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Morfologické zmény erytrocytii u vybranych onemocnéni

Abstrakt

Bakalaiska prace se zabyva morfologii erytrocytt a jejich anomaliemi u vybranych
onemocnéni. Teoretickd ¢ast prace se zaméefuje na popis jednotlivych morfologickych
abnormalit erytrocytil a vybranymi onemocnénimi, u kterych jsou typické morfologické
zmény erytrocytl. Rovnéz se snazi vysvétlit jejich vyznam pro stanoveni diagnozy a
pribéh onemocnéni. Praktickd ¢ast zahrnuje popis provedeni mikroskopického
hodnoceni krevnich natérd, vyhodnoceni morfologie erytrocyti a posouzeni

morfologickych zmén ve vztahu k diagn6zam pacientt.

Bylo provedeno hodnoceni 80 vzorkd, které byly ziskdny v rozmezi od 2. 5. 2017
do 25. 5. 2017 na Hematologickém oddéleni v Pisku. Byly hodnoceny vybrané krevni
natéry, ve kterych se nachdzely morfologické anomalie. Vzorky byly roztfidény do
devatenacti kategorii dle diagnoz. Poté byly v kazdé kategorii vyhodnoceny zjisténé
morfologické zmény. Byla hodnocena Cetnost zjiSténych abnormalit a nasledné mozny
jejich vliv na onemocnéni pacienta. Mezi tfi nejcastéjSi pozorované zmény morfologie
erytrocytll patii polychromazie u 45 vzorki, anizocytéza u 43 vzorkd a ovalocytdézy u

22 vzorka.

Pozorované morfologické zmény byly v n€kterych piipadech typické pro zakladni
diagnézu nemocného a jeho lécbu, v nékterych piipadech byla zachycena morfologie
netypickd pro zjisténé onemocnéni a upozoriovala lékate na dal$i mozny zdravotni
problém. Pacienti s netypickymi znaky v krevnim natéru byli nasledné¢ podrobeni
dalsim testim, které odhalily pfi¢inu téchto zmén. Vysledky tak dokazuji dilezitost

hodnoceni krevniho natéru pro stanoveni diagndzy pacienta.
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Morphological changes of erytrocytes in selected diseases

Abstract

This bachelor‘s thesis deals with the morphology of ecrocytes and their anomalies
related to selected diseases. The theoretical part of the thesis is focused on the
description of individual ecrocyte morphological abnormalities and the description of
selected diseases for which morphological transformations are typical. It also aims at
the explanation of their importance for diagnosis and disease progress. The practical
part comprises description of blood smears microscope evaluation procedure, evaluation
of erytrocyte morphology and assessment of morphological transformations in regard to

patients‘ diagnoses.

More than 80 samples were evaluated, all of which were collected between 2™ May
2017 and 25™ May 2017 at the Department of Hematology in Pisek. Selected blood
smears containing morphological anomalies. Samples were classified in nineteen
categories according to the diagnoses. Afterwards, morphological transformations were
evaluated in each category. Frequency of identified abnormalities was assessed and then
also their possible impact on the disease was considered. Among three most frequently
detected erytrocyte morphological transformations belong polychromasia in 45 samples,

anisocytosis in 43 samples and ovalocytosis in 22 samples.

The observed morphological transformations were in some cases typical for the
basic diagnosis and treatment, in some cases the detected morphology was untypical for
diagnosed disease and informed the physician of another possible health issue. Patients
with untypical signs in blood smears were consequently subjected to additional tests,
which revealed the etiopathogenesis of such transformations. The results thus

demonstrate the importance of blood smear evaluation for making a precise diagnosis
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Uvod

V dnesni dobé jsou neodmyslitelnou soucasti Iékaiské diagnostiky laboratorni testy.
Laboratorni testy maji napomahat lékafi pii stanoveni onemocnéni, nastaveni spravné
lécby a kontrole jejiho ucinku. Mezi nejzakladnéjsi laboratorni vySetfeni patii rozbor
krve, ktery je pacientovi proveden v rdmci preventivni kontroly nebo pfi potizich.
Vyhodou krevnich testd je, Zze krev proudi po celém naSem téle a tim padem je jeji
sloZeni a vlastnosti ovlivnéno procesy celého organismu. Pokud v téle probihd né&jaky
vyznamny patologicky proces, melo by se to n¢jakym zpisobem odrazit i na slozeni a
kvalité krve. Soucasti rozboru krve je krevni obraz s vyhodnocenim ¢erveného krevniho
obrazu, u kterého se kromé c¢iselnych hodnot posuzuje i morfologie erytrocyti, a to
hlavné jejich tvar, barva, velikost a patologické inkluze, a Cetnost vyskytu jednotlivych
anomalii. Zmény morfologie erytrocyti mohou byt nidpomocné pii diagnostice

onemocnéni.

