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Abstrakt

Tématem mé bakaléarské prace je anémie se zaméienim na mikrocytdrni anémie.
V uvodu popisuji pouze obecna fakta tykajici se tohoto onemocnéni, dale se zabyvam
pouze anémii mikrocytdrni. V samostatné teoretické Césti popisuji jednotlivé druhy.
Sideropenicka anémie neboli anemie z nedostatku zeleza je viibec nejcastéjSim typem.
Celosvétove se vyskytuje az u 1/3 obyvatelstva v rozvojovych i rozvinutych zemi. Dale
popisuji druhou nejcastéjsi anémii chronickych chorob a na zavér vzacnéjsi talasemii.
V praktické Casti se vénuji analyze ziskanych dat. Nejprve jsem hodnotila vysledky
krevnich obrazi u pacientt, kteti byli vySetieni béhem jednoho mésice na oddé¢leni
Klinické hematologie Nemocnice Ceské Budg&ovice a.s. Vyhodnoceni vzorki
se provadi na automatizovaném hematologickém analyzatoru Unicel DxH 800 Beckman
Coulter. Z celkového poctu 7664 vysetienych jsem zjistovala frekvenci anemickych
a nasledn¢ mikrocytarn¢ anemickych pacient. U 28% ze vSech pacientti byla potvrzena
mikrocytdrni anémie. Déle jsem se zaméfila na hodnoceni parametrli Zeleza, transferinu
a feritinu, které se stanovuji na analyzdtoru Advia. Potfebna data jsem ziskala
bylo vySetfeno na deficit zeleza. Vysledna hodnota ¢inila pouze 18% takto vySetfenych
pacientl. Nasledné jsem vyhledala, kolik z tohoto poctu, bylo dovySetieno na transferin
a feritin. U mnoha pacientl tyto hodnoty zcela chybély, tak nebylo mozné urcit presny
pocet. Z téchto vSech zjisténych parametrti jsem mohla na konci vyhodnotit, ktefi
pacienti trpéli jakou anémii. Nejvice se vyskytovala anémie chronickych chorob a byla

zjiSténa u 24 pacientli. Sideropenickou anémii trpelo pouze 11 vysetfovanych.
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Abstract

The theme of my bachelor thesis is focused on the anemia, especially microcytic
anemia. The introduction describes only the general facts about this disease and further
focuses only on the microcytic anemia. Every single type is described in the separate
theoretical part. Iron deficiency anemia or anemia caused by the lack of iron is the most
common type at all. It occurs in up to one third of the population in developing and also
developed countries all over the world. | describe the second most common chronic
disease anemia as well and then rarer thalassemia at the end of this paper. The practical
part is devoted to analyze all of the collected data. At first the results of blood counts
of the patients, who were examined by the Department of Clinical Hematology at the
Ceske Budejovice Inc. hospital, are evaluated. The evaluation is performed on
an automated hematology analyzer Unicel DxH 800 Beckman Coulter. | had examined
the frequency of an anemic and subsequently microcytic patients from a total of 7,664
tested patients. The resulting number with this anemia was 28%. | had also focused
on the evaluation of iron, transferrin and ferritin parameters which are determined on
the analyzer ADVIA. | gained the necessary data at the Department of Clinical
Chemistry of Ceske Budejovice Inc. hospital. The most important goal was to determine
how many of microcytic patients were tested for iron deficiency. The resulting number
was only 18% examined patients in this way. Then | had looked up how many of these
patients were subsequently examined to transferrin and ferritin. There were many
patients who were completely missing the results of these tests, so it was not possible to
determine the exact number. Based on all these detected parameters I could evaluate the
patients, who suffered the anemia and which type they suffered. The anemia of chronic
disease was the most often type and it was found in 24 patients. The iron deficiency

anemia suffered only 11 of the examined patients.
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Seznam pouzitych zkratek

ACD
CBC
Dcytb
DMT1

Hb

HCT
IDA
IREs
IRPs
K:EDTA
MCV
MCH

MCHC

MPV
PDW
PLT
RBC
RDW
RI
TfR
Vk-Fe
WBC

anémie chronickych chorob, (Anaemia of chronic disease)
kompletni krevni obraz, (Complete blood count)
duodenalni cytochrom, (Duodenal cytochrome B)
pienasec zeleza pres apikalni membranu,

(Divalent metal transporter 1)

hemoglobin

hematokrit, (Hematocrit)

anémie z nedostatku Zeleza, (Iron deficiency anemia)
regulacni gen, (Iron responsive elements)

regulacni protein zeleza, (Iron regulation proteins)
sodna stl kyseliny ethyléndiamintetraoctové

sttedni objem erytrocytu, (Mean corpuscular volume)
sttedni mnozstvi hemoglobinu v jednom erytrocytu,
(Mean corpuscular hemoglobin)

sttedni koncentrace hemoglobinu v jednom erytrocytu,
(Mean corpuscular hemoglobin concentration)

stiedni objem trombocytu, (Mean platelet volume)
distribuéni §ife trombocytu, (Platelet distribution width)
pocet trombocytd, (Platelet count)

erytrocyty, (Red blood cell)

distribucni Sife erytrocyti, (Red cell distribution width)
retikularni index, (Reticulocyte index)

transferinovy receptor, (Receptors for transferrin)
vazebna kapacita pro Zelezo

leukocyty, (White blood cells)



Uvod

Anémie neboli chudokrevnost patii mezi nejéastéjs$i chorobné stavy. Jedna se o
celosvétovy problém, podle dostupnych informaci postihuje az 30% veSkeré populace.
Anémie se rozdé€luji podle MCV, jedna se o hodnotu stfedniho objemu erytrocytu. V této
bakalarské praci se zabyvam formou anémii se snizenou hladinou MCV, jedna se o
anémie mikrocytarni . Nejcastéjsi pricinou vzniku mikrocytarnich anémii je nedostatek
zeleza. V této bakalarské praci se zabyvam vyskytem téchto forem anémii v souboru
pacientti z Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. Sledovala jsem, v jakém poméru se tyto

formy vyskytuji u jednotlivych pohlavi.



1 Anémie
1.1 Definice

Anémie oznaCovand také jako chudokrevnost je chorobny stav, pifi kterém
dochdzi ke snizeni hladiny hemoglobinu pod fyziologickou mez. Pfi¢inou anémie
nemusi byt jen porucha krvetvorby/krvinek, ale ¢asto se jedna o riizné chorobné stavy,
anémie patii mezi nejCastéjsi chorobné stavy. Podle Svétové zdravotnické organizace
chudokrevnost postihuje az jednu tietinu lidstva (Penka et al., 2001). Anémie neni
diagnézou, jedna se o pfiznak onemocnéni, které je nutné odhalit a nésledné 1€cit
(Bulikova, 2011).
hladiny hemoglobinu v krvi. Pokles Hb je provazen poruchou okysli¢ovani. Jinak
feCeno anémie je stav, ktery vede ke snizeni vazebné schopnosti krve pro kyslik
a k poruseni tkanového dychani. (Pecka 2006). Za anémii lze povazovat stav, kdy
hodnoty hemoglobinu v krvi klesnou pod 135 g/l u muzii a pod 120 g/l u Zen
(Kozék et al., 2001). Dale anémie hodnotime podle poklesu krevniho obrazu na lehké
(100-135 g Hb/1), stiedné tézké (70- 100 g Hb/1), tézké (< 70 g Hb/l). Anemie se vyvine,
pokud erytropoéza nestaci kryt pozadavky na tvorbu novych cervenych krvinek (Pecka,
2006, s. 168).

Spatné prokrveni tkané a jejich nedostate¢né okysli¢ovani je jednim z hlavnich
klinickych pfiznakl souvisejicich s anémii. Intenzita téchto pfiznakl souvisi predevS§im
s rychlosti vzniku anémie. V organismu existuji tzv. kompenza¢ni mechanismy, které
napomahaji adaptaci organismu, ale jen v ptipad¢ pokud se anémie vyviji pomalu. Lepsi
vyuzivani kysliku, redistribuce krve, zvySeni erytropoézy to jsou mechanismy, kterymi
se zajistuje kompenzace (Pecka, 2006). Klinické ptiznaky byvaji Casto nevyrazné,
pfedev§im u pomalu se vyvijejicich anémii, kdy jsou objeveny az u vyrazného poklesu
hemoglobinu. Nej¢astéjsimi ptiznaky jsou unavenost, slabost, dusnost, zavraté, bledost

sliznic ¢i kuize, otoky (Penka et al., 2001).
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1.2 Déleni anémii

1.2.1 Morfologické déléni

Historicky prvni rozde¢leni anemickych syndromii na mikrocytarni, normocytarni
a makrocytarni bylo v roce 1934. Od té doby se stalo toto d€leni velmi uzivanym.
V dnesni dob¢ vyuzivame hematologickych analyzatort. Tyto pfistroje jsou schopny
meéfit jednotlivé parametry krevnich elementi pro stanoveni diferencidlni diagnozy.
ME¢ti nejen pocet erytrocytd, hladinu hemoglobinu, ale i dalsi dilezité parametry jako
stiedni objem erytrocytu (MCV), stfedni obsah hemoglobinu v erytrocytu (MCH),
stfedni koncentraci hemoglobinu v erytrocytu (MCHC), distribu¢ni $ifi erytrocytl
(RDW) (tab. 1).

