropoetinu napiiklad u téZzkych degenerativnich onemocnéni ledvin, zpisobuje
anémii (chudokrevnost). Se zvySenim erytropoetinu se setkavdme po velkych ztratdch

krve. (Hrubisko a kol. 1983; Sakalova a kol. 1995)

1.2.2.2 Rizeni tvorby leukocytt

Regulace tvorby granulocyti a monocyti je fizena tzv. colony stimulujici faktory
(CSF-colony stimulating factors). CSF jsou glykoproteiny tvofené aktivovanymi
lymfocyty, monocyty, makrofagy a dal§imi bunkami. Multi-CSF, nazyvany téz
interleukin 3 (IL-3), ovliviiuje progenitory vSech vyvojovych fad. GM-CSF je rustovym
faktorem, ktery ovliviiuje granulocytovou i monocytovou vyvojovou fadu., ale ¢astecné
1 vyvojové fady erytrocyti a krevnich destiCek. Faktorem fidicim zralej§i vyvojové
stupné u granulocyti je G-CSF a u monocytt je jim M-CSF. (Hrubisko a kol. 1983;
Sakalova a kol. 1995)

1.2.2.3 Rizeni tvorby trombocytii

Tvorbu krevnich desticek fidi trombopoetin, bilkovina krevni plazmy, kterd
vyvolava po snizeni hladiny krevnich desticek zvySeni jejich tvorby. (Hrubisko a kol.

1983; Sakalova a kol. 1995)
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1.2.3 Vznik a vyvoj krvinek

Buiikka mezenchymu je vychozi buikou vSech krvinek. Diferencuje
se V retikularni buiiku, kterd se méni v hemocytoblast, jez se v zarode¢ném obdobi stava
kmenovou bunkou, pro kterou jsou charakteristické dvé vlastnosti, sebeobnova
amoznost diferenciace v kteroukoli  buitku  krvetvorby. Neustala obnova
opotiebovanych bunck ajejich ndhrada novymi je v kostni dieni zajiSténa stalou
prolifera¢ni aktivitou nediferencované kmenové bunky tzn. Ze, pii déleni kmenovy
bun¢k se dale diferencuje jen jedna dcefina buitka a druhd zlstava kmenovou burikou.
(Pecka 2002; Sakalova a kol. 1995) Takovéto déleni se nazyva délenim asymetrickym.
(Penka a kol. 2011) Diferenciaci kmenové buiiky vznika pluripotentni kmenova buika
(z latiny plus = vice, potens = schopny) (Pecka 2002). Pluripotentni kmenové bunky
jsou bunkami krvetvorby, jejichz charakteristickym znakem je moZnost vyvoje
jakymkoli smérem. Kmenova pluripotentni burika se tedy mtze proliferaci (délenim) a
naslednou diferenciaci (zrdnim) zacit vyvijet v ur€enou (progenitorovou) kmenovou
buiku ¢ervené krevni fady, v ur¢enou (progenitorovou) kmenovou bunku bilé krevni
fady, nebo v ur€enou (progenitorovou) kmenovou buiiku destickové krevni fady. Tuto
schopnost urcend (progenitorova) kmenova buiika dané krevni fady uz nema, a proto
muze proliferovat a diferencovat se pouze jednim jiz zvolenym smérem, napiiklad
z ur¢ené (progenitorové) kmenové buiky Cervené krevni fady se miize vyvinout jen
matefska bunka Cervené vyvojové fady — proerytroblast. (Pecka 2002; Sakalova a kol.
1995)

1.2.3.1 Vznik a vyvoj ¢ervenych krvinek (erytropoéza)

Erytropoéza je d&j, pfi kterém se z nediferencovanych kmenovych bun€k nejprve
tvofi prekurzory obsahujici jadro. Po vypuzeni jadra vznikaji retikulocyty a z nich

béhem 48 hodin dozravaji erytrocyty. (Pecka 2002)
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1.2.3.1.1 Normoblastova fada

Prvni morfologicky rozpoznatelnym vyvojovym stadiem cervené krvinky
je proerytroblast, matefskd bunka erytrocytu. Proerytroblast je velka kulata buika
s velkym kulatym jadrem ptevazujicim nad syt€¢ modrofialovou cytoplazmou, ktera
nékdy mivé lalo¢naté vybeézky. Ve stfedu bunky umisténé jadro obsahuje syty, husté
sitovany, tmavomodry chromatin. V jadie proerytroblastu lze vidét dveé az Ctyti jadérka
zbarvena nékdy jesté tmavéji nez jaderny chromatin. (Hrubisko a kol. 1983; Sakalova a
kol. 1995) Kolem jadra byva prouzek svétlejsi cytoplazmy tzv. perinuklearni projasnéni.
(Pecka 2002) Od myeloblastu, matetské bunky bilych krvinek, 1ze proerytroblast odlisit
zbarvenim jadérek, kterd jsou u myeloblastu zbarvena bled¢ modre.

Nésledujicimi vyvojovymi stadii jsou bazofilni, polychromni a ortochromni
normoblast, jejich ndzvy byly odvozeny podle barvy cytoplazmy v panoptickém
barveni.

Bazofilni normoblast je asi o polovinu mensi nez proerytroblast. Jeho kulaté jadro
obsahuje paprsCité uspotfddany syté¢ fialovy chromatin. Mezi jednotlivymi paprsky
chromatinu prosvitd svétlej§i parachromatin. Cytoplazma bazofilniho normoblastu
je stale jesté tmavé modrofialova.

Polychromni normoblast je kulatd bunka s kulovitym jadrem, kterd obsahuje
svraSté€ly, hutny chromatin. Jeho cytoplazma meéni své zbarveni od nafialovélé
az k Sedohnédé diky postupnému ptibyvani hemoglobinu, ktery ma afinitu ke kyselym
barviviim, naptiklad k eozinu. Jadro se postupné zmensuje a ztraci svou funkci (tvorbu
bilkovin), protoZe polychromni normoblast a dal$i navazujici vyvojova stadia erytrocytu
véetné erytrocytu ziskavaji energii, jak jsem se jiz diive napsala, pouze Stépenim
glukozy.

Ortochromni normoblast mé jiZ riZovou cytoplazmu, kterd se podoba cytoplazmé
erytrocytu. Velikost normoblastu je jiz také srovnatelna s velikosti zralého erytrocytu.
Ortochromni normoblast obsahuje jest¢ jadro, to je ale malé, svraSt€lé a hutné.
V pribéhu vyzravani se jadro posouva na okraj bunky a nésledné je z ortochromniho

normoblastu vypuzeno. Po vypuzeni jadra zcytoplazmy vznika erytrocyt, ktery
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prochazi diky své pruznosti a schopnosti deformovat se mezi endotelovymi buikami
drobnych cév do krevniho feciste.