Prace se snazi objasnit zakladni vztahy mezi vnéjsi stavbou erytrocyti,
vyznamnosti jejich anomalii a jejich moznou pomoci pii stanoveni onemocnéni
pacienta. Morfologie je Casto pfehlizena, pfestoze zmény erytrocytii mohou napovédeét,
jak pracuje organismus. Lékai by mél brat v uvahu nejen zjisténé namétené hodnoty

vzorku, ale celkovy stav vzorku vcetné morfologie erytrocytu.



1 Teoreticka Cast

1.1 Krev

Krev je télesnd tekutina, kterd vykonavad fadu funkci a spojuje vSechny tkané
v nasem téle. Mohla by se pfirovnat k rusné cesté, po které putuji latky a bunky, které
rizné cestu opoustéji a jinde na ni zase vstupuji. Diky tomu zajistuje stdlou vyménu
latek mezi buiikami a podili se na udrZeni stdlého vnitiniho prostfedi organismu. Neni
proto piekvapivé, ze pravé vkrvi se Casto prokdzou rizné zmény v organismu,
popiipad¢ vrozené patologie. Mohou se projevit bud zménou slozeni krve (napf.
zvyseni, snizeni poctu bun€k, zména obsahu gluko6zy a jinych latek) nebo na jeji kvalité

(napf. zména tvaru buné€k). (Pecka, 2002)

Krev se sklada z bunééné Casti a z ¢asti tekuté. Do bunécné ¢asti jsou zafazovany
bunécné elementy (erytrocyty, leukocyty a trombocyty), které jsou rozptylené v tekuté

casti krve, v plazmé. (Pecka, 2002)

1.1.1 Plazma

Plazma je nazloutl4 az Zluta tekutina, ktera je tvofena anorganickymi a organickymi
latkami véetné proteint. Jeji podil z celkového mnoZstvi krve je v priméru vice nez
55 %. Plazma napomahd udrzovat tlak krve a regulovat télesnou teplotu. Mezi funkce
plazmy patii také prenaSeni zivin a odpadovych produkti. Plazma také obsahuje a
prenasi latky se specifickymi funkcemi, napt. bilkoviny (faktory) krevniho srazeni,

hormony, cytokiny a dalsi.

Plazmu lze ziskat z krve centrifugaci nesrazlivé krve. Pouzivd se na vyrobu

krevnich derivatii a nékterych transfuznich ptipravki. (Plasma Components..., 2014)

1.1.2  Leukocyty

Leukocyty, neboli bilé krvinky, se d¢li na agranulocyty a granulocyty. Jejich hlavni
vyznam je branit organismus proti patogennim mikroorganismiim, ale i proti vlastnim

pozménénym (mutovanym) buiikdm.
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Agranulocyty, jak jiz jejich nazev napovid4, neobsahuji barvitelné granule v
cytoplazmé a jejich jadro je neclenéné. Mezi né€ jsou zatfazovany lymfocyty, monocyty a
plazmatické buiiky. Lymfocyty se dale déli na T-lymfocyty, B-lymfocyty a NK buiky
(natural killers — pfirozeni zabijeCi). T-lymfocyty a B-lymfocyty zabezpecuji
specifickou imunitni odpovéd’ organismu. B-lymfocyty vznikaji v kostni dfeni, ale
jejich vyvoj se dokoncuje az v sekundarnich lymfatickych organech, kde se po setkani
s antigenem stanou plazmatickou butikou, kterd je schopna produkovat protilatky. T-
lymfocyty se vyviji vthymu a jsou rozliSovany dvé populace Th (pomocné) a Tc
(cytotoxické). Po setkdni s antigenem se pfeméni na zralé efektorové buiky. Jejich
funkce jsou produkce cytokinli nebo cytotoxické ptsobeni na buiiky. NK bunky jsou
soucasti nespecifické imunity. NK buiky jsou lymfocyty, které na rozdil od B a T

lymfocytl nepotiebuji k cytotoxickému ptisobeni pifedchozi aktivaci antigenem.