Pomoci téchto nalezii mizeme anémie rozdélit podle MCV na normocytové,
mikrocytové, makrocytové. Podle hodnoty MCH normochromni a hypochromni dale
podle RDW na anémie s anizocytézou a S homogenni populaci a jako posledni hodnota
RI (retikularni index) se zachovanou normalni produkci kostni dfené¢ a se snizenou

produkci kostni dien¢ (Pecka, 2006; Penka et al., 2001).

Tab.1: Hodnoty ¢erveného krevniho obrazu

Veli¢ina Muzi Zeny
Hemoglobin (Hb) 135-175 g/l 120-160 g/l
Hematokrit (HCT) 40-50% 35-47%
Erytrocyty (RBC) 4,3-5,7x10"/1  |3,9-5,3x10'/I
Stredni objem erytrocytu (MCV) 85-98 fl

Stfedni mnozstvi hemoglobinu v

jednom erytrocytu (MCH) 28-34 pg

Sttedni koncentrace hemoglobinu v

jednom erytrocytu (MCHC) 32-37 g/di
Retikulocyty 0,3-1,5%

Zdroj : (Vydra, 2015)
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1.2.2 Etionatogeneticka klasifikace
Jedna se o déleni podle pficiny a vzniku.

e Anemie z poruchy tvorby erytrocyti (z nedostate¢né erytropoézy)

Radime sem anémie z nedostateéné proliferace a diferenciace kmenové burky.
Tento typ je charakterizovan snizenou erytropoézou a jedna se bud’ o Cistou erytroidni
nebo dyserytropoetickou anémii. Druhou velkou skupinou je z poruchy tvorby
hemoglobinu, ktera se dale dé&li z poruchy syntézy hemu. Radime sem predeviim
sideropenickou anémii, anémii chronickych chorob a sideroblastickou. Dalsi déleni
je z hlediska poruchy syntézy globinu, kde se nachazi vzacna talasemie. Touto druhou
skupinou se budu podrobnéji zabyvat v mé bakalarské praci. Tieti skupinou jsou
z poruchy syntézy DNA, neboli z deficitu vitaminu B12 a kyseliny listové
(Pecka, 2006).

e Anémie z akutni a chronické ztraty krve (posthemoragické)
Pfi¢inou akutni anémie, jsou ztraty krve po traumatu nebo poSkozeni dilezitych

organti vV disledku vaznych onemocnéni. Chronické ztraty jsou nej€astéjSi ptic¢inou

vzniku anémie (Pecka, 2006).
e Anémie ze zvySené destrukce erytrocytu (hemolytické stavy a choroby)

O hemolytické anémii mluvime, kdyz je =zkracené prezivani -erytrocytu.
RozliSujeme dvé zakladni skupiny hemolytické stavy nebo hemolytické anémie, které

dale délime na korpuskularni a extrakorpuskularni (Pecka, 2006).
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2 Sideropenicka anémie

2.1 Definice

O anémii z nedostatku Zeleza je jiz zminka v egyptském Papyrus Ebers. Jde
o lécebnou prirucku z roku 1550 pred Kristem (Chrobak, 2003; Pecka, 2006, s. 174).
Tato anémie vznika naruSenim rovnovahy mezi piijmem zeleza a jeho ztratami (Pecka,
2006). Nedostatek zeleza, tzv. sideropenie je v podstaté patologicky stav, kdy je
vyCerpano veskeré Zelezo (i zasobni) z organismu a dochazi k nedostatecné tvorbé
hemoglobinu (Pecka, 2006). Kone¢nym stadiem sideropenie je vznik anémie
z nedostatku Zeleza, tzv. sideropenické anémie. Onemocnéni se vyznacuje tim,
ze v zarodecnych bunkéch erytroidni linie dochézi k poruSe syntézy hemoglobinu. Dale
dojde ke snizeni syceni ¢ervenych krvinek a k poklesu jejich stfedniho objemu, tento
stav pokracuje az k rozvoji mikrocytarni anémie (Kozak et al., 2001). Nedostatek zeleza
zpusobi naruSeni mnoha meatabolickych a enzymovych reakci, které jsou nezbytné pro
spravné fungovani organismu (Kozak et al., 2001).

Rozeznavame tfi stadia vyvoje sideropenické anémie. Prvnim stadiem je prelatentni
deficit Fe pii ném dochazi ke snizovani zasob Fe ve formé feritinu a homosiderinu.
DalSim stadiem je latentni deficit Fe v této Casti jsou zasoby témeét vycerpany a dochéazi
ke sniZeni plazmatického Zeleza, které je nezbytné pro erytropoézu. Poslednim stddiem
je anémie, ve které chybi veskeré zasoby Fe a hladina hemoglobinu je snizena (Pecka,
2006).

2.2 Epidemiologie

Sideropenicka anémie patfi mezi nejcastéjSi onemocnéni postihujici rozvinuté
1 rozvojové zeme€. Anémie z nedostatku Zeleza i nadale ptedstavuje celosvétovy problém
(Alleyne, 2008). Vyskyt sideropenie u muzi ¢ini 4-5% a u Zen 14-20%. Nedostate¢né zasoby
Fe se wvyskytuji pfedevSim u menstruujicich Zen 30%, tchotnych Zen az 60%

u déti a adolescent mezi 25-30% (Novotny, 2007; Penka et al., 2001).
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2.3 Klinické priznaky

V prvni fazi se jedné predevsim o nespecifické ptiznaky unava, malatnost, zavraté,
bolest hlavy. U malého procenta pacientli se muze objevit nepatrné zvétSend slezina.
Déle se objevuji kozni zmény bledost kiize a sliznice, lomivost nehti. Nasleduji
specifické ptiznaky jako postizeni rustu u déti a plodl, poruchy imunity, sniZzena

svalova vykonnost, ztrata pozornosti a mnoho dalsiho (Penka et al., 2001; Vydra 2015)

2.4 Zelezo a vyskyt feleza v organismu

Zelezo je stopovy prvek, ktery se vyskytuje ve viech Zivych organizmech.
Nejdalezitéjsi funkci hemoglobinu je ptenos kysliku z plic do tkani, transport O,
do svalt a krevniho fe¢i§té. Je sou¢asti mnoha pro organismu dalezitych reakci. Ugastni
se syntézy nukleovych kyselin, proteinti a fidi bunétnou proliferaci a diferenciaci
(Novotny, 2007). Zeleznaty iont fadime mezi pfechodné kovy, a proto se miize Giastnit
tzv. Fentonovy reakce. Ve formé& Fe ** iniciuje tvorbu peroxidu vodiku a b&hem této
reakce se vytvari pro organismus toxicky hydroxylovy radikal. Organismus se snaZzi
reakci zabrénit oxidaci Fe** na Fe** ceruloplasminem nebo likvidaci peroxidu vodiku
pomoci katalazy (Sedlackova et al., 2009).

Zelezo v organismu muZeme rozdélit do dvou skupin. Funkéni Zelezo, které je
vazano na porfyrinovy kruh a fadime sem hemoglobin, myoglobin, katalazy,
cytochromy. Zasobni a transportni zelezo vazany piimo na bilkovinu a fadime sem
transferin, feritin a homosiderin (Penka et al., 2001). Nejvétsi mnozstvi Zeleza je vazano
na hemoglobin 60-70%, 20-30% je navazano na feritin (zasobni bilkovinu), mensi ¢ast
zhruba 10% je soucasti myoglobinu, cytochromii a jinych enzymd. Méné nez 1% je
obsazeno v periferni krvi vazbou na transferin (Novotny, 2007). V organismu dosp&lého
¢lovéka se Fe vyskytuje v mnozstvi 3,5-5 g. U Zen jsou piedev§im z4soby niz$i nez u
muzi (zeny 0,5 g, muzi 1,0 g). Zelezo je vzdy vazano na bilkovinu (Penka et al,. 2001).
Plazmatické Zelezo se vyskytuje v malém mnozstvi a je transportovano do kostni diené,

kde je dulezité pro syntézu hemoglobinu (tab. 2), (Wilhelm, 2007).
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Tab. 2: Hladiny plazmatického Zeleza

Skupina Referenéni rozmezi
Deéti 9-26,9 umol/l

Zena 6,6-25,9 umol/l
Muz 10,5-28,3 pmol/l

Zdroj : (Wilhelm, 2007).

2.4.1 Prijem Zeleza potravou

Hlavnim zdrojem zeleza v potravé jsou zivoc¢isné bilkoviny (Novotny, 2007).
Mnozstvi Fe v organismu zévisi na jeho biologické dostupnosti, primérna denni strava
obsahuje 10-15 mg Zeleza a z tohoto mnozstvi vstiebavame zhruba 10% (Penka et al.,
2001; Zourek et al., 2007). Zelezo se v organismu vyskytuje ve dvou formach. Hemové
je obsaZeno V hemoglobinu, myoglobinu a lépe se vsttebavd. Nehemové, obsazeno
predevsim v rostlinné stravé se vyskytuje v trojmocné formé a jeho vstiebavani je

ovlivnéno fadou faktorti (Novotny, 2007).