Zraly erytrocyt se tedy stal bezjadernou krvinkou, ktera dosahuje velikosti
V priméru 7,2 um. Po vypuzeni jadra mohou mit nejmladsi erytrocyty v plazmé jeste
zbytky plvodni struktury cytoplazmy, jako jsou naptiklad ribozomy, zbytky
endoplazmatického retikula, aj., tyto mladé erytrocyty nazyvame retikulocyty. Béznym
barveni je nelze odliSit, proto se pro jejich odliSeni pouziva specidlni tzv. vitalni
barveni. Pro vitalni barveni nativnich erytrocytl se pouzivaji vitalni barviva, kterym je
napiiklad brilantkresylovd modi. Retikulocyty obarvené brilantkresylovou modii jsou
zelené a na okrajich nebo uvniti retikulocyttl jsou viditelnd tmavomodra vldkna ¢i zrna.

(Hrubisko a kol. 1983, Sakalova a kol. 1995)

1.2.3.1.2 Megaloblastova fada

Megaloblastova fada vznika pii nedostatku vitaminu Bip. Jak jiz bylo dfive
zminéno pii nedostatku vitaminu Bj, vazne tvorba DNA. Vaznuti tvorby DNA ma
zanasledek vznik néckolika odliSnosti od fady normoblastové. Morfologickym
odlisenim od normoblastové fady je rozdil ve velikosti, tvaru a nepoméru vyzravani
jadra a cytoplazmy. Jednotliva vyvojova stadia megaloblastli jsou vétsi nez srovnatelna
vyvojova stadia normoblastové fady a jejich tvar neni kulaty, ale ovalny. Nepomér
vyzravani jadra a cytoplazmy se projevuje tim, Ze jadro je méné vyzralé nez cytoplazma
ato kvili zminovanému nedostatku latek potiebnych pro jeho zréni. Jadro
megaloblastové fady ma jemné;jsi a fidsi strukturu chromatinu.

Matetska buika této vyvojové fady se nazyva promegaloblast. Promegaloblast
je velka ovalna buika obsahujici jadro s jemnym a fidkym chromatinem, diky kterému
jsou lépe vidét jeho jadérka. Cytoplazma promegaloblastu je modra, bazofilni s vétSim
projasnénim okolo jadra.

Dalsi vyvojové stadium megaloblastové fady nazyvame bazofilni megaloblast,

ktery ma bohatou bazofilni cytoplazmu a jadro s jemnym chromatinem jiz bez jadérek.
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Vyvojova tada dale pokracuje polychromnim megaloblastem. Projevuje se zde
vyrazné zaostavani vyzravani jadra zacytoplazmou. Jadro je zde nevyzralé
s hrudkovitym chromatinem, oproti nému je cytoplazma vyzralejSi Sedomodrd az
Sedortizova diky pribyvajicimu hemoglobinu.

Za polychromnim megaloblastem nasleduje ortochromni megaloblast, jehoz
cytoplazma je syt€¢ rtizova. Excentrické (ulozené mimo stied) jadro polychromniho
megaloblastu ma sit'ovitou strukturu a jeho chromatin je hustsi, ale stale jesté jemny.

Kone¢nym vyvojovym stddiem megaloblastové fady je megalocyt. Zbarveni
megalocytu je syté rizové, zpusobené vyssim obsahem hemoglobinu. Megaloblastova
krvetvorba se fyziologicky vyskytuje v zarode¢né krvetvorbé a jeji vyskyt v dospélosti
je patologicky. (Hrubisko a kol. 1983, Sakalova a kol. 1995)

1.2.3.2 Tvorba a vyvoj bilych krvinek

V kostni dfeni z pluripotentni kmenové buiiky vznikd ur¢end kmenova burka
spolecnd pro vSechny bilé krvinky a zni se diferencuje matetska builka spolecna
pro granulocyty (vSechny tii typy) a monocyty a matefska bunka pro lymfocyty
a plazmatické bunky. (Hrubisko a kol. 1983) Vyvojova stadia granulocytopoézy jsou
myeloblast, promyelocyt, myelocyt, metamyelocyt, ty¢ a segment. Jednotlivé druhy
granulocytil, neutrofily, eozinofily, bazofily, od sebe odliSujeme pomoci specifickych
granuli v cytoplazmé. Jak jiz bylo zminéno, ze spole¢né mateiské buiiky se vyviji

| promonocyt a nasledné monocyt. (Sakalova a kol. 1995)

1.2.3.3 Tvorba a vyvoj krevnich desticek

Z pluripotentni kmenové bunky (v kostni dfeni) vznika promegakaryoblast a z néj
morfologicky rozpoznatelny megakaryoblast, znéhoZz se vyviji promegakaryocyt.
Z promegakaryocytu nasledné¢ vznikd megakaryocyt, ze kterého odstépenim kouskil
cytoplazmy vznikaji krevni desticky (trombocyty). (Hrubisko a kol. 1983; Sakalova
a kol. 1995)
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1.3 Vitamin By,
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Vitamin Bj, patii do skupiny latek zvanych kobalaminy. (Cermdakova, M. a kol.
2005) Jeho struktura je slozitd a do urcité miry podobnd hemu, skelet je piibuzny
porfyrinu a obsahuje komplexné¢ vazany atom kobaltu (Co). Vitamin Bj, byva
oznacovan téz jako kyanokobalamin. V lidském organismu se vyskytuje i nekolik
dalsich funk¢nich forem vitaminu By, patfi mezi né napf. hydroxokobalamin,
methylkobalamin, adenolyskobalamin, kobalamin R, kobalamin S. Kobalaminy
predstavuji koenzymy procelé fady enzymatickych reakci. Podili se napf.
na intracelularnim pfeskupovani methylovych skupin pfi degradaci mastnych kyselin a
dalSim ptenosu téchto skupin. Déle se tyto koenzymy podileji na syntéze nukleovych

kyselin, metabolismu aminokyselin a bilkovin. (Hlubik 2004)

1.3.1 Zdroj vitaminu By,

Zdrojem vitaminu B, je maso, hlavné bylozravcu, mléko a vejce. Denni spotieba
je mald - 1,6-4 pg. Zasoba v organismu je pomérné velka — 2-4 mg. Pfi ndhlé poruse
resorpce (vstfebavani), proto vznika deficit pomalu. Dlouhodobé vyuzivani zasob pak
ma za nasledek postupnou adaptaci organismu na nastupujici anemii (chudokrevnost).
Hladina vitaminu By, je v krvi za fyziologickych okolnosti 160-900 ng/l. (Penka a kol.
2001)
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1.3.2 Metabolismus vitaminu B,