Monocyty, patiici mezi buniky nespecifické imunity, jsou nejvétsimi bunikami krve,
které jsou schopny vycestovat z krve do tkani, kde se méni na makrofagy. Hlavni
funkce makrofagl je fagocytovat patogenni mikroorganismy a cizorodé latky, a pokud
nejsou piitomné, fagocytuji zbytky odumfelych bunék. Makrofagy rovnéz produkuji

cytokiny, které jsou dillezité pro spusténi i ukonceni zanétlivé reakce organismu.

Do skupiny granulocyti fadime neutrofily, eozinofily a bazofily. Patii k buiikdm
zajist'ujicim nespecifickou imunitni odpoveéd’. Obsahuji v cytoplazmé barvitelné granule
a maji ¢lenéné jadro. Clenéni jadra neutrofilii se zvy3uje se stafim buiiky. To znamena,
¢im je burika starsi, tim ma vice ¢lenéné jadro. (Hotejsi et al., 2013; The Cardiovascular

System: Blood, 2017)

1.1.3 Trombocyty

Trombocyty jsou fragmenty cytoplazmy megakaryocytu. Z kazdého megakaryocytu
vznikne mezi 2000 az 3000 trombocytli a po odtrhani jeho ¢asti je fagocytovan.
Trombocyty se ucastni, spolu s dalsimi latkami, procesu srazeni krve. (The

Cardiovascular System: Blood, 2017)
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1.2 Erytrocyty

Erytrocyty neboli ¢ervené krvinky jsou nejznamé;jsi krevni butiky. Tyto buiiky jsou
nejpocetnéj$imi buiikami v krvi a jsou dulezité béhem celého Zivota. Na okrajich jsou
ztlustélé a smérem k prostfedku se ztencuji. Svym bikonkdvnim tvarem ptipominaji
cukraisky piskot. Tohoto tvaru bylo dosazeno diky vypuzeni jadra béhem jejich zrani a
také z divodu ztraty vétSiny bunéénych organel. Diky témto zméndm je umoznéno
zvétseni povrchu bunky a pienos vyssiho mnozstvi kysliku v jedné butice, nez kdyby
soudasti je hemoglobin, ktery se nachazi v cytosolu. Cervena krvinka je membranou
uzavieny presyceny roztok hemoglobinu. Jejich primarni funkce je pfenos kysliku z plic
do tkani a naopak transport oxidu uhli¢itého z tkani zpét do plic, kterymi je vydechnut a
tim odstranén z organismu. Jejich tvar a slozeni bunééné membrany jim umoziuje
prichod do velmi tenkych kapilar, ve kterych dochazi k vyméné plynti. Erytrocyty, na
rozdil od bilych krvinek, se mohou za normalnich okolnosti pohybovat pouze v cévach
a nemohou z nich vystupovat. (Howard a Hamilton, 1997; Pecka, 2006; Morphological
Abnormalities..., 2015; The Cardiovascular System: Blood, 2017)

1.2.1 Struktura Cervené krvinky

Struktura ¢ervené krvinky musi spliiovat mnoho naroki, které béhem svého zivota
cervena krvinka ptekonava. Jeden z nejvétSich pozadavkl na cervenou krvinku je, aby
bunika snesla opakované deformovani pii pronikani do tenkych vlasecnic, které maji
pramér okolo 2 um. Proto je nutné, aby byla membrana cervené krvinky elastickd, ale
ipevnd. Bunéénd membrana je tvofena fosfolipidovou dvojvrstvou, pod kterou se

nachazi sit’ tvofend spektrinem.

Ptes fosfolipidovou dvojvrstvu prochazi cholesterol a glykoproteiny. Také pies ni
prostupuje transmembranovy protein glykoforin, ktery ma na extraceluldrni casti
navazané oligosacharidy. (Howard a Hamilton, 1997; Diez-Silvaet al., 2010; The
Cardiovascular System: Blood, 2017)

Vlastnosti a slozeni fosfolipidové dvojvrstvy a spektrinové sité jsou rozhodujici pro
tvar zdravé Cervené krvinky. Pokud dojde k naruseni jejich vzajemného pusobeni,
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dochazi ke zmén¢ hustoty spektrinu a to vzdy vede k nevratnému poskozeni membrany
cervené krvinky. Byly zjistény tii hlavni faktory, které ovliviiuji mechanickou celistvost

a strukturu spektrinové sité a cely tvar cervené krvinky.
= Stfihové napéti Cervené krvinky