2.5 Metabolismus Zeleza

2.5.1 Regulace metabolismu Zeleza

Spravné fungovani imunitniho systému, bunétnd exprese a proliferace, bunécné
dychani, prenos kysliku vSechny tyto pro organismus dulezité reakce zajiStuje Zelezo.
Jeho metabolismus je regulovan, aby se nevyskytoval v dvoumocné formé a bylo ho
dostatek pro hemopoezu. Hlavni regulace metabolismu Zeleza probihd na bunééné
urovni za pomoci IRPs a IREs (Sedlackova et al., 2009). IRPs neboli regula¢ni proteiny
zeleza se vyskytuji v bunétné cytoplazmé a vazou se na IREs v pfipade, Ze je v

organismu nedostatek Zeleza (Simek, 2005). Do dne$ni doby byly identifikovany 2 typy
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IRP1 a IRP2 (Sedlackova et al., 2009). Cast&ji nachazime IRP1, ktery se vyskytuje v
jatrech ledvinach, nervovém systému a IRP2 zastoupen piedevsim v B-lymfocytech.
Refulaéni geny (IREs) jsou vlasenkovité struktury nachéazejici se na obou koncich
mRNa (Sedlackova et al., 2009). Po navazani IRPs spole¢n¢ ovliviiuji stabilitu mRNA a
syntézu feritinu, TfR. Dalsi regulace probihd na systémové trovni za pomoci noveé
objevené¢ho peptidu hepcidinu, (o ném se budu zmiflovat v samostatné kapitole)

(Sedlackova et al. 2009).

2.5.2 Resorpce Zeleza

Hladina Zeleza v organismu je fizena pomoci resorpce. Zelezo se vstiebava
Vv iontové forme nebo jako soucésti hemu predevsim v duodenu. V distalni ¢asti tenkého
stteva se Vstiebdva velmi malé mnoZzstvi. V duodenu se vyskytuji specializované
enterocyty, které se podileji na resorpci Zeleza pies apikalni membranu (Simek, 2005).
Nehemové Zelezo (Fe3+) musi byt nejprve redukovdno na Fe * " duodenalnim
cytochromem b (Dctb ) za ucasti redukénich cCinidel nebo nékterych aminokyselin
(Sedlackova, 2009). Poté je za pomoci DMTI, ktery se nachazi na kartiCovém lemu
preneseno do enterocytu (Simek, 2005).

Hemova forma se vstfebava odliSnym zplisobem. Do enterocytu je hem vstieban
pomoci transportéru HCP a dojde k jeho rozlozeni hemoxygenazou (Sedlackova, 2009).
Zelezo muze byt v enterocytu uchovano ve formé feritinu, nebo uvolnéno do krevniho
obc¢hu pres bazolateralni membranu exportérem ferroportinem. Po priichodu je ihned

2+

oxidovano z Fe na Fe** pomoci hephaestinu. Poslednim f4zi je navazani

na transportni bilkovinu transferin (obr.1); (Pospisilova, 2007).
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Obr. 1: Transport zeleza v enterocytu u IDA
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Zdroj: (Pospisilova, 2007)

2.5.3 Transport Zeleza v plazmé

Transport zajiStuje bilkovina transferin. Jedna se o glykoprotein, ktery je tvotfen

Vv jatrech. Mnozstvi nachdzejici se u dospélého c¢loveéka je zhruba 2,5-3,0 ¢/l
(Penka et al., 2001). Transferin na sebe vaze dvé molekuly trojmocného zeleza (Vydra,
2015), ale mize dojit k navazani i jinych kova (Cr*, Zn?*) a to na specifické
membranové receptory (Ledvina et al., 2006). Kazdy den dochazi v krvi k obratu 25 mg

zeleza. Molekula transferinu je saturovana z 1/3 své vazebné kapacity a zbytek tvofi

volny transferin, ktery je pfipraven navazat dalsi zelezo v pfipad€ potieby organismu.



Saturace transferinu klesa, kdyz organismus trpi nedostatkem Fe a v ptipade pretizeni
stoupa. Transferin, ktery obsahuje Zzelezo md vysokou afinitu k transferinovym
receptorim (TfR) (Novotny, 2007; Penka et al., 2001). Vyskytuji se dva druhy TfR2 na
hepatocytech a znaméjsi TfR1 zajistuje rovnovahu zeleza tim, ze pienasi pres bunécnou
membranu transferin s navazanymi molekulami Fe®*. P¥ navazani na enterocyt

monitoruje mnozstvi Fe v organismu a zajistuje sorpci z potravy (Simek, 2005).

2.5.4 Zasoby Zeleza

Feritin je hlavni zasobni jednotku Zeleza. Normalni hladina je 30-350 pg/l u muzt
a 30150 pg/l u zen. U zdravého ¢loveka je hladina sérového feritinu pfimo imeérna
zasobam Fe v organismu (Pecka, 2006). Feritin obsahuje 2000-2500 atomu zeleza, diky
kterému je mozné jej vidét pod elektronovym mikroskopem. Krystaly jsou tvofeny
z bilkovinové casti, ktera je sloZzena z 24 podjednotek. Tyto podjednotky vytvari
prostor, ve kterém je ulozeno Zelezo (Penka et al., 2001). Do dnes$ni doby jsou znamy
podjednotky H, bohaty vyskyt v srde¢ni tkdni a L se nachazejici se Vv jatrech
(Sedlackova et al, 2009). V plazm¢ se vyskytuje jen v nizkych hodnotach
(Penka at al., 2001).

2.5.5 Hepcidin

Je peptid, ktery byl objeven v roce 2000 z lidské moci, ma charakter hormonu
a je syntetizovan v jatrech (Sedlackova et al., 2009, s. 22) Je klicovym regulatorem
metabolismu zeleza (Weinstein et al., 2002). Jedna se o maly peptid tvofeny z 25 amino
kyselin propojenych ¢tyfmi disulfidickymi mustky (Ganz, 2007). Inhibuje resorbci
zeleza do duodena, ¢imz zabranuje nadbytku zeleza v organismu (Vokurka et al., 2010).
Hepcidin se vaze na ferroportin a reguluje uvoliovani zeleza do plazmy (Lemos et al., 2010)
Pti navazani tedy dojde k zanoteni ferroportinu do bunky a k jeho nasledné degradaci.

Timto mechanismem se snizi export zeleza z bunky. JSou-li zasoby Zeleza normalni
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nebo vysoké, dojde ke zvysené produkci hepcidinu, ten zablokuje ferroportin a zabrani
vstiebani zeleza do organismu. Je-li naopak v organismu malo Zeleza, dojde k potlaceni
hepcidinu a ferroportin se znovu objevi na bazolateralni membrané enterocytu.
Nasledné¢ muze byt Zelezo transportovano do plazmy, kde se navaze na transferin.

Timto mechanismem je regulovano mnozstvi zeleza v organismu (Sedlackova et al.,

2009).

2.6 Etiologie a patogeneze

Sideropenickd anémie vznikd poruchou rovnovahy mezi piijmem Zzeleza a jeho
ztratami (Klener et al., 1995). Za normalnich okolnosti se z organismu ztrdci malé
mnozstvi zeleza. Prikladem je odlupovani epitelii mocového traktu, kdy se ztraci
v praméru 1,0-1,3 mg denng, takZe piijem a ztraty jsou celkem vyrovnané. Zeny navic
ztraceji 0,9-1,7 mg zeleza béhem menstruaéniho krvaceni (celkem tedy 2-3 mg denng).
Hladina Zeleza je tedy vyrovnana u muzl, nikoliv u Zen (Kozak et al., 2001; Penka et
al., 2001).

Muze nastat deficit zeleza zpisobeny kombinaci vice faktor. ZvySena spotieba
Vv obdobi ristu a tchotenstvi. DalS§im faktorem jsou nadmémé ztraty krve, které
presahuji 6 ml dennég. Jedna se o krvaceni z gastrointestindlniho traktu, gynekologické a
urologické nadory, darcovstvi krve. Poslednim faktorem je sniZeny pfijem zeleza v

potravé piedevs§im v rozvojovych zemich a u vegetariana (Vydra, 2015).
2.7 Diagnostika

V prvni fazi se v krevnim obraze objevuje nejprve anisocytdza (nestejnd velikost
erytrocytu) s rozsifenym RDW(> 15,2) a jen mirna chudokrevnost, kterd je jesté

normocytarni. Pozd¢ji pfi poklesu hemoglobinu vznikd vyraznd mikrocytéza s

hypochromazii (MCV < 80 fl a MCH < 27pg). V natérech periferni krve nachazime
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anulocytozu (prstencité erytrocyty) s poikilocytézou (tvarové zmény) dale hypochromni
mikrocyty (obr. 2); (Indrak, 2014; Penka et al., 2001). Pocet retikulocytti byva normalni
nebo sniZzen. V nékterych piipadech miZeme prokazat mirnou trombocytopenii i
leukopenii s normalnim diferencialnim rozpoc¢tem (Indrak, 2014).