Pro spravné vstfebavani (resorpci) vitaminu Bj; Vtenkém stievé (ileum)
je nezbytny tzv. vnitini faktor, glykoprotein, ktery je tvofen parietalnimi bunkami
sliznice Zaludku. Vnitini faktor tvofi s vitaminem Bj, (tzv. zevni faktor) komplex
vazajici se na specifické receptory sliznice tenkého stieva. Jen v této podobé se muze
vitamin By, dostat pies sliznici stfeva do krve. V tlustém stfevé je vitamin B, tvofen
¢innosti stfevnich bakterii, ale zde se jiz nevstiebava. (Penka a kol. 2001; Stary et al.
2005)

Po transportu komplexu vnitini faktor — vitamin B, do enterocytu je komplex
disociovan (Stépen) a vitamin Bj, pfechdzi pfes bazalni membranu enterocytu (stfevni
buriky) do krevniho tecisté. (Stary et al. 2005) Po piestupu do krve je vitamin By, vazan
na transportni bilkovinu transkobalamin. Transkobalamin jej nasledné transportuje

do mist krvetvorby, nebo do zasob (pt. do jater). (Penka a kol. 2001)

1.3.3 Funkce vitaminu B

Vitamin Bj, je nezbytny pro krvetvorbu, nervovou soustavu a rist, podili se
i na metabolismu tukl a cukrii a zlepSuje obranyschopnost. (Cermdkovd, M. a kol.
2005) Spolecné s kyselinou listovou je nezbytnym faktorem pti syntéze DNA a S tim
souvisejici syntézu nukleovych kyselin, délenim bung¢k, riistem a vyvojem bunék, napft.

erytrocyti. Dale se tcastni pfemény homocysteinu na cystein. (Dastych a kol. 2008)

1.3.4 Nedostatek vitaminu B

Snizeni vitaminu Bi» nebo kyseliny lisové, ¢i obou vitaminu najednou vede
ke zvyseni RNA v hemopoetickych bunkach coz vede ke snizeni podilu DNA

Vv celkovém obsahu nukleovych kyselin. Morfologicky se porucha syntézy nukleovych
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kyselin projevi zvySenim objemu (velikosti) prekurzor ¢ervené krevni tfady, ktera je
provazena zietelnym nepomérem mezi zralosti jadra a cytoplazmy. Bild krevni fada je
také veétsi a jadra zraly neutrofilii jsou hypersegmentovana. Jako dusledek poruchy
bunééného déleni se mize u megakaryocytl vyskytnout zvySend lobulizace jadra.
Veskeré tyto zmény jsou souhrnné oznacovany jako megaloblastickd ptestavba
hemopoézy. V periferni krvi pak mluvime o megaloblastové anémii, kterd mize byt
spojena s neutropénii a trombocytopénii.

Ksnizeni hladiny vitaminu Bj; muZe dojit zriznych pfic¢in. Z pohledu
metabolismu vitaminu B;, mtze dojit k n€kolika porucham.

Za prvé miize dojit k poruse absorpce vitaminu B, stfevni sliznici. Vitamin By,
nemiize byt absorbovan stfevni sliznici bez vazby na vnitini faktor. Kvantitativni ¢i
kvalitativni defekt vnitiniho faktoru nasledné vede k poruse jeho vstfebavani. Kromé
vazby vitaminu B, na vnitini faktor musi dojit i k vazbé na hydrofobni protein cubilin
transportujici komplex vnitini faktor-vitamin Bj, do enterocytu, ktery mize byt také
defektni.

Druhou porucha miiZze byt zpuisobena poruchou transportu vitaminu Bj,. Deficit
transkobalaminu ma za nasledek omezeny ptistup vitaminu B K cilové buiice.

A tfeti porucha mize byt v intracelularnim metabolismu vitaminu Bj,. (Stary et

al. 2005)

K deficitu vitaminu Bj, Vv dusledku malabsorpce dochazi napf. u atrofické
gastritidy. Sliznice Zaludku je v disledku zanétu ztencena a vyhlazena. Rozvoj atrofické

gastritidy muze proto vést k snizeni absorpce vitaminu Bi,. (Santarelli et al. 2004)

Chronicka expozice oxidu dusného (N,O) mize vést k vyznamnému nedostatku
vitaminu Bj,. Oxid dusny inaktivuje kobalamin, tim se zablokuji dalsi reakce, které jsou

potiebné pro tvorbu myelinovych pochev a syntézu DNA. (Shulman et al. 2007)

Deficit vitaminu B, se vyskytuje také u alkoholikll. Chronické pasobeni alkoholu
ma nepiiznivy vliv na metabolismus folatt, vitaminu B6 a vitaminu Bj,.(Fragasso et al.

2010) Deficit vitaminu B3, miize mit také za nasledek vznik deprese. (Etgen et al. 2011)
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1.4 Kyselina listova
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Patii mezi vitaminy skupiny B. (Penka a kol. 2001) Chemickym nazvem kyseliny
listové je kyselina pteroylglutamond, ale mizeme ji nalézt i pod jinymi ndzvy napf.

folacin, vitamin Bc nebo vitamin Bg. (Cermdkova, M. a kol. 2005)

1.4.1 Zdroj kyseliny listové

Zdrojem kyseliny siltové je listovd zelenina, kvasnice, maso a wvnitfnosti.
Normalni denni spotieba kyseliny listové je méné nez 1 mg, stoupa pii déleni bunck,
napf. rist, t€¢hotenstvi, hojeni rozsahlych ran, hemolytické anémie, aj. Zasoby kyseliny
listové v organismu ¢ini asi 6 - 10 mg a jeji hladina v krvi je 3 - 20 ug/l. (Penka a kol.
2001)

1.4.2 Metabolismus kyseliny listové

Na metabolismu kyseliny listové se podili fada enzymovych systému.
V enterocytu je kyselina listova pfeménovana na NS-methyltetrahydrofolét. Ten je
navazan nasérové proteiny transportovan do krevniho fecisté. Nasledné putuje
do bun¢k, kde je rekonjugovan, a zapojuje se jako kofaktor do reakci zahrnujicich
biosyntézu purinti a pyrimidinii, serinu a methioninu, a degradaci histidinu. (Stary et al.

2005)
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1.4.3 Funkce kyseliny listové

Kyselina listova je nezbytna pro spravnou funkci nervového systému a kostni
dfen¢. Zapojuje se do syntézy nukleovych kyselin a metabolismu aminokyselin.