= Povaha svislého propojeni — pokud dojde k jeho ztraté, dochazi ke vzniku

dédi¢né prenosné¢ho onemocnéni tzv. sférocytoze
* Remodelovani membrany

Urcité misto cytoskeletu muize absorbovat chemickou energii diky kontaktu
s molekulami dodévajici energii napt. ATP'. Zmény v ATP urovni, pfi pokusech in
vitro, zpiisobily zménu tvaru cervené krvinky a zvySeni membranové tekutosti. In vivo
mize dojit ke zménam Grovné ATP pfi traumatu, infekci, rakoviné atd. Spojeni vrstev je
aktivné¢ kontrolovano ATP. Kontrola interakci ATP je dilezitd pro udrzovani
charakteristického bikonkavniho tvaru cervené krvinky. Pii absenci ATP se také
objevuje pfeména membrany, kterd vyvola zménu z normalniho tvaru na echinocyt.

Tato zména je vratna, pokud dojde k obnoveni urovné ATP. (Diez-Silva et al., 2010)

1.2.2 Zivot a smrt cervené krvinky

Erytrocyty, vcetné dalSich krevnich elementli, vznikaji v kostni dfeni. Vznik
cervenych krvinek se oznaCuje jako erytropoéza. Pfi vyzravani ztraceji erytrocyty
vétSinu svych organel, coz dovoluje vyuzit vznikly prostor pro hemoglobin. Béhem
erytropoézy, pluripotentni kmenové bunky postupné vyzravaji a diferencuji se. Prvnim
stadiem vyvoje Cervenych krvinek je proerytroblast, poté bazofilni erytroblast,
polychromatofilni erytroblast, ortochromni erytroblast, ktery rovnéz mize byt nazyvan
jako oxyfilni erytroblast. Nasleduje stddium retikulocyt, coz je mlady nezraly erytrocyt,
a poslednim vyvojovym stadiem je erytrocyt. Erytrocyty za normélnich okolnosti
ptezivaji v periferni krvi mezi 110 az 120 dny. (Friedmann, 1994; Pecka, 1995; Penka et
al., 2009)

U ATP - adenosintrifosfat
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Postupné, jak cervené krvinky starnou, se snizuje jejich schopnost deformace a
nasledné dochazi k poskozeni bunééné membrany a méni se tvar Cervené krvinky
z bikonkavniho tvaru na kulovity tvar — sférocyt. VétSina starych ¢ervenych krvinek je
zachycena ve slezin€, kde Cervené krvinky zanikaji. Pouze okolo 10 % erytrocytli se
rozpadne v cévach. (Friedmann, 1994; Pecka, 1995; Penka et al., 2009; Pecka a kol,
2010;)

1.3 Zdkladni parametry zjis§t’ované u erytrocytii

V dnesni dob¢ se pro stanoveni hodnot krevniho obrazu pouzivaji automatické
hematologické analyzatory, které¢ funguji bud’ na principu impedanéni metody anebo
optické detekce. VEtSina analyzatori propojuje obé metody, aby bylo mozné ziskat co
nejvice presnych informaci o vzorku. Impedanéni metoda spociva v tom, ze krvinky
suspendované ve vodném roztoku se chovaji jako izolanty a prichodem pies uzkou
kapilaru docasn¢ zvysi odpor mezi elektrodami, vznikne tzv. impulz. Podle poctu
impulzl je zjiStén pocet krvinek/Castic a podle velikosti impulzu je zjisténa velikost
castice. Optickd analyza vyuziva laserovou pritokovou cytometrii. Buiiky jednotlivé
prochazi pres kyvetu, ve které na n¢ dopada tenky laserovy paprsek. Detekuje se, kolik
svétla bylo pohlceno, odrazeno anebo proslo. Vyhodnocenim odrazeného paprsku se
zjist'uje tvar, obsah granul a velikost buiiky. Podle proslého paprsku se zjisti opét pocet
bunék a jejich velikost. Krev je odebirand do zkumavky s ptidavkem EDTA. Stale je
nutné mit na paméti, ze i sebelepsi ptistroje mohou délat chyby a poté je na laborantce,
aby je odhalila a nedoSlo kvyddni nesmyslnych vysledki. (Véachova, 2014;
Haferlach et al., 2014).