Pro sideropenickou anémii své€d¢i snizena hodnota sérového Zeleza (< 10 pumol/l ),
spolu se zvySenou celkovou vazebnou kapacitou pro zelezo (Vk-Fe) (Penka et al.,
2001). Tuto anémii nam také potvrdi vzestup transportni bilkoviny transferinu
(> 3,6 g/l), procento saturace transferinu Zelezem klesa (< 15%) (Indrak, 2014). Jednim
sveédci pro deficit zeleza, Casto je tato hladina snizena pod 10 pg/l (Pecka, 2006). Dalsim
laboratornim nélezem mapujici metabolismus Zeleza je zvySend hladina protoporfyrinu
Vv erytrocytech a naopak sniZzena hladina feritinu v erytrocytech (Penka et al., 2001).
V piipad¢ snizeni feritinu muzeme k diagnostice vyuzit stanoveni koncentrace
solubilnich TfR (STfR) v séru, pii sideropenii je tato hladina zvySena. U vétSiny piipada
se doporucuje stanovit tzv. feritinovy index, kdy se koncentrace TfR dé€li logaritmem
koncentrace feritinu, jelikoz samotné zvySeni hladiny sTfR neni specifické pro
sideropenii (Novotny, 2005).

V normoblastech mizeme pozorovat plazmojadernou asynchronii (Penka, 2001).
Vysetfeni kostni dfené neni pro stanoveni diagnozy nezbytna. Pokud se provede, muze
sideropenii potvrdit nalezem mikroerytroblastii s carovitou plazmou. Déale se provadi
Perslovo barveni na zelezo, kdy je snizené mnozstvi sideroblasti (< 20% ) a uplné
chybéni siderofagti (obsahujicich v cytoplazme Fe) v kostni di¢ni (Indrak, 2014). Pii
tomto barveni na zelezo chybi v makrofazich zasobni Fe (Penka, 2001). V né&kterych
ptipadech rozvinuté sideropenické anémie muzeme pozorovat v normoblastech

plazmojadernou asynchronii se zpozdénim zrani cytoplazmy (Pecka, 2006).
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Obr. 2: Anémie z nedostatku zeleza

Zdroj : (Penka et al., 2001)

2.8 Diferencialni diagnoza

V diferencialni diagnostice je pfedev§im nutno piesn¢ stanovit, Ze se jedna o anémii
z nedostatku zeleza a vyloucit ostatni mikrocytarni anémie (Penka et al., 2001).
Nejcastéji v uvahu ptichdzi anémie chronickych chorob. Tato anémie ma stejnou nizkou
hladinu sérového Zeleza jako sideropeniie (Indrak, 2014). Vsak ACD vykazuje niz$i
vazebnou kapacitu pro zelezo a hladina feritinu je naopak vyssi (Vydra, 2015).
Soucasné je velmi dulezité zjistit pri¢inu nedostatku Fe v organismu
(Penka et al., 2001).
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3 Anémie chronickych chorob

3.1 Definice

Anémie vznikajici pii chronickych zéanétech, chronickych infekci, nadorech
a systétmovych onemocnéni (Indrak, 2014). Lze ji také definovat jako hypoproliferativni
druh anémie zpusobenou zvySenou tvorbou cytokini (Raida, 2005), pii zanétlivém nebo
nadorovém onemocnéni (Pecka, 2006).

Jedna se o druhou nejcastéji se vyskytujici anémii hned po deficitu zeleza (Vydra,
2015). Vyskyt této anémie pii chronickém onemocnéni se odhaduje na 25-30/ 100 000
obyvatel za rok (Indrak, 2014). Anémie chronickych chorob vznika ¢asto jako dusledek
chronické infekce tuberkulézy, HIV infekce, osteomyelitidy, bakteridlni endokarditidy.
Provazeji hlavné revmatoidni/autoimunitni onemocnéni jako lupus erytematodes, SLE,
revmatoidni artritidy, vaskulitidy. Muze se rozvinout pifi malignim onemocnéni
(Navratil et al., 2003).

U pacientd se vétSinou kombinuji pfiznaky anemického syndromu a piiznaky
vyplyvajici ze zakladniho onemocnéni (inava, slabost, no¢ni poceni, ztrata apetitu atd.),
které mohou anemické symptomy z ¢asti maskovat (Indrak, 2014; (Pospisilova, 2007).
Samotna anemie je bez klinickych nalezi (Penka et al., 2001). Tento druh anémie se

rozviji pomalu (nejméné po 1-2 mésicich choroby) (Indrak, 2014).

3.2 Etiopatogeneze

Spole¢nym cinitelem u anémie chronickych chorob je aktivace imunitniho systému
(Indrak, 2014). Pfi jejim vzniku jak uz bylo feeno ma nevyznamnéjsi roli aktivace
imunokompetentnich bun¢k, monocyto-makrofagového systému a sekrece cytokini
produkovanych pfi zanétu (TNFa, IL-6, IL-1, IL-4, IL-10, IFN-y) (Pospisilova, 2007).
V souvislosti s ptusobenim cytokinti se uplatiuji 4 zakladni mechanismy, které se
podileji na rozvoji ACD. Predevsim jde o poruchu metabolismu Zeleza, kdy dochazi k

akumulaci Fe v bunkach monocyto-makrofagového systému a tim se snizuje mnozstvi
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Fe potiebné pro erytropoézu. S touto poruchou sovusi i sniZzeni hladiny Fe v séru
a snizené vstiebavani zeleza z duodena. ZKraceni preZivani erytrocytd vlivem
pusobeni kyslikovych radikald, cytokinti . Za dal$i zpomaleni erytropoezy v disledku
snizeni proliferace erytroidnich prekurzorii v kostni dfeni. Poslednim mechanismem je
sniZena tvorba erytropoetinu (Indrak, 2014; Pecka, 2006; Pospisilova, 2007). Zanét
vyvolda zvySenou tvorbu cytokini a ty vedou ke zméné funkce mnoha proteint.
Nasledkem toho dojde k abnormalni distribuci Fe v jednotlivych bunikach a tkanich.

V poslednich letech bylo objeveno mnoho novych proteind, které¢ jsou dulezité
vV metabolismu zeleza. Objasnénim jejich funkei vedlo k pochopeni ACD. Feroportin je
protein pifi jeho blokaci se zastavi transport zeleza z enterocytu a makrofagi do
krevniho fecisté. Poté dochazi k jeho hromadéni ve formé intracelularniho feritinu
v obou bunkach. Hepcidin patri mezi reaktanty akutniho zanétu (Pospisilova 2007, s.
278). U velkého mnozstvi ptipadti anémie lze detekovat zvySenou expresi genu pro
hepcidin (Novotny, 2005). Pii zanétu je hladina hepcidinu zvysena az 100x, zvyseni této
hladiny je indukovano interleukinem-6. Dojde k navazani hepcidinu a ten zpusobi
degradaci funkce ferroportinu na bazolateralni membrané bunky. Transport zeleza z
bun¢k je omezen a enterocyt (makrofag) se plni timto zelezem, které se vaze na feritin.
Tento popsany systém snizi hladinu plazmatického zeleza v krvi i jeho dodavku do

kostni dfené. Nasledné se vyviji anémie (Pospisilova, 2007).

3.3 Diagnostika

V prvni fazi se jedna o anémii normocytarni a normochromni (MCV 85-98 fl
a MCH 28-32 pg), pfi delsim trvani a snizené nabidce Fe pro erytropoézu dochazi
K rozvoji makrocytézy a hypochromie (Indrak, 2014). Na rozdil od sideropenie neni
pfitomna anyzocytdza a mikrocyt6za jen u malého poctu ptipadu (Penka et al., 2001).
Hladina hemoglobinu neklesa vétSinou pod 90 g/l (Pecka, 2006). RDW (< 15,2)
poukazuje na homogenni populaci erytrocyti. Pfi ACD je sniZzena hladina Fe v séru a
soucasné je sniZzena vazebna kapacita pro zelezo (Penka et al., 2001). Anémii nam

potvrdi snizend hladina transferinu oproti tomu saturace transferinu je normalni.
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Hladina feritinu, ktera odrazi zasoby Fe v bunkach je normalni ¢i zvySena a solubilni
transferinové receptory jsou také v normé (Indrak, 2014; Penka, 2001). V mnoha
ptipadech je dobré stanovit feritinovy index. Jde o vyznamny ukazatel stupné deficitu
zeleza v organismu (Pospisilova, 2007). Pocet retikulocytt je snizen (Vydra, 2015).

V kostni dfeni se mohou objevit normoblasty s plazmojadernou asynchronii (Penka,
2001). Dulezitym laboratornim stanovenim je barveni na Zelezo, pfi kterém nachazime
zvySeny pocet siderofagl a snizeny pocet sideroblast (na 5-20%), siderocytii v kostni

dieni (Indrak, 2014). U ACD je zvySené zasobi Zelezo v makrofazich (Vydra, 2015).