(homocysteinu => methionin) (Cermdkova, M. a kol. 2005)
1.4.4 Nedostatek kyseliny listové

Deficit kyseliny listové se projevuje podobné jako deficit vitaminu Bi,. (Racek a
kol. 2006) Divodem podobnosti klinickych a laboratornich nalezi u obou vitamint je
vzdjemnd propojenost metabolismu vitaminu Bj; a kyseliny listové, v némz
se N°-methyltetrahydrofolat jako kofaktor podili na metabolismu methylkobalamin
pii remetylaci homocysteinu na methionin. (Stary et al. 2005)

Ke vzniku nedostatku kyseliny listové mtze vést téhotenstvi, infekce, nadorové

onemocnéni, coeliakie, alkoholismus, aj. (Cermdkova, M. a kol. 2005)

1.5 Megaloblastové anemie

Pod pojmem megaloblastové anemie zahrnuje skupinu chorob riizné patogeneze
se spoleénymi morfologickymi a funkénimi zménami v krvi i kostni dfeni. Pfi¢inou
téchto zmén je uz zminovany deficit vitaminu B1; nebo kyseliny listové. Nedostatek
vitaminu B12 zplsobuje tvorbu jen kratkych fragmenti DNA (tzv. Okazakiho
fragmenty) ¢imZ dochazi k poruSeni normélniho metabolismu bunék a jejich setrvani
v S-fazi mitdzy. (Friedmann 1995; Penka a kol. 2001)

Megaloblastovd anemie je tedy onemocnéni zpisobené poruchou syntézy DNA.
Charakteristické jsou proni megaloblastické bunky typicky piitomné v erytroidni
vyvojové tad¢. Jde o velké buiiky snezrale vyhlizejicim jaddrem, ale s rostouci
hemoglobinizaci cytoplazmy, kterda byva oznaCovana jako jaderno-cytoplazmova
asynchronie. Jsou pfitomny i megaloblastické prekurzory granulocytii a megakaryocyty

mohou byt abnormalné velké s jadernymi abnormalitami. (Beutler et al. 1996)
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1.5.1 Pficiny vzniku

Pfi¢iny vzniku megaloblastovych anemii mohou byt v zaludku, stievé nebo 1
jinde.

Gastrogenni (zaludecni) pfiinou je napi. perniciozni anemie. Perniciézni anemie
je autoimunnim onemocnénim, pfi kterém se diky pfitomnosti nékolika riznych
protilatek narusi vstfebavani vitaminu Bi, Z gastrointestinalniho (zazivaciho) traktu.
Protilatky jsou namitfeny bud’ proti parietalnim bunkam, které pak netvoii vnitini faktor,
nebo mohou byt protilatky namifeny pfimo proti vnitinimu faktoru. (Penka a kol. 2001)
Proto lidé trpici timto onemocnénim tvofi malé mnozstvi vnitiniho faktoru. (Friedmann
1994) Dalsimi protilatkami jsou tzv. blokujici protilatky, které brani vazbé komplexu
vnitini faktor-vitamin B;, na receptor v tenkém stievé. (Penka a kol. 2001)

Postresekre¢ni megaloblastické anemie vznikaji po totalni, rozsahlé i Castecné
resekci zaludku v disledku nedostateéné tvorby vnitiniho faktoru. (Friedmann 1994)

Mezi enterogenni (stfevni) pfiCiny patii celiakélni sprue (primarni malabsorpce),
Crohnova choroba, selektivni malabsorpce vitaminu Bj, S proteinurii, syndrom
stagnujici (slep€) klicky, resekce ilea, vrozeny defekt a ndkaza Skulovcem.

K primarni (prvotni) malabsorpci (nedostatecnému vstiebdvani) vitaminu Bip
dochdzi u celiakalni sprue.

Selektivni malabsorpce s proteinurii (proteiny v moci) je geneticky podminéna
porucha resorpce vitaminu Bi, se zachovanou sekreci vnitiniho faktoru a kyseliny
chlorovodikové.

Bakterialni kolonizaci tenkého stfeva umoznuji anatomické poruchy tenkého
stteva, kterymi jsou napt. slepé klicky vzniklé Crohnovou chorobou, podporujici
stagnaci jeho obsahu. Piistagnaci stfevniho obsahu dochdzi k pomnozeni bakterii.
Nékteré z nich dokazou vazat vitamin Bj,, nebo komplex vnitini faktor-vitamin Bi,.
Pokud ,,soutéz” o vitamin Bi, ,,vyhraji“ bakterie dojde ke vzniku megaloblastové
anemie.

Resekce 100 — 120 centimetri ilea vede téz k malabsorpci vitaminu Bi,.
(Friedmann 1994)
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Skulovec neboli Diphyllobothrium latum je stfevni parazit z nedostateéné tepelné
upravenych motskych ryb. (Kubisz a kol. 2005) Parazit ochuzuje svého hostitele
akumulaci vitaminu Bi, a pfi jeho pfemnozeni v tenkém stievé pak miize vzniknout
megaloblastova anemie.

Kjinym pfi¢indm fadime megaloblastové anemie zplsobené nutricnim
nedostatkem, zvySenou spotiebou vzniklou rastem ¢i téhotenstvim, podanim 1€k,
ztratami pfi hemodialyze, vrozenym nedostatkem transkobalaminu II, jaternimi
chorobami aj.

Nutricni  (vyzivové) megaloblastové anemie vznikaji z divodu nedostatku
vitaminu Bj, a kyseliny listové ve stravé. Po vyCerpani zasob vznika u jedinct
s nedostateénym piisunem zeleniny, vajec a masa deficit (nedostatek). Castym
pfipadem jsou stafi lidé, ktefi nemaji snahu nebo moznost se spravné stravovat.

Te¢hotenska megaloblastova anemie vznika dasledkem zvysené spotieby vitaminu
B12 i kyseliny listové, protoze plod si bere potfebné mnozstvi bez ohledu na to, zda
matka ma ¢i nema dostatecné zasoby. Tento typ anemie by nemél existovat v zadné
zemi s vyspélym zdravotnictvim.

Ke zvySené spotiebé dochdzi také u hemolytickych anemii, paroxysmalni no¢ni
hemoglobinurie, talasemie a myeloproliferativnich chorob.

Megaloblastova anemie se vyskytuje i u alkoholikl, u kterych byvaji pfitomny
jaterni choroby a strava chudé na vitaminy. Alkohol plisobi tlumivé na erytropoézu, ale
megaloblastovou anemii sdm nevyvola, pokud nedojde 1 k vyzivovému nedostatku
vitamind.)

Rada 1ékii miize vyvolat polékovou megaloblastovou anemii. Mezi né se fadi
napf. kyselinu paraaminosalicylovou (PAS), kolchicin, neomycin, metotrexat,
pyrimetamin, trimetoprim, které zhorsuji vsttebavani vitaminu Bi».