Mezi bézné udadvané hodnoty zjistované pii analyze Cerveného krevniho obrazu
patii: pocet erytrocyti (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), stfedni objem
erytrocyti (MCV), hemoglobin erytrocytt (MCH), stfedni koncentrace hemoglobinu
erytrocytt (MCHC) a Sife distribuce erytrocytd (RDW). Tyto hodnoty jsou uvadéné ve
vysledkovém listé krevniho obrazu. (Pecka, 1995; Pecka, 2006; Pecka a kol, 2010;
Aslinia et al., 2006, Haferlach et al., 2014)
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Pocet Cervenych krvinek (RBC) — udava pocet Cervenych krvinek na jeden litr
krve, hodnota je zavisla na véku pacienta. Dnes se pfi hodnoceni ¢erveného krevniho
obrazu povazuje za pomocnou hodnotu. Fyziologicky miize byt zvySeny u novorozencu,
u lidi pobyvajici v prostfedi s atmosférou s niz§im parcialnim tlakem kysliku (vyssi
nadmotska vyska, hypoxicky stan). Patologické zvySeni poctu cCervenych krvinek
nastava napft. u polycytemia vera. Snizena hodnota mize byt zjiSténa u anémii a to jak u

vrozenych, tak i ziskanych. (Pecka, 1995; Pecka, 2006; Haferlach et al., 2014)

Hemoglobin (HGB) — zjisténi obsahu hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach patii
mezi zékladni vySetieni. Obsah vzniklého komplexu se stanovuje fotometricky a uvadi
se v jednotkach g/l. Referenéni hodnota hemoglobinu se 1isi podle véku a pohlavi. U
déti se vedle véku miize brat v ivahu i hmotnost ditéte. (Pecka, 1995; Pecka, 2006;

Penka a kol., 2009; Haferlach et al., 2014)

Hematokriticki hodnota (hematokrit, HCT) — pomér celkového objemu
erytrocytll k celkovému objemu krve. Hodnota se zjiStuje vypoctem nebo se méti na
analyzatorech. SI jednotka hematokritu je bezrozmérna. (Pecka, 1995; Pecka, 2006;
Haferlach et al., 2014)

Stiedni objem erytrocyti (MCV) — jednd se o primérny bunéény objem, hodnotu
MCV lze bud’ méfit ptimo, nebo ji lze vypocitat jakozto podil hematokritu na poctu

erytrocytll ndsobené tisicem. Mozny vypocet je uvedeny v nésledujicim vzorci (1).

HCT -10

oy — HETCH) (M
REC

MCV i stredni objem erytrocytii [fl]

HCT ..o hematokriticka hodnota

RBC.....ooiiiiiiiiiiiieee pocet ervtrocytii[ 10'/1]

Piimé stanoveni se provadi v hematologickém analyzatoru, uruje se objem kazdé

cervené krvinky a primér téchto hodnot je hodnota MCV. Tato hodnota je diilezita pro
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rozdéleni anemie dle velikosti ¢ervenych krvinek. Jednotkou MCV je femtolitr (fl) a
referenéni hodnota se pohybuje mezi 84 — 98 fl. Tato hodnota je bézné uvadéna
analyzatorem. (Pecka, 1995; Pecka, 2002; Pecka a kol.,, 2009; Pecka a kol, 2010;
Aslinia et al., 2006, Haferlach et al., 2014)

Stiedni mnoZstvi hemoglobinu v erytrocytech (MCH) — urCuje mnozstvi
hemoglobinu v jedné Cervené krvince. Hodnota se vypoc¢itd z mnozstvi hemoglobinu
délenym poctem Cervenych krvinek, hodnota se udava v pikogramech (pg). (Pecka,

1995; Pecka, 2002; Pecka, 2006; Haferlach et al., 2014)

Stiedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC) — urcuje primérnou
koncentraci hemoglobinu v ¢ervené krvince. Vysledek se uvadi v g/l. (Pecka, 1995;

Pecka, 2002; Pecka, 2006; Haferlach et al., 2014)

Sife distribuce erytrocyti (RDW) — jsou ziskany informace o variabilitd ve
velikosti ¢ervenych krvinek podle jejich objemu, znazornuje se histogramem cervenych
krvinek. Pokud je RDW vyssi nez referen¢ni hodnota, kiivka histogramu je rozsitenda a
zastoupeni rizné velkych erytrocytl je vyssi. Tento stav se oznacuje jako anizocytdza.
Hodnota RDW se udéava v procentech. (Pecka, 1995; Pecka, 2002; Pecka, 2006;
Haferlach et al., 2014)