3.4 Diferencialni diagnoza

V diferencialni diagnostice je nutno =zajistit, aby nedoslo k zaméné¢ ACD
se sideropenickou anémii (Vydra, 2015). V obou pfipadech je snizena hladina sérového
zeleza, ale u ACD je typickym znakem zvySend hladina feritinu (nad 100 ng/l) (Novotny,
2007). Transferin se u anémie chronickych chorob vyskytuje snizeny nebo v normé. Pti
vyhodnocovani si je dulezit¢é uvédomit, ze u mnoha pacienti s ACD mohou byt

souCasn¢ piitomny chronické krevni ztraty, které stézuji odliSeni téchto dvou anémii

(Indrak, 2014).
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4 Talasemie

4.1 Definice

Jedna se o vrozené dédicné choroby zplusobené poruchou syntézy jednoho nebo
vice globinovych fetézcli (Indrak, 2014). Narusend syntéza vede k nerovnovaze mezi
alfa- a non-alfa-globinovymi fetézci, dochdzi ke snizeni syntézy hemu a nasledné
k hromadéni Zeleza v erytrocytech (Indrak, 2014; Pecka, 2006). Globinové fetézce,
u kterych neni narusena syntéza se tvoii v nadbytku, nésledné precipituji a posSkozuji
erytrocytarni membranu. Nasledné dochéazi k hemolyze (Pecka, 2006). Talasémi je druh
geneticky podminéné mikrocytarni anémie (Vydra, 2015). Zakladni laboratorni
diagnostika metabolismu zeleza stanovi vys$$i hladinu Fe v séru i feritinu, vazebna

kapacita pro zelezo je snizena (Vydra, 2015).

4.2 Epidemiologie

Jde o celosvétové nejCastéjsi genetickou odchylku. Vyskytuje se predevsim
ve Stfedomofi, na Stfednim vychod¢, v Africe, Asii a Cing (Penka et al., 2001).
Sporadicky se vyskytuje u osob narozenych u nds. Podobné¢ jako u srpkovité anémie
chrani erytrocyty pred malarii (Vydra, 2015). Od roku 1990 v Ceské republice Indrik a
Divoky identifikovali pfes 500 nemocnych s B-talasemickou mutaci a 42 osob S a-

talasemii (Indrak, 2014).

4.3 Etiopatogeneze

Molekula hemoglobinu je tvofena ¢tyfmi globulinovymi fetézci a hemem (Vydra,
2015). Dominantnim hemoglobinem je HbA1, ten je tvofen ze 2 a a 2 § podjednotek.
U dospélych osob predstavuje asi 97%. Dalsim je HbA2 jedna se o tetramer (0262) a
tvoii 2% hemoglobinu. HbF neboli fetdlni hemoglobin je zastoupen 0,5%. Ptevazuje

predevsim pfi narozeni a po 6 mésici jeho hladina vyrazné klesa (Indrak, 2014)
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5 pB- talasemie

Jsou vyvolany mutacemi, které ovliviiuji regulaci nebo expresi [-globulinového
genu. Tento gen je ulozen na kratkém raménku chromosomu 11. (Pecka, 2006)
U pB-talasemie jsou postizeny PB-fetézce zatimco tvorba a-fetézcu zustava zachovana
(Penka et al., 2001). Dulezité je identifikovat, zda se talasemicka alela se vyskytuje na
jednom (heterozygot) nebo na obou chromosomech (homozygot, heterozygot) (Kozak
et al., 2001). Syntéza fetézci u B°- talasemie je zcela zastavena a u f*-talasemie je
pouze snizena (Penk et al., 2001). U této anémiec nachdzime vet$i mnozstvi HbF
a HbA;. Tuto talasmii klinicky dé&lime: [-talasemie minor (asymptomaticky
heterozygot), B-talasemia intermedia a talasemie major (pacient zavisly na transfuzich)
(Vydra, 2015).

5.1 Talasemie minor

Jednd se o nejcastéjSi formu. Je zachycena spiSe ndhodné pii vySetfeni KO.

Nosi¢stvi heterozygotni 2 nebo B*. (Penka et al., 2001).

5.1.1 Diagnostika

Jedna se spiSe o leh¢i formu anémie, hladina hemoglobinu 100-120 g/l. Vyrazné
mikrocytarni (MCV 50-0 fl) hypochromni (Indrak, 2014). Normalni nebo mirné
zvyseny pocet erytrocytti v krevnim obraze (Penka et al., 2001). V laboratornim natéru
vidime basofilni te¢kovani erytrocyti a teréovité erytrocyty, poikilocyty (Indrak, 2014 ).
Nachazime mirné zvySeni retikulocyti (Penka et al., 2001). Hladina sérového zeleza
je v norm¢ (Kozék et al., 2001). Diagnézu nam potvrdi zvysena hladinu hemoglobinu

HbA, (3-5%) a nektefi nosic¢i maji lehce zvyseny HbF (Indrak, 2014).
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5.2 Talasemie major

Jedna se o homozygotni nebo dvojité heterozygotni formu. Pribé¢h onemocnéni je
oproti talasemii minor zavazny. ZaleZi na tom, jak4 alela byla zdddéna (B%-p°,p*-p*,p°-
B*). Splenomegalii nam zpUsobuji precipitujici o-fetézce. Erytrocyty jsou schopny
syntetizovat y.fetézce, vznika HbF s afinitou ke kysliku. Poté dochazi k tkanové hypoxii
a zvySenym narokim na krvetvorbu (Penka et al., 2001). Dochazi k pfetizeni organismu
zelezem (Vydra, 2015).

Onemocnéni se zacne vyvijet par tydnll po narozeni. Zhruba v 6. tydnu se objevi
anemie, nasledné splenomegalie. V pozdé€jsim veku se objevuje retardace ristu, diabetes
mellitus, zmény na koncetinach a lebce hlavy (,,kartacovita lebka“). Nasledné dochazi k

vaznému postizeni dulezitych organti (Penka et al., 2001).

5.2.1 Diagnostika

Tézka mikrocytarni hypochromni anémie s hemoglobinem 20-30 g/l. Jasné
viditelna anizocytoza (RDW> 15,2) (Penka et al., 2001). V natéru jsou patrné terovité
erytrocyty s basofilmim teckovanim, ¢etné erytroblasty patrné je poikylocytoza. Nizeny
pocet retikulocytt <1% (Vydra, 2015). Nemocni maji zvySenou hladinu HbF na 10%
nékteti 1 90 %, HbA chybi a HbA, rlizn¢ vysoka. Barveni na Zelezo prokaZe pfitomnost

vys§§iho mnozstvi sideroblastli a zasobniho Fe v kostni dfeni (Indrak, 2014).
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6 «a- talasemie

Alfa-globulinovy gen je ulozen na raménku 16 chromozomu (Kozak et al., 2001)
Tvorba a-fetézcl je potlacena, stupenn poruchy a mnozstvi B-tfetézcl zavisi na poctu
porusenych genu (Penka et al., 2001). Alfa- fetézec je syntetizovan 4 geny, pfi naruseni
syntézy dochazi k prebytku B,y,0 fetézct (Pecka, 2006). Vznikaji z rozsadhlych deleci
useku DNA (Kozak et al., 2001).

Tiché nosicstvi: Dochazi k nému pii chybéni 1 genu pro o-fetézec. Nachazime

mikrocyt6zu bez anémie (Penka et al., 2001)

6.1 Alfa-thalassemia minor

Nastava pii chybéni 2 gend pro a-fetézec (-,-/a,0) to znamena, ze jedna z alel nese

alfa-talasemicky gen (Pecka et al., 2006; (Penka et al., 2001).

6.1.1 Diagnostika

Vyraznd mikrocyt6za s hypochromii, anémie se vyskytuje jen lehce. V krevnim

natéru je normalni nebo lehce zvyseny pocet retikulocytd (Penka, 2001)

6.2 Choroba hemoglobinu H

Nastava pii chybéni 3 gent pro alfa-fetézec (-,-/-,a). Pro nedostate¢nou tvorbu alfa-
fetézclh vnikd HbH je nestabilni a zplsobuje zkracené prezivani erytrocytl. Anemie

vznika po prvnim roce zivota (Penka et al., 2001).
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6.2.1 Diagnostika

Hypochromni mikrocytarni anemie (MCV< 70 fl). V krevnim natéru jasna
anizocytoza, terCovité erytrocyty s bazofilnim teCkovanim, zvySena hladina
retikulocytu. (Penka et al., 2001). Hodnoty hemoglobinu HbF a HbA; v norm¢ (Vydra,
2015).

6.3 Choroba hemoglobinu Barts

Choroba vznika pii chybéni vSech genu pro alfa-fetézec (-,-/-,-). Ze vSech

[ 24

této anemie se nevytvaii zadny z hemoglobinu HbA, HbA,, HbF. Vznikajici Hb Barts
se siln€ vaze ke kysliku a tim dochazi ke Spatnému zasobovani tkani. VétSinou dochazi

k amrti plodu ve 24. az 34. tydnu téhotenstvi (Penka et al., 2001).
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7 Cile a hypotézy

7.1  Cil prace

Cilem této bakalarské prace je zjistit frekvenci mikrocytarnich anemii z krevnich
obrazd, tj. ur€eni kolik % pacientl bude anemickych a kolik % z téchto pacientli bude
mikrocytarn¢ anemickych.
7.2  Hypotézy
Hypotéza 1
Frekvence mikrocytdrni anémie je ovlivnéna vékem.