Do polékovych megaloblastovych anemii se fadi 1 akutni megaloblastovou anemii
vzniklou u¢inkem oxidu dusného (N;O, ,rajsky plyn®), ktery je pouzivan pfi anestezii.
Oxid dusny pusobi ve tkdnich rychlou destrukci metylkobalaminu, coZ vede bé¢hem
12-24 hodin k megaloblastovym zménam kostni diené. K néavratu do piivodniho stavu

dochazi za nékolik dni.
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Pti dialyze dochézi ke ztratdm kyseliny listové. Kyselina lisovd neni na rozdil
od vitaminu B, pevné vazana na bilkovinny nosié, a proto se da snadno oddialyzovat.
Vrozeny nedostatek transkobalaminu II znemozni odevzdani vitaminu Bi;

cilovym bunkam. (Friedmann1994)
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2. Cil prace a hypotézy

2.1 Cil prace

e Zjistit Cetnost zvySeni MCV

e Navzorku lidi se znamym deficitem vitaminu B, a kyseliny listové provést

vySetieni KO se zaméfenim na charakteristické morfologické zmény

e Pokusit se urCit vztah mezi zavaznosti deficitu a stupném morfologickych zmén

2.2 Hypotézy

e Pfi zvySeni hodnot MCV najdeme ve vysokém procentu deficit vitaminu B12

a kyseliny listové.

e Piideficitu vitaminu B12 a kyseliny listové najdeme ve vysokém procentu

zvySené hodnoty MCV.
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3. Metodika

V této kapitole popiSi postup zpracovani vzorkl, které byly zpracovany
V laboratofi klinické hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. a v laboratofi
klinické chemie Nemocnice Ceské Budgjovice a.s., pouzitd data jsem ziskala béhem

praxe K této bakalaiské praci.

3.1 Prijem materialu do laboratore

Zacatek zpracovani vzorku v laboratofi zafind pifijmem materialu. Ten
do laboratofe prichazi spolu s zadankou o vySetfeni. Na zddance musi byt vyplnéno
jméno pacienta, jeho rodné ¢islo, druh materidlu, ¢as odbéru, kéd diagnézy a zdravotni
pojistovny. Déle musi obsahovat odd¢leni, kde je pacient osetfovan, jméno doktora,
ktery Zadanku vydal a jméno sestry, kterd odbér materidlu provedla.

Pokud je Zadanka vyplnéna nelplné, musi se chybé&jici tdaje doplnit,
kontaktovanim sestry nebo doktora na ptislusném oddé€leni.

Material (zkumavka) je pfi odbéru oznacen identifikaénim Stitkem a je nutné
zkontrolovat shodu s zadankou. Po zkontrolovani shody tdaji zadanky a zkumavky
dostane jak zadanka, tak zkumavka ¢arkovy kod, pod kterym je pak pacient veden
Vv laboratornim informa¢nim systému (LIS).

Samotnd zkumavka (materidl) se pti pfijmu také kontroluje, jestli obsahuje napf.
dostatek materidlu nebo jestli nedoslo ke srazeni vzorku.

Na vySetfeni krevniho obrazu pfichazi krev do laboratofe ve zkumavkach
(vakueta) s fialovym uzavérem, které obsahuji antikoagulacni pfipravek EDTA, tedy

krev nesrazliva.
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3.2 Zpracovani vzorku v analyzatoru Coulter LH 750

Az po zadani udaji ze zddanky do laboratorniho informacniho systému se muze
zkumavka se vzorkem zacit zpracovavat. Obsah zkumavky se pied vloZzenim
do analyzatoru musi promichat (homogenizovat), bud’ né€kolikanasobnym pomalym
otocenim o 180 °v ruce, nebo 10 minutovym promichanim zkumavky na specidlnim
valicim zafizeni tzv. ,tfepacce”. Promichané zkumavky se skladaji do specidlni kazety
tak, aby byl kod na zkumavkach ¢itelny pro ¢teCku analyzatoru. V této kazeté se
nasledné vkladaji do zéasobniku umisténé¢ho na pravé strané analyzatoru. Zkumavky
jsou pak posouvany ke ¢tecce kodu a k jehle, ktera propichne gumu ve vicku zkumavky
a nasaje potiebné mnozstvi vzorku. Vzorek je rozdélen pro dvé riizna zpracovani. Jedna
cast vzorku je pouze fedéna a nasledné pouzita pro vysetfeni erytrocyti (RBC)
atrombocytli (PIt). Druhd c¢ast vzorku je smichavéna jesté¢ slyzacnim cinidlem
a stabiliza¢nim roztokem pro DIFF analyzu a pouzita pro vysetfeni leukocyti (WBC).
Takto pripravené suspenze vzorku jsou do méfici kyvety vhanény vakuem. Aby se
zabranilo soubéznému vstupu bun¢k do méfici kyvety, koincidenci, vyuziva se systému
hydrodynamické fokusace. Hydrodynamicka fokusace zpusobi fazeni bunék za sebe

a tim jejich jednotlivy vstup do méfici kyvety.

Pritiokovd cela

vodici kapalina

LT_"‘- el nafedény
prilak (e s =

| % krevni vzorek
vodici kapaling — >} B
.

vodici kapalina

Pocet a velikost bun€k v kapaliné¢ je méfena metodou elektrické impedance.
Ta vychazi ze zmény elektrického odporu pfi prichodu bun¢k, unasenych kapalinou,

malou aperturou. Priichod jednotlivé bunky aperturou zvysi v danou chvili odpor mezi
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dvéma elektrodami. Dojde ke vzniku elektrického impulzu a takto vyvolany elektricky
impulz je nalitin a méfen. Tyto impulzy poskytuji kvantitativni (pocet impulzii)
a kvalitativni (velikost impulzii) informace o méfenych buiikach. Software z naméfené
impulzy pifepocte na pozadované parametry, napi. hodnotu MCV vypocte software

aritmetickym primérem vSech namétenych impulzi.

vakuum

inlerni
proud apertury _~ elekireda
" - 'IW
exierni
elekiroda ..
: ~~ suspenze detail
kadinka | N > rewnich  aperfury
pro vzorek P \° bunék
| S
apertura Irublce apertury

3.3 Krevni natér

Béhem své praxe jsem z analyzatorem vyhodnocenych krevnich obrazii vybirala
krevni obrazy s vysokymi hodnotami MCV. U téchto vzorki jsem zhotovovala a barvila
krevni natéry. Tyto natéry jsem pak prohliZzela mikroskopem a zamétrovala jsem se

predevsim na morfologii erytrocytu.
3.3.1 Zhotoveni krevniho natéru

Na odmasténé Cisté podlozni sklicko se nanese kapka krve z pfedem promichané
zkumavky. Kapku umistujeme k levému kratSimu okraji. Krat§i hranu roztiraciho
sklicka ptilozime ke skli¢ku podloZznimu a posouvame jim, dokud nenarazime na kapku
krve. Pii kontaktu s kapkou pockame, az se kapka roztdhne po celé hran¢ roztiraciho
sklicka. Pak roztiraci sklicko naklopime do uhlu 30 - 40° ke sklicku podloZnimu

arovnomérnym tlakem a pohybem roztiraciho sklicka smérem k druhému konci
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podlozniho sklicka kapku roztdhneme. Spravné zhotoveny natér by mél byt rovnomérny

a postupné se ztencujici a nemél byt delsi nez % podlozniho sklicka.