1.4 Anomadlie erytrocytit

Morfologie erytrocyti je mnohdy podcetiovanym kritériem. Jako nejdulezitéjsi
hodnota se nejcastéji uvadi mnozstvi hemoglobinu, protoZze na ném zavisi mnozstvi
pfenasené¢ho kysliku ke tkanim (Friedmann, 1994). PficemZz pravé abnormalni tvar,
velikost, zbarveni a inkluze v erytrocytech se nachazeji u celé fady patologickych stavil.
Naptiklad jejich rizné varianty tvaru nebo velikosti jsou vyuzivané a velmi uzite¢né pti
urcovani riznych anémii (Beutler et al, 1995; Variations in Red Blood Cell

Morphology..., 2017)
Zakladni znaky, které u erytrocytl rozliSujeme, jsou:

= Velikost bun¢k — anizocytdza, mikrocytdza, makrocytdza
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= Tvar bunék — poikilocytoza, rizné tvary erytrocytii
= Zbarveni bun¢k

= Pfitomnost inkluzi - télisek, zrn, prstenct

= Jiné odchylky

U hodnoceni je také dutlezité, jaky je pocet zastoupeni piislusného znaku
k celkovému poctu hodnocenych bunék. Vyznamnost zastoupeni se u riznych odchylek
miize liSit. Zatimco néktery znak je vyznamny uz pti vyskytu v jediné butice (Heinzova
téliska), jiné anomadlie jsou dulezité az pfi vyskytu ve zvySeném mnozstvi (vyskyt

sférocytl a jinych morfologickych odchylek je vyznamny az pii vyskytul0 % a vice).

Normalni cervend krvinka se také oznaCuje jako normocyt. Charakteristika
normocytu je, ze nema zaddnou abnormalitu velikosti, tvaru nebo barvitelnosti. Jeho
velikost je pramérné od 7,2 az 7,5 pum a tloustka se pohybuje mezi 1,7 az 2,2 um. Tvar
normocytu z ptredniho pohledu pfipomind tercik s tmavsim okrajem a svétlejsi sttedem.
Tmavsi okraj pii obarveni vznika diky obsahu hemoglobinu. Pfi hodnoceni, zda se
vyskytuje patologie, jsou porovnavany sledované cervené krvinky s normocyty. (Pecka,

1995; Hillman et al., 1995; Pecka, 2006; Morphological Abnormalities..., 2015)
1.4.1 Zména velikosti erytrocytit

Velikost ¢ervenych krvinek v krevnim obraze je ur¢ena hodnotou MCV (stfedni
objem erytrocytu). Cervend krvinka miZe byt bud’ mensi, nebo vét§i nez normocyt.
Pokud pozorované erytrocyty maji MCV mensi nez 80 fl, jsou oznacovany jako
mikrocyty. Mikrocyty jsou na rozdil od normocytu pii panoptickém barveni v natéru
svétlejsi, protoze jsou tenci nez normocyt. Vyskytuji se Casto u anémii zptisobenych
nedostatkem zeleza, u anemii, kdy organismus nedokéze spravné vclenit Zelezo do
hemu, anemii chronickych onemocnéni a také u vrozenych poruch syntézy

hemoglobinu.

Pokud jsou erytrocyty vétsi nez 7,7 um a MCV vétsi nez 98 fl, jednd se o
makrocyty. Makrocyty mohou byt nalezeny napt. u pacientll s nedostatkem vitaminu
Bi; a kyseliny listové, ale také u myelodysplastického syndromu. Mikrocyty i
makrocyty mohou i nemusi vykazovat dal$i morfologické abnormality.
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V ptipadé, Ze se v natéru vyskytuji mimo bézné normocyty také makrocyty, a/nebo
mikrocyty, oznacuje se tento stav jako anizocytdza. U hodnoceni takového natéru je
nutné, aby vice nez 10 % erytrocyti z celkového poctu hodnocenych erytrocyti mélo
riznou velikost. Jako anizocytéza mohou byt oznaCeny stavy, kdy se soucasné

vyskytuji:
= Mikrocyty a normocyty
= Makrocyty a normocyty
= Makrocyty a mikrocyty
= Makrocyty, normocyty a mikrocyty

(Pecka, 1995; Penka a kol, 2001; Pecka, 2006; Popis Cervené fady v natéru periferni
krve, 2018)

1.4.2 Zména tvaru

Tvar(, kterych mohou erytrocyty nabyvat, je mnoho. Tvar se mtize liSit v porovnani

s normocytem celkové anebo tvarem terciku.
Odchylky tvaru s kulatym teréikem

Planocyty — velice tenké erytrocyty, které maji niz§i MCV neZ normocyty, ale

MCD (sttedni pramér erytrocytl) maji shodné s normocyty.