Hypotéza 2

Anémii chronickych chorob je v nemocni¢ni laboratofi vice nez sideropenickych

anémii.
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8 Metodika
8.1 Charakteristika dat

Veskeré naméfené krevni obrazy jsem ziskala na pracovisti hematologie
v Nemocnici Ceské Budgjovice a.s. Z téchto KO jsem nasledné zjistila pocet viech
mikrocytarnich pacientd. Ziskané hodnoty jsem nasledné doplnila o dalsi dulezita data,
ktera jsem si vyhledala v laboratornim informacnim systému na pracovisti Klinické

chemie, jednalo se o parametry Zeleza, transferinu a feritinu.

8.2  Prijem materialu

Veskeré vzorky jsou pfijimany na centralni pfijem Nemocnice Ceské Budg&jovice.
Pied vlastnim vySetfenim musi byt pfislusnym pracovnikem zkontrolovany, zda
je vzorek odebran do spravné zkumavky a zda je ho dostate¢né mnozstvi. Vzorky musi
byt fadné identifikovany a musi byt dodany spolu s zadankou. Zadanka musi obsahovat
jméno, rodné ¢islo, kod diagndzy, zdravotni pojiStovnu pacienta, oddé€leni, které zada o
dané vysetfeni, ¢as odbéru a kdo material odebral. Dale musi obsahovat seznam
vyzadovanych vySetfeni a podpis I¢kate. V piipadé¢ veSkerych nesrovnalosti jako
je Spatn€ oznaceny, poruseny vzorek, chyb&jici zddanka nesmi byt tento material piijat.
Krev pro stanoveni krevniho obrazu se odebird do zkumavky s fialovym uzavérem,
které obsahuji antikoagulacni Cinidlo KsEDTA. Krev pro stanoveni Zeleza se vySetiuje
ze séra a odebira se do zkumavky s ¢ervenym uzavérem, kde neni protisrazlivé ¢inidlo.
Tyto zkumavky se nasledné oznaci identifikacnimi Stitky, bud’ jako rutinni krev nebo
satitm, ktery musi byt vySetfen do pll hodiny. Takto pfipraveny material se zada do
informacniho laboratorniho systému a pted vlozenim do analyzatoru se nech4 promichat

na ttepacce.
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8.3 Metody

V hematologii existuje vice nez 400 laboratornich metod, které jsou uvedeny
vV odbornych piiruckach s vysvétlenym zptisobem odbéru vzorkii pfes metodické

postupy az po diagnostiku hematologickych onemocnéni (Navratil et al., 2008)

8.3.1 Krevni obraz

V krevnim obrazu se stanovuji krevni buiikky a jejich parametry. Vyuziva se
k diagnostice riznych onemocnéni (Pecka et al., 2010). Jinak feceno jedna se o souhrny
pojem pro pocet leukocytt (WBC), erytrocyti (RBC), koncentraci hemoglobinu
v erytrocytu (MCV), hematokrit (HCT), stiedni mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu
(MCH), stfedni koncentraci hemoglobinu v erytrocytu (MCHC), distribu¢ni Sitku
erytrocyti (RDW), pocéet trombocyti (PLT), stfedni objem trombocytu (MPV),
hematokrit trombocytu (PCT), distribu¢ni Sitku trombocyta (PDW) (tab.3) Leukocyty
jsou rozdéleny do péti populaci a nazyvaji se neutrofily, leukocyty, monocyty, bazofily

a eozinofily. Jejich poc¢et mize byt ur€en ¢islem absolutnim nebo relativnim.

Tab. 3: Referen¢ni hodnoty krevniho obrazu

Typ bunék Referen¢ni meze Jednotky
Muzi Zeny
Leukocyty str. WBC |4,0-10,0 4,0-10,0 giga/l
Erytrocyty str. RBC 4,50-6,20 4,20-5,40 tera/l
Hemoglobin HGB 13,0-17,0 12,0-16,0 g/dl
Hematokrit HCT 38,0-51,0 36,0-46,0 %
Str. obj. erytr. MCV |80,0-95,0 80,0-95,0 fl
Str. mn. hem. verytr. |MCH |26,0-32,0 26,0-32,0 pg
Str. kon. hem. v erytr. | MCHC |32,0-36,0 32,0-36,0 g/dl
Erytr. kiivka RDW ]10,9-15,7 10,9-15,7 %
Trombocyty str. PLT 140-440 140-440 giga/l
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8.3.2 Stanoveni krevniho obrazu hematologickym analyzdtorem

V dnesni dobé¢ se ke zjisténi poctu krvinek vyuzivaji krevni analyzatory. Podle typu
pristroje jsou schopny identifikovat od 24 do 48 parametrt, vcetné diferencidlniho poctu
leukocyti. Vyhodou téchto analyzatort je jejich rychlost, jsou schopny vyhodnotit 100
a vice krevnich obraz( za hodinu, dale pfesnost, spolehlivost a k vyhodnoceni vzorku
potiebuji jen malé mnozstvi krve 30-210 pl (Kubisz, 2006). V nemocnici na pracovisti
hematologie vyuzivaji hematologicky analyzator Unicel DxH 800 Beckman Coulter.
Pted vlozenim zkumavky do analyzatoru je nutné ji promichat, aby doslo k propojeni
krve s pfislusnym ¢inidlem. Takto pfipravenou zkumavku dame do kazety, jesté
nékolikrat promichame a vlozime do zasobniku na pravé strané analyzatoru. Pfistroj
automaticky posouva kazetu k mistu aspirace. Zde je zkumavka identifikovana ¢idlem a
upevnéna do zafizeni. Poté dojde k precteni ¢arového kodu a jehla pronikne vickem
vakuety a naseje potfebné mnozstvi krve.

Tento typ analyzatoru pracuje na principu CBC analyzy. Systém je zaloZen na
Coulterové principu, kterym lze stanovit pocet a velikost bunck. Jednotlivé bunky
prochazeji spolu s diluentem vodivou aparaturou, kterou soucasné¢ probihé elektricky
proud. Ve chvili, kdy buika prochazi aparaturou, dojde ke snizeni vodivosti mezi
dvéma elektrodami. Vznikly elektricky impulz 1ze vyhodnotit. Velikost tohoto impulzu
odpovidéa objemu bunky a cetnost impulzi odpovida poctu bunék. Soucasti této metody
je i hemoglobinometrie, kdy lytické ¢inidlo rozrusi erytrocyty a pfeméni hemoglobin na
stabilni barvivo. Vysledna absorbce pigmentu je pifimo Umérna koncentraci
hemoglobinu, ktery je nasledné fotometricky méfen pii vlnove délce 525 nm.

Dale se provadi méfeni diferencidlniho rozpoctu leukocytl tzv. VCS technologie,
ktera je tvofena kombinaci 3 parametrli. V- analyza vyuziva nizkofrekvencniho proudu,
C-analyza vyuziva vysokofrekven¢niho proudu, ktery po priniku bunécnou sténou

rozliSuje jejich slozky. S-analyza pomoci laserového paprsku méti povrch a tvar bunky.
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8.3.3 Mikroskopické stanoveni krevniho obrazu

V dnes$ni dobé, uz neni tak cCasto vyuzivano. Krev se fedi v urCitém pomeéru
fedicim, barvicim ¢i fixaénim roztokem, ktery zvyrazni pocitanou krevni buiiku
a ostatni elementy potlaci. Stanovi se pocet bunék v malém objemu nafedéného vzorku
a piepocte se na pocet v 1 litru. K vyhodnocovani pouzivame nejznaméjsi Biirkerovu
komiirku. Pii pocitani krevnich elementti se berou v uvahu jen dvé sousedni strany.
Pocitame vzdy buiiky, které lezi uvnitf obrazce nebo se dotykaji téchto dvou pocitanych

stran, bud’ zevnitt anebo vné plosného obrazce.

8.3.4 Zhotoveni krevniho ndtéru a barveni

Krevni natéry se musi zhotovit nejpozdéji do 4 hodin od odbéru vzorku. Po tomto
Casovém useku muze dojit K nevratnym zménam v krevnich bunkach, které mohou
ovlivnit vysledek vysetieni. Kapka promichané krve se kapne na podlozni skli¢ko asi v
Ya od okraje sklicka. Sklicko se pfilozi pod tuhlem 30-40° pted kapku
a lehkym rovnomérnym pohybem se zhotovi natér. Takto zhotoveny natér musi byt
rovnomérny tenky a musi mit rovné okraje, které cca 2 cm pied koncem sklicka
prechézeji do ztracena. Sklicko se musi popsat jménem a ¢islem Zadanky.

MGG barveni se vyuzivd pro barveni krevnich natéri a natéri kostni dfené.
PouzZivané roztoky se ptipravuji, kazdy den Cerstvé. Po zhotoveni krevniho natéru se
zafixuje metanolem po dobu 5 minut. Nasleduje 5 minutové barveni pomoci roztoku
May-Griinwald, poté sklicko ocistime od prebyte¢né barvy a vlozime do roztoku

Giemsa-Rpmanowski, kde nechame barvit 25-30 minut.
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8.3.5 Stanoveni Zeleza

Provadi se na oddé&leni Klinické chemie Nemocnice Ceské Bud&jovice a vyuzivaji
analyzator ADVIA 1800. Pouziti pro kvantitativni stanoveni Zeleza v lidském séru nebo
plazm¢ dodané ve zkumavce s heparinem lithnym. Tato stanoveni se pouzivaji pii
diagnoze a 1écbé nedostatku Zeleza zplisobené anémii. V kyselém prostiedi je zelezo
uvolnéno od svého nosného proteinu, transferinu a redukovano na zelezitan. Poté zelezo
reaguje s ferozinem, citlivym indikatorem zeleza, za vzniku barevného chromoforu,

ktery absorbuje pii 571/658 nm.