3.3.2 Barveni krevniho natéru

Natér nechdme na skli¢ku zaschnout pii pokojové teploté a oznac¢ime ho ¢islem
vzorku a jménem pacienta. Suchy natér nechame fixovat 5 minut v metanolu. Natér
vyndame z metanolu a ponofime 5x na 1 sekundu do roztoku May-Griinwald. Po té
ponoiime natér 11x na 1 sekundu do roztoku Giemsa-Romanovsky. Obarveny natér

opatrné oplachneme pod tekouci studenou vodou.

3.3.3 Hodnoceni krevniho natéru

Obarvené natéry se prohlizi imerznim objektivem mikroskopu. Na preparat je
nutné nanést kapku imerzniho oleje. Hodnoti se ¢ast preparatu, kde vrstva bunck neni
moc tenka ani moc tlusta. V tenkych ¢astech natéru je bunék malo a jsou zde nahrnuty
poskozené a velké bunky. V tlustych ¢astech natéru se nachazi zaplava bunck a preparat
je proto neptehledny. Ve vybrané €asti se preparat ¢te tzv. meandrovitym pohybem.

Diferencialni rozpocet leukocytl se pocita na 100 bunék.

3.4 Natér kostni diené

Déle jsem bé&hem své praxe pod dohledem atestované laborantky Ccetla
archivované natéry kostni diené. Zaméfila jsem se predev§im na natéry pacientd, ktefi
méli kostni dient s megaloblastickymi zménami. Megaloblastové zmény kostni dfené

jsem jiz popsala v literarnim ptehledu.
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Kostni dienn ziskavame punkci z kosti, kde se krvetvorna kostni dfenn vykytuje,
nejcastéji z lopaty kosti kycelni nebo ze sterna (kosti hrudni). Zhotoveni a barveni
natéru kostni diené je totozné s natérem periferni krve. Imerznim objektivem se

Vv preparatu ¢te 600 bungk.

Rozdily mezi natérem periferni krve kostni diené jsou v poctu bunék. V natéru
kostni dfen¢ je bunék mnohem vice a jsou zde vidét jednotliva vyvojova stadia vSech
fad. KdeZzto v natérech periferni krve jsou za fyziologickych okolnosti vidét pouze

kone¢na vyvojova stadia krevnich bunck.

3.5 Stanoveni vitaminu B12

Materidlem pro stanoveni vitaminu Bj, je sérum, heparinizovana plazma nebo
EDTA plazma. Pro stanoveni v analyzatoru ADVIA Centaur je potieba jen 100 ul

vzorku.
3.5.1 Princip metody

Stanoveni ADVIA Centaur VB12 je kompetitivni imunoanalytickd metoda
zalozena na pfimé chemiluminiscenci, ve které vitamin Bi ze vzorku pacienta soutézi
s vitaminem Bj, znaCenym akridium esterem v reagencii Lite o vazbu na omezeném
mnozstvi vnitintho faktoru, ktery je kovalentné vazany na paramagnetické cCastice

v pevné fazi. Toto stanoveni vyuziva reagencii Releasing agent (hydroxid sodny,
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NaOH) a DTT pro uvolnéni vitaminu B12 z vnitinich vazebnych proteinti ve vzorku,
a také aby se zabranilo zpétnému navazani na proteiny po tom, co je pevna faze pridana

do vzorku.

3.5.2 Analyzéator ADVIA Centaur

Analyzator nejprve promyje jehlu 100 pl pomocnych reagencii. Pak do kyvety
napipetuje 100 pl vzorku, 115 pl reagencie DTT/Releasing Agent, 200 pl pevné faze
a inkubuje 5 minut pti 37 °C. Nasledné piida 200 pl reagencie Lite a inkubuje 2,5
minuty pii 37 °C => oddéleni, odsati, promyti => 300 pl reagencie Acid a Base

pro spusténi chemiluminiscencni reakce.

3.6 Stanoveni kyseliny listové (Folat)

Materiadlem pro stanoveni kyseliny listové je sérum, kterého je pro stanoveni

v analyzatoru ADVIA Centaur potieba 150 pl (material citlivy na svétlo).

3.6.1 Princip metody

Stanoveni ADVIA Centaur Folate je kompetitivni imunochemickd analyza
vyuzivajici pfimou chemiluminiscenci. Folaty ze vzorku pacienta soutézi s akridium
esterem znacenym folaty obsazenymi v reagencii Lite 0 omezeny pocet biotinem
znacenych folat-vazajicich proteind. Biotinem znacené folat-vazajici proteiny se vazi
k avidinu, ktery je kovalentn¢ vazan na paramagnetické Castice obsazené v pevné fazi.
Pfi stanoveni ADVIA Centaur Folate dochazi kuvolnéni folati zendogennich

vazebnych proteintl.
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3.6.2 Analyzator ADVIA Centaur

Analyzator napipetuje do kyvety 150 ul vzorku, 50 ul DTT/Releasing Agent, 100
ul reagencie Lite a inkubuje 2,5 minuty pii 37 °C => oddé&leni, odsati, promyti => 300

ul reagencie Acid a Base pro zahajeni chemiluminiscenc¢ni reakce.
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4. Vysledky

V obdobi 1. 1. — 30. 4. 2012 bylo v laboratofi Klinické hematologie Nemocnice
Ceské Budgjovice a. s. vySetfeno 40 079 krevnich obrazil. Vzorky byly zpracovany
na analyzatoru Coulter LH 750, ktery pracuje na principu elektrické impedance.

K 394 krevnim obraziim byla ve stejném obdobi vySetiena v laboratoti Klinické
chemie Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. hladina vitaminu B, a kyseliny listové.
Makrocytdza byla ptitomna u 23 % téchto pacientd.

Z uveden¢ho poctu vySetfenych vzorkli krevnich obrazii v obdobi 1. 1. — 30. 4.
2012 byla u 8,8 % vzorki nalezena vysoka hodnota MCV, tedy makrocytoza.