Anulocyty — erytrocyty s velmi nizkym obsahem hemoglobinu, ktery byva ulozen
na obvodu v podobé¢ prstence. Stied cervené krvinky je pomérn€ rozsdhly a pulsobi
prazdné, jak je patrné na nasledujicim obrazku (Obr. 1). Jejich MCV je vyrazné niZsi,

ale MCD’mize byt shodny s normocyty nebo jeho hodnota miize byt i nizi.

? MCD - stiedni pramér erytrocytu
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Obr. 1: Anulocyty (fotografie autorky)

Leptocyty — opét se jednd o tenké cCervené krvinky, které jsou chudé na
hemoglobin, ten je uloZzen nejen na obvodu, ale i v centru ¢ervené krvinky. Diky tomu

nabyvaji tvaru mexického klobouku.

Sférocyty — tvarem ptipominaji bochanek, jsou kulovitého tvaru. Jejich tloustka je
veétsi, a to okolo 3 pum, ale jejich primér je mensi nez 6,7 um. Vzhledem ke své tloustce
se barvi do tmavsich hnédocervenych odstinil. Sférocyty maji snizenou Zivotnost a brzy
dochazi k jejich zachyceni ve slezing, kde jsou fagocytovany. Pokud jich je vzhledem
k celkovému poctu hodnocenych erytrocytli vice nezl10 %, oznaCuje se tento stav jako

sférocytoza.

Achromocyty — jejich zbarveni je svétle narGzovélé, dochazi pouze k obarveni
jejich membrén, protoze se membrana buiiky stala propustnou pro hemoglobin (doslo
k jeho vyplaveni — zlstal pouze v jeji membrang). Pokud se v erytrocytech nachazi
retikulo-filamentozni substance, pak se oznacuji jako achromoretikulocyty.
V zahrani¢ni literatuie jsou tyto bunky oznaCovany jako ,.ghost cell”, coz vystihuje
konecny stav Cervené krvinky. Anglicky ndzev by se dal ptelozit jako bunécny duch.
(Hoffman, 1992; Pecka, 1995; Pecka, 2006; Bain, 2004; Popis ¢ervené tady, 2018)
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Jiny tvar terc¢iku a erytrocytu

Drepanocyty — uzké, mésickovité az srpkovité erytrocyty. Zména je vyvolana
polymeraci srpkovitého hemoglobinuu vrozené srpkovité anemie. K mutaci
hemoglobinu dochdzi v 6. sekvenci B-globinového fetézce, kterd zplisobuje zménu
hemoglobinu v HbS. Zména je patrnd hlavné pii nedostatku kysliku, kdy se pozméni
uspofadani molekuly HbS. Nasledkem této zmény je zména ve tvaru erytrocytu. Buiky
jsou poté protdhlé, mohou se na nich vyskytovat nepravidelné trny a svym tvarem

pfipominaji listy cesminy. (Beutler et al, 1995, Pecka, 2006)

Poikilocyty — takto se oznauji erytrocyty s riiznymi tvary. Casto nabyvaji tvaru
kapky nebo hrusky. Jako poikilocytézu oznacujeme vzorky, u kterych se vyskytuje vice
nez 10 % zménénych erytrocytl. (Beutler et al, 1995, Bain, 2004; Pecka, 2006)

Ovalocyty, eliptocyty — jsou cervené krvinky ovalného a elipsovitého tvaru.
Ovalocyty se od eliptocytt lisi v jejich délce a Sitce elipsy. Pokud je jejich délka veétsi
nez dvojnasobek Sitky, jsou builky zafazovany mezi eliptocyty. Jestlize je mensi nez
dvojnasobek, jednd se o ovalocyty. Eliptocyty na rozdil od drepanocytli nemaji
zaSpicatelé konce, jak je vidét na dalSim obrazku (Obr. 2). Opét pokud se vyskytuji ve
vzorku v 10 % a vice, oznaCuje se tento stav jako ovalocytéza nebo eliptocytdza.