8.3.6 Stanoveni transferinu

Transferin stejné jako Zelezo se stanovuje na analyzatoru ADVIA 1800. Jedna se
0 kvantitativni stanoveni transferinu v lidském séru nebo plazmé s heparinem
lithnym/EDTA. Tato méfeni se pouzivaji pfi diagnostice anémie z nedostatku zeleza,
onemocnéni Cervenych krvinek a chronické infekce. Vysledky stanoveni koncentrace
proteinu transferinu dobie koreluji s vysledky méfeni celkové vazebné kapacity Fe a
jsou uziteéné pii hodnoceni celkového stavu Zeleza. Jedna se o imunoturbidimetrické
stanoveni s polyetylénglykolem. Vzorek obsahujici transferin je nafedén a poté reaguje
se specifickym antisérem. Vznikly precipitat je méfen turbidimetricky pfi vlnovych

délkach 596/694 nm.

8.3.7 Stanoveni feritinu

Provadi se na analyzatoru ADVIA Centaur XP. Jedné se o kvantitativni stanoveni
feritinu. Doporu¢enymi vzorky pro tuto metodu jsou sérum, heparinizovana plazma
nebo EDTA plazma. Principem metody je oboustrannid sendvicovd imunochemicka
analyza vyuZzivajici pfimou chemiluminiscenci. Toto stanoveni vyuZziva konstantni
mnozstvi dvou protilatek proti feritinu. Prvni protilatka v reagencii je polyklonélni kozi

protilatka proti feritinu. Druhd protilatka v pevné fazi je monoklonalni mysi protilatka.
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9 Vysledky

Naméiené hodnoty krevniho obrazu jsem ziskala béhem své mésicni praxe
v Nemocnici Ceské Budgjovice a.s., na oddéleni Klinické hematologie. Naméfenych
KO nebylo velké mnoZstvi, proto jsem dalsi ziskala od vedouciho mé bakalatrské prace.
Vysledny soubor tvotil 7664 pacienti s vyhodnocenym krevnim obrazem. Nejprve jsem
vyhodnotila pocet vSech anemickych pacientt. Tyto hodnoty jsou uvedeny v tabulce

a obrazku Viz nize.

Tab. 4: Vyhodnocené vysledky

Celkovy pocet pacienti Celkovy pocet pacientii s anémii

7664 2974

Celkovy pocet
2%

Obr. 3: Procentualni zastoupeni anemickych pacienti
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Nasledné jsem tyto hodnoty rozdélila dle pohlavi. Vétsi skupinu tvofili muzi s
celkovym poctem 1620 a zeny, které byly zastoupeny v menSim mnozZstvi a to 1354

(obr 4).

B Zeny

H Muzi

Obr. 4: Procentualni rozdéleni anémii dle pohlavi.

V souboru se nachdzelo mnoho pacientll o rizném vékovém sloZeni, proto jsem je
uspotadala podle vékové kategorie a pohlavi. Pacienty jsem rozdélila do 8 skupin. Prvni
byly déti od narozeni po 6 let véku. Nasledovaly kategorie dospivajicich (7-15),
mladych dospélych (16-25), v produktivnim véku (26-50). Nejvice jsem roz¢lenila
skupiny od 50 let véku z diivodu castéjsich vyskytt nemoci.(obr. 5).
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B Zeny B muzi

Pocet piipadi

0-6 7-15 16-25 26-50 51-65 66-75  76-85 86-100
Vékové kategorie

Obr. 5: Rozdéleni anemickych pacientti dle vékové kategorie a pohlavi

Dilezitym parametrem pro stanoveni o jak zavaznou anémii se jednd je

vyhodnoceni krevniho obrazu v zavislosti na hemoglobin. Fyziologické rozmezi se

pohybuje u muzi a zen odlisng, pii poklesu od normy se jedna o anémii. Z tohoto

hlediska jsem provedla déleni na 3 kategorie lehky (100-135 g Hb/l), stiedné tézky (70-

100 g Hb/1), tézky stupén anémie (< 70 g Hb/l). Z obrazku 6 je patrné, ze u pacientt se

nejcastéji vyskytovala lehka forma anémie.
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1%

B Lehky stupeni anémie

= Stfedné tezky stupen
anémie

Tézky stupen anémie

Obr. 6: Rozdéleni anémie dle poklesu od normy Hb

Nasledn¢ jsem rozdélila krevni obraz anemickych pacienti podle MCV (tab. 5).
Namétené hodnoty prokazali, ze se nejcastéji vyskytovala normocytarni anémie a u

20% pacientl anémie mikrocytarni (obr. 7).

Tab. 5: Rozdéleni MCV

MCV fl
Mikrocytarni <85
Normocytarni 85-98
Makrocytarni >98
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B Mikrocytarni
= Normocytarni

Makrocytarni

Obr. 7: Procentualni rozdéleni anémii na jednotlivé druhy

Po tivodnim déleni, jsem se zacala vénovat pouze mikrocytarnim anémiim, které
jsem postupné vyhodnocovala. V prvni fadé¢ jsem v souboru hodnotila zastoupeni
mikrocytarni anémie u muzi a zen. Z obrazku 8 je patrné, Ze poméry jsou témef

vyrovnany.

u Zeny
B Muzi

Obr. 8: Rozdéleni mikrocytarni anémie dle pohlavi
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Dulezité bylo také vyhodnoceni vékové kategorie. Pacienty jsem znovu rozdélila do
jednotlivych skupin. Z grafu je patrné, ze mikrocytarni anémii trpi spiSe Zeny Vv
produktivnim v€ku a déale po 66 roku Zivota. Podrobnéjsi rozd¢€leni na jednotlivé vékové

kategorie s piesnym poctem pacientti je uveden v obrazku 7.

56 56

B Zeny ®muZzi

Pocet pripadi

0-6 7-15 16-25  26-50 51-65 66-75  76-85 86-100
Vékové kategorie

Obr. 7: Mikrocytarni anémie dle v€kové kategorie

Jako v ptedchozi ¢asti, tak i u mikrocytarni anémie je dilezité vyhodnotit hladiny
hemoglobinu v organismu. Vysledny obrazek ukazuje, Zze 81% pacientl trpi lehkym
stupném a pouze jedno procento t€Zkym stupném anémie. Dale jsem zjiStovala

minimalni, maximalni a primérnou hodnotu MCV (tab. 6).
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1%

B [ehky stupen
anémie

m Stfedné tezky stupen
anémie
T&zky stupen
anémie

Obr. 9: Mikrocytarni anémie dle zavaznosti poklesu od normy.

Tabulka 6: Zjisténé hodnoty MCV

MCV fl

Minimum 56,7
Maximum 84,9
Prumérna hodnota 79,6

Druhou ¢ast dat potfebnou k vyhodnoceni mikrocytarnich anémii jsem si dohledala
Vv laboratornim informa¢nim systému na oddé¢leni Klinické chemie. Jde o data ziskana
po dobu tiech mésictli, sledovanym souborem byli pacienti, ktefi byli vySetfovani na

hladinu Zeleza v séru, transferin a feritin.
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NejdualezitéjSim parametrem bylo zjisténi, kolik mikrocytarnich pacientti bylo

vySetfeno na deficit Fe (obr. 10).

m Celkovy pocet
vySetfenych na Fe

Celkovy pocet
nevysetfenych
mikrocytarnich
anémii

Obr. 10: Vysetieni mikrocytarnich pacientti na Fe

Z celkového poctu vysetienych pacienti na zelezo bylo 31 muzi a 48 Zen.

Procentudlni zastoupeni znazoriiuje obrazek 11 .

® Muzi vySetfeni na Fe
B Zeny vySetiené na Fe

Obr. 11: Pocet mikrocytarnich pacienti vySetfenych na Fe dle pohlavi
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P#i vyhodnocovani Zeleza se stanovuje jeho hladina, ktera nam urcuje, zda se Fe v

séru vyskytuje v normé nebo ma né&jakou vychylku (obr. 12).

1%

® Pod limitem (<7pmol/l)

=V limitu (7-26 pmol/l)

Nad limitem (>26 umol/l)

Obr. 12: Hladiny zeleza u mikrocytarni anémie.

Stejnym zptisobem jsem vyhodnotila hladinu transferinu (obr. 13) a feritinu (obr.
14). Z obrazku je patrné, ze téméf polovina pacientd u obou parametrd méla hladinu v

norm¢. Tyto hladiny jsou dulezité, pti nasledném urcovani o jaky typ anémie se jedna.

m Pod limitem (<2 g/l)
=V limitu (2- 3,6 g/l)
Nad limitem (>3,6 g/l)

Obr. 13: Hladina transferinu u mikrocytarni anemie
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m Pod limitem (<22 ng/l)
mV limitu (22- 322 ng/l)

Nad limitem (>322 ng/l)

Obr. 14: Hladina feritinu u mikrocytarni anemie

Pocet vySetfenych pacientd na jednotlivé parametry jsem znazornila v obrazku 15.
Ze vsech mikrocytarnich pacientd, bylo na Fe vySetfeno pouze 79, na transferin 62
a feritin 56.