U 4 511 krevnich obrazti v obdobi 23. 4 — 6. 5. 2012 byla makrocytéza nalezena
u 10,1 % vysettenych vzorkl. Fyziologické hodnoty MCV mélo 84 % krevnich obrazt.
Nizké hodnoty MCV, tedy mikrocytézu mélo 6 % krevnich obrazi.

Procentudlni zastoupenirozdéleni erytrocyti podile
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V obdobi 1. 1. — 30. 4. 2012 byla u 362 krevnich obrazii vySetfena hladina
vitaminu Bj,. Toto mnozstvi odpovida zhruba 1 % vySetfenych krevnich obrazi.
Ve vySettované skupiné vzorkl bylo 60 % zen a 40% muzi. Vekovy rozptyl pacientl
byl od 1 roku az po 99 let, stiedni hodnota byla 63 let. Stfedni naméfena hodnota
naméfend hodnota byla 1992 ng/l. Makrocytéoza byla pfitomna v 4 %piipadi.
Z uvedeného grafu vyplyva, ze pfi deficitnich hodnotach hladiny vitaminu Bi, dochazi
ke zvySeni hodnot MCV. Jako mezni hodnota deficit vitaminu Bs, byla zvolena hodnota

150 ng/l. Tato hodnota byla vyzna¢ena na grafu.
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V obdobi 1. 1. — 30. 4. 2012 byla u 291 krevnich obrazii vySetfena hladina
kyseliny listové. Toto mnoZzstvi odpovidd 0,7 % vySetfenych krevnich obrazi.
Ve vySettované skupiné bylo 60 % zen a 40 % muzi. VEkovy rozptyl pacientl byl
od 1 roku az po 99 let, stiedni hodnota byla 63 let. Stfedni naméfena hodnota kyseliny
hodnota byla 21pg/l. Makrocytéza byla ptitomna v 6,5 % ptipadi. Z uvedeného grafu
vyplyva, ze piideficitnich hodnotach hladiny kyseliny listové dochéazi ke zvyseni
hodnot MCV. Jako mezni hodnota deficitu kyseliny listové byla zvolena hodnota

3,1ug/l. Tato hodnota byla vyznacena na grafu.
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140
130
120
110

100
MCV (fil)

80
70
60
50

15 20 25
kys. listova (pgil)

42



Vzorki s deficitem vitaminu Bj, bylo vySetfeno 29. Predstavovaly tedy 8 %
z celkového poctu stanovenych hladin vitaminu Bj, patficich k vySetfenym krevnim
obraziim. Z uvedeného poctu ptedstavovali Zeny 66 % vzorkii a muzi 34 % vzorkd.
Vékovy rozptyl byl od 21 do 92 let, stiedni hodnota byla 65 let.

Stfedni namétena hodnota vitaminu B, byla 125 ng/l a stfedni hodnota MCV byla
vitaminu Bi, byla 53 ng/l a nejniz§i hodnota MCV byla 66,6 fl. Hodnota hranice
deficitu vitaminu B, byla 150 ng/l, v pfipadé této skupiny pacientii byla zaroven
hodnotou nejvyssi. Nejvyssi zaznamenana hodnota MCV byla 128,8 fl.

Z ptilozeného grafu vyplyva, ze ¢im vyssi je deficit, respektive ¢im je hladina
vitaminu B, nizsi, tim je vyss$i hodnota MCV.

Pacienti, ktefi méli deficitni hladinu vitaminu Bj a pfesto neméli vysoké MCV,

byli oSetfovani na oddéleni Klinické hematologie a na oddéleni gastroenterologickém.
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Vzorku s deficitem kyseliny listové bylo vySetfeno 50. Predstavovaly tedy 17 %
z celkového poctu stanovenych hladin kyseliny listové patficich k vySetfenym krevnim
obraziim. Z uvedeného poctu ptedstavovali Zzeny 72 % vzorki a muzi 28 % vzorki.
Vékovy rozptyl byl od 36 do 93 let, stiedni hodnota byla 78 let.

Stfedni namétena hodnota kyseliny listové byla 2,3 pg/l a sttedni hodnota MCV
hodnota kyseliny listové byla 0,8 pg/l a nejnizs§i hodnota MCV byla 62,3 fl. Hodnota
hranice deficitu kyseliny listové byla 3,1 pg/l, v pfipadé této skupiny pacienti byla
zaroven hodnotou nejvyssi. Nejvyssi zaznamenana hodnota MCV byla 116,4 fl.

Z ptilozeného grafu vyplyva, ze ¢im vyssi je deficit, respektive ¢im je hladina
kyseliny listové niz$i, tim je vysSi hodnota MCV.

Pacienti, ktefi méli deficitni hladinu kyseliny listové a zarovenl neméli vysoké
MCYV, byli osetfovani na oddéleni Klinické hematologie, oddéleni gastroenterologickém

a kardiologickém.
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Vzorki se soucasnym deficitem vitaminu B i kyseliny listové bylo 8. Z tohoto
poctu bylo 5 muzi a 3 Zeny. VEk pacientl se pohyboval od 37 do 92 let. Stfedni
hodnota MCV byla 98,6 fl. Makrocytdza byla piitomna u 50 % pacientq.

Jeden pacient mél MCV 66,8 fl, tedy mikrocytozu a byl oSetfovan
na gastroenterologickém oddéleni. Tii pacienti se i pfi deficitni hladiné vitaminu By, |
kyseliny listové vesli do fyziologickych hodnot MCV. Ctyfi pacienti spadali vysi
naméfeného MCV do makrocytozy.
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U vzorkl se zjisténym vysokym MCV, tedy makrocytdézou, ke kterym byla
soucasn¢ vySetiena hladina vitaminu B, 1 hladina kyseliny listové bylo 69. Z celkového
poctu vySetfenych hladin vitaminu Bj, ke krevnim obrazim mélo vysoké MCV 27 %
vzorkl. V pfipadé kyseliny listové to piedstavovalo 33% vySettenych hladin kyseliny
listové ke krevnim obraziim s vysokym MCV. Tato skupina vzorkli obsahovala 61 %
zen a 39 % muzl. Stfedni hodnota MCV byla 102,3 fl. Na pfilozeném grafu je vidét
nejcetnéjsi vyskyt opravdu vysokych hodnot MCV pii deficitnich hodnotach hladiny

vitaminu Bi,. V piipadé kyseliny listové takovato zavislost neni zfetelné patrna.
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5. Diskuze

Makrocytoza je obecné definovana zvySenim stiedniho korpuskularniho objemu
erytrocytu. (Kaferle et al. 2009) Makrocytéza je povazovana za dulezitou znamkou
onemocnéni, ikdyz se Casto zdda byt ignorovana. (Seppd et al. 1996) Faktoru
ovliviiyjicich vznik makrocytézy je mnoho. Ve své praci se zabyvam pouze deficitem
vitaminu By, a kyseliny listové.

Mezi nejcastéjsi etiologie patii alkoholismus, nedostatek vitaminu Bi, a kyseliny
listové a uzivani n€kterych 1éka. (Kaferle et al. 2009) Ve studii, ktera byla provedena
ve fakultni nemocnici New York City, byly nejcastéj$i pfi¢inou makrocytézy léky
a alkohol. (Savage et al. 2000) Dalsi moznou etiologii je hypotyredza, onemocnéni jater
a primarni dysplazie kostni dfen¢ (véetné¢ myelodysplazie a Myeloproliferativnich
onemocnéni). (Kaferle et al. 2009)

Makrocytozu Ize identifikovat z natéru periferni krve nebo z automatizovanych
RBC indexti (MCV). Natér periferni krve je mnohem citlivéjsi pro identifikaci brzké
makrocytarni zmény nez RBC indexy, protoze MCV piedstavuje primér distribucni
kiivky a je necitlivy k pfitomnosti malého poétu makrocyti. Oproti natéru periferni
krve, mohou MCV podhodnocovat makrocytozu ve vice nez 30 % piipadech. (Aslinia et
al. 2006)

Pro hodnoceni makrocytézy byla zvolena hodnota MCV, protoze je objektivni,
snadno kvantifikovatelnd a vhodngj$i pro statistické zpracovani. Hodnoceni
morfologickych zmén v krevnim obraze je subjektivni a to je také dlivodem, pro¢ zde
neuvadim vysledky mnou zhotovenych krevnich natérd. Téchto krevnich natért nebyl
zhotoven dostatecni pocet pro statistické zpracovani a slouzily pouze K mému srovnani
velikosti MCV a faktickych morfologickych zmén v krevnim obraze.

Makrocytoza byla ptitomna u 8,8 % vSech pacientii. Pfi deficitnich hodnotach
vitaminu Bj, byla makrocytdza ptitomna u 52 % pacientd. Pfi deficitnich hodnotach

kyseliny listové se makrocytoza vyskytovala u 38 % pacientd.
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Pro urceni zakladnich pficin makrocytozy je uzite¢né vySetieni hladiny vitaminu
Bi1o, poctu retikulocytii a periferniho natéru. Kdyz v perifernim natéru nachézime
makroovalocyty a hypersegmentované neutrofily je nejpravdépodobnéjsi piic¢inou
nedostatek vitaminu B, a kyseliny listové. (Kaferle et al. 2009)

V této praci jsem sledovala vliv snizeni vitaminu Bj; a kyseliny listové
jediné, véku. Ztohoto duvodu zde uvedu i nékolik dalsich pfipadd nejéastéji
sledovanych pfi¢in nedostatku vitaminu By.

Veék byl ve vySetfované skupiné pacientt vyssi, nejcastéjsi veék byl 78 let.
Dharmarajan pise, Ze nedostatek vitaminu By, je bézny u starSich dospélych, ktefi jsou
nachylni k né€kolika faktorim, vcetné¢ nedostateCné stravy a potravin obsahujicich
kobalamin, malabsorpci, fadé zalude¢nich a stfevni poruch a 1ékti. Nedostatek vitaminu
B1, mize byt asymptomaticky, nebo se objevi hematologické, neuropsychiatrické a jiné
projevy. Zatimco hematologické projevy jsou reverzibilni, neurologické komplikace
maji kratké okno pfilezitosti pro korekci, zdiraziujici vyznam véasné diagnozy. Deficit
kyseliny listové je také bézny u starSich dospélych. Deficit kyseliny listové zptsobuje
reverzibilni hematologické rysy podobné deficitu vitaminu Bip, bez neurologickych
projevii. Deficit kyseliny listové je spojovan s kognitivni poruchou a depresi.
(Dharmarajan )

Byla provedena studie sledujici Uc€inky antiepileptik na sérové koncentrace
vitaminu Bj, a kyseliny listové. Padesat procent testovanych pacientt mélo
po monoterapii karbamazepinem hyperhomocysteinémii, 75 % mélo nizkou hladinu
vitaminu By,. (Aslan et al. 2008)

V souCasné dobé se zda, Ze ma Helicobacter pylori vztah K riznym
onemocnénim zazivaciho traktu, ¢i mize zpasobit makrocytézu bez anemie. (Ruiz
de Leon et al 2011) Studie potvrzujici souvislost mezi infekci Helicobacterem pylori
a deficitem vitaminu B, doporucuje, aby byla u pacientli s makrocyt6zou neznamé
etiologie byla zjisténa ptitomnost infekce Helicobacter pylori. (Khubchandani et al.
2011)
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6. Zaver

Cilem prace bylo blize prozkoumat vztah mezi piitomnosti deficitu vitaminu B,
a kyseliny listové a vzniklymi morfologickymi zménami. Byla zjisténa ¢etnost vyskytu
zvyseni MCV. V obdobi od 23. 4. — 6. 5. 2012 byla u 4 511 pacientt, kterym byl
vysetien krevni obraz na oddéleni Klinické hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice
a.s., zjisténa Cetnost vyskytu zvySeni MCV 10,1 %. V obdobi od 1. 1. — 30. 4. 2012 byla
Cetnost zvySeni MCV 8,8 %.

Na vzorku 394 pacienti se znamym deficitem vitaminu By, a kyseliny listové bylo
v obdobi od 1. 1. — 30. 4. 2012 provedeno vysetfeni krevniho obrazu se zaméfenim
na charakteristické morfologické zmény. Z tohoto poctu pacientii byla u 362 pacienti
vysetiena hladina vitaminu By, a u 291 byla vysetfena hladina kyseliny listové. U obou
zminénych vitaminl bylo prokdzano, ze pii jejich deficitu dochazi ke zvySeni hodnot
MCV. Cim vyssi byl deficit, tim bylo vice zménéno MCV.

Ob¢ hypotézy byly potvrzeny. Pti zvySenych hodnotach MCV byl ve 27 % nalezen
deficit vitaminu B, a ve 33 % Vv ptipadé kyseliny listové. Pii deficitu vitaminu Bi, se
makrocytoza vyskytovala v 52 % piipadi. V ptipadé¢ deficitu kyseliny listové byl vyskyt
makrocytozy 38 %.

V této praci se potvrdila souvislost mezi nedostatkem vitaminu Bj, a kyseliny
listové a naslednym vznikem morfologickych zmén. Z toho vyplyva, ze by pfii nalezu
zvySeného MCV méla byt vySetfovana i hladina té€chto vitaminu, aby tato pficina
vzniku makrocytézy mohla byt odstranéna, nebo vyloucena z jinych moznosti vzniku

makrocytozy.
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