Pocet pripadi

Mikrocytarni Fe Transferin Feritin
Vysetifené parametry u mikrocytarni anémie

Obr. 15: Vysetfené parametry
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Podle vyhodnocenych parametrd jsem si anémie rozd¢lila na jednotlivé typy. U
mnoha pacientli hodnoty transferinu a feritinu zcela chybély, tak je nebylo mozné uvést.
Nejvice se vyskytovala anémie chronickych chorob (ACD), nasledné anémie

z nedostaku zeleza (IDA). Nejasna piic¢ina znamena, Ze hodnoty vysetfovanych

parametri byly v norme¢ (obr. 16).

mACD
= IDA
Nejasna pficina

Obr. 16: Druhy mikrocytarnich anémii

Nasledujici obrazek zndzoruje, z jakych oddé€leni byly odebrany vzorky

K vySetteni hladiny Zeleza.

17 17

Vysetiené hladiny Fe

Oddéleni

Obr. 17: VySetiené hladiny Fe.
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Stejné jako u piedchozi mikrocytarni anémie jsem si anémii chronickych (obr. 18) a
sideropenickou anémii (obr. 19) rozd¢lila podle poklesu od normy Hb na lehky, stfedné

tézky a tézky stupen anémie.

u Lehky stupen anémie

m Stfedné tézky stupent
anémie

Te&zky stupen anémie

Obr. 18: ACD dle stupné anémie.

H Lehky stupen anémie

m Stfedné tézky stupenn
anémie

Te&zky stupen anémie

Obr. 19: IDA dle stupné anémie.
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Posledni vyhodnoceni jsem provedla na zdkladné vySetteni MCV u anemie

chronickych chorob a sideropenické anemie (obr. 20)

m Sideropenicka anémie Anemie chronickych chorob

21

Pocet zjisténych ACD a IDA

%

65 fl a méné 66 -75 fl 76 - 85 fl
Hladiny MCV

Obr. 20: Vysetfené ACD a IDA v zavislosti na MCV
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10 Diskuze

Pro tuto praci jsem ziskala soubor pacientli z odd€leni Klinické hematologie
Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. za mésic fijen 2015. V celém souboru pacientl jsem
zjistovala frekvenci vzniku anémie. Nasledné jsem sledovala vyskyt mikrocytarnich
anémii. Ziskana data jsem doplnila o hodnoty Zeleza, transferinu a feritinu u pacientd
s mikrocytarni anémii. Veskeré vysledky jsem nasledné¢ porovnavala s pfisluSnou
literaturou.

Podle (Mclean, 2009) studie z roku 2009 se anémie vyskytuje u 24,8 % populace
Vv celosvétovém meétitku. V mém souboru bylo vySetfeno 28 % pacientll s anémii.
Jednotlivé udaje se nijak zvlast nelisi, jelikoZz v obou piipadech se jednd o vySetfeni
provedend v nemocni¢ni prostiedi.

V rozvinutych zemich se anémie vyskytuje u cca 4 % muzi a 8% Zen. (Vydra
2015) V mém souboru pacienti byla anémie nalezena ¢ast&ji u muza (54%) nez u zen
(46%).

Anémie Castéji vznikaji ze sekundéarnich pficin, jako dasledek jiného onemocnéni.
(Pecka, 2006) Vysledky mé prace toto tvrzeni potvrdily. JelikoZ v mém souboru dat
bylo zjisténo 30% anémii chronickych chorob.

Za dané obdobi bylo vySetfeno pies 7 tisic vzorki, u 2974 vzorkl byla zjiSténa
anémie, coz odpovida 28 %. Frekvence vyskytu anémie se zvySovala s vékem. Ziskané
hodnoty jsem porovnala s vysledky americké studie. V této studii bylo za stejny casovy
usek vysetieno 7,7% pacientll s anémii, primérny vek téchto pacienti byl 65 let.
(Corona, 2014). V mém souboru bylo vysetfeno vice anemickych pacientd, jelikoz se
jednalo o nemocni¢ni prostiedi, naopak vzorky pouzité pifi jiz zminéné studii, byly
odebrany ambulantné.

Mikrocytarni anémie je nejCastéjSim typem anémie. Pro stanoveni typu anémie
se vyuzivd index MCV, jehoz hodnota je v tomto piipad¢ sniZena pod 85fl (Busti,

2014). Predpokladala jsem, Ze tato forma anémie se bude vyskytovat u pacientli Casteji
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nez anémie makrocytarni. Vysledna hodnota mi tyto ptedpoklady potvrdila, dokazuje,
Ze touto anémii trpi pfedevs§im Zeny v reproduk¢énim véku a osoby starsi 50 let.

Pti diagnostice mikrocytarni anemie je dilezité stanovit hladinu zeleza.(Vydra,
2015). Maé prace potvrdila, Ze ¢ast pacienti byla na hladinu Zeleza vysetiena.
Z celkového poctu 354 pacientli s mikrocytarni anémii bylo takto vysetfeno jen 79
a z toho 48 Zen. Pocet vySetfeni na deficit Fe jsem ocCekavala mnohem vys$si. Moje
vysledky jsem opé€t porovnala se zahrani¢ni studii, kde hodnotili 202 mikrocytarnich
pacientl, vySetieno na deficit Zeleza bylo 150 a z toho 90 zen (Quintana-Diaz, 2016).
Toto srovnani mi opét potvrdilo, Ze na deficit zeleza trpi pfedevs§im zeny ve fertilnim
obdobi v dusledku menstruacnich ztrat.

Dal$im dualezitym markerem pro stanoveni daného typu anémie je feritin. Pii
poklesu hladiny pod 22 ng/l poukazuje na anemii z nedostatku zeleza. Navyseni hladiny
nad 322 ng/l znaci zanétlivy proces a moznou piitomnost anémie chronickych chorob
(Bross, 2010). Z mého hlediska je feritin dilezitym marekrem, ale u mnoha pacienti
nebyl stanoven a proto bylo velmi obtizné zjistit typ anemie. Pozadavek na vysSetieni
hladiny feritinu zavisi na rozhodnuti Iékafe, ale nejedna se o povinné vySetieni.

Béhem vyhodnocovani jednotlivych dat a procditanim odborné literatury, jsem
predpokladala zvySeny pocet ACD a tento stav se v mé praci potvrdil. Zjistila jsem
celkem 24 pacientil s timto typem anémie. Predpoklddam, ze divodem vyssiho poctu
tohoto typu anémie v mé studii je hospitalizace pacientli v nemocnici v disledku jiného
onemocnéni Nasledkem kterého doslo ke vzniku anémie chronickych chorob Klinicky
obraz je tedy dan kombinaci pfiznakli anémie a zakladniho onemocnéni (Indrék, 2014).

V literatufe je jako nejrozSifenéj$i anemie popisovana sideropenickd anémie.
Ostatni studie, tvrdi, Ze se nejcastéji vyskytuje u t€hotnych Zen a starSich osob, ktefi trpi
nadorovym onemocnénim gastrointestindlniho traktu (Sahovic, 2012). Toto tvrzeni
nemohu potvrdit, jelikoz v mém souboru bylo zjisténo pouze 11 pacienti
se sideropenickou anémii. V této praci jsem piedpokladala zvySeny pocet sideropenické
anémie predevsim u t€¢hotnych Zen, coz se opét nepotvrdilo. V celém souboru pacientli
byla vySetfena pouze jedna Zena na gynekologickém oddéleni, pii rizikovém

téhotenstvi. U této pacientky jsem potvrdila anémii z nedostatku zeleza.
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11 Zavér

Cilem této prace bylo zjiSteni frekvence sideropenické anémie u krevnich obrazl
ziskanych na oddéleni Klinické hematologie nemocncie Ceské Bud&jovice a.s. Tyto
krevni obrazy jsem vyhodnotila a nasledné¢ doplnila o potiebné parametry Zzeleza,
transferinu a feritinu. Veskeré takto zpracované udaje jsem nasledné vyuzila pii
diagnostice mikrocytarnich anémii. V zavéru praktické Casti jsem stanovila vyskyt
anémie chronickych chorob a sideropenickou anémii. Veskeré stanovené cile jsem
splnila. V pribéhu prace jsem si stanovila dvé hypotézy. Prvni hypotézou bylo, Ze
vyskyt mikrocytarnich anémii je ovlivnén vékem. Tuto hypotézu jsem potvrdila, jelikoz
v mém souboru dat se vyskyt mikrocytdrnich anémii zvySoval po 50 roku zivota..
Druhou hypotézou bylo, ze je mozné ocekavat vyssi pocet anémii chronickych chorob
nez anémii sideropenickych. Tuto hypotézu jsem opét potvrdila, jelikoz vétSina z
vySetfovanych pacientli byla hospitalizovdna v nemocnici s jinym chronickym nebo
infekénim onemocnénim a ACD u téchto onemocnéni vznikd. Vysledky této prace
mohou byt dale vyuzity pti praxi k lepsi diagnostice a napomoci ke snizeni vyskytu

téchto anémii.
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