(Beutler et al, 1995, Bain, 2004; Pecka, 2006)
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Obr. 2: Eliptocyt (fotografie autorky)

Echinocyty — cervené krvinky, které maji na svém povrchu kratké zakulacené
vybézky, které jsou rovnomérné rozmisténé na povrchu ¢ervené krvinky. Echinocyt se
vyviji z vrubovaného disku na vrubovanou kouli, kdy svym vzhledem pfipomina jezka.
Vyskytuje se u onemocnéni, jako je uremie, deficit pyruvatkinazy, rakovina zaludku a
krvacejici pepticky vied, ale také se miize vyskytovat jako artefakt. (Beutler et al, 1995,
Bain, 2004; Pecka, 2006)

Akantocyty — na rozdil od piedchoziho, jsou na povrchu erytrocytl trnovité
vybézky. Akantocyty se tvoii ze zdravé Cervené krvinky za podminek, které zméni
obsah lipidii v membrané. V pripadé, ze dochazi ke ztraté¢ glycerofosfolipidl, zvysi se
podil sfingomyelinti. Jakmile dojde k této zméné, nelze ji vratit zpét. Akantocyty se
vyznamn¢  vyskytuji u  pacientdl s hepatocelulirnim = onemocnénim  a
s abetalipoproteinemii, u kterych je pozménén pomér cholesterolu a lecitinu v
membrané. Jako akantocytdza je oznacovan stav, pii kterém se vyskytuje vice nez10 %

takto pozménénych erytrocytl. (Beutler et al, 1995, Bain, 2004; Pecka, 2006)

Stomatocyty — cervené krvinky, které evokuji svym tvarem kavové zrno. Stied
cervené krvinky jiz nemd kulaty tvar, ale podobu Stérbiny, jak je vidét na dalSim
obrazku (Obr. 3). Dochazi u nich k poskozeni membrany, coZ mé za nasledek zménu
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jeji propustnosti a zvySeni objemu erytrocytu. Cervena krvinka diky tomu ztraci
bikonkavni tvar. Jako stomatocytdza je oznaCovan stav, kdy se vyskytuji stomatocyty
alespont v 10 %. Miuze se vyskytovat bud’ vrozena nebo ziskana stomatocytdza. (Pecka,

2006; Stomatocytes, © 2001-2017)

Obr. 3: Stomatocyty (fotografie autorky)

Dakryocyty — maji jedno prodlouzeni nebo maji jedno Spic¢até zakonceni. Typicky
se nachédzeji u pacientd trpicimi fibrézou kostni diené¢ a casto doprovazeji i
extramedularni hemopoézu a talasemii. Svym tvarem pfipominaji slzy, a proto byvaji

rovnéz nazyvané jako slzovité erytrocyty.(Beutler et al, 1995, Pecka, 2006)

Keratocyty — rohovité erytrocyty, mohou mit bud’ jeden, nebo az ¢tyii drobné
vybézky. Tvarem se podobaji koci¢i hlave. Vznikaji prasknutim pseudovakuol a jejich
spojenim s membranou. Tim dochézi k vynechani dvou ¢asti membrany v blizkosti sebe
a poté dojde k spojeni membran, coz ma za nasledek vznik rohaté buiiky. Na rozdil od
schistocytli neni u nich snizen obsah hemoglobinu nebo jen nepatrn€é. Objevuji se

napiiklad u disseminované intravaskularni koagulace. (Beutler et al, 1995; Bain, 2004)

Schistocyty — nejednd se o Cervené krvinky v pravém slova smyslu, ale o pouhé

ulomky cervenych krvinek, které vznikaji nejCastéji mechanickym poSkozenim
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membrany fibrinovymi vldkny. Také ale mohou vzniknout pfi rychlém turbulentnim
proudéni pii abnormalitach kardiovaskularniho systému. Schistocyty jsou vzdy mensi,
bez centralniho projasnéni, jedna se o utrzky s ostrymi vrcholy. Celkové svym tvarem
pfipominaji trojuhelnik. U nckterych schistocyti mohlo dojit k zakulaceni na jedné
stran¢ a poté je jejich tvar oznacovan jako mikropilmésic. Zde je nutné odlisit, zda se
jednd o schistocyty, nebo o drepanocyty, které jsou typické pro srpkovitou anémii. U
schistocytit miize nastavat projasnéni diky ztraté hemoglobinu pfi jejich fragmentaci, ale
také se mohou barvit tmave. Mezi schistocyty jsou fazeny i tzv. helmovité erytrocyty.
Jedna se o erytrocyty s rovnymi hranicemi a s ostrymi hranami zakiiveni, u kterych
doslo k odstranéni casti bunky. Hodnoti se pocet schistocytii na tisic erytrocytu.
Nachézeji se hlavné u mikroangiopatické hemolytické anémie, vaznych popélenin a pfi
hemolyze po nahrazeni srde¢ni chlopné. Za klinicky vyznamny se povazuje pocet
schistocyti  10/1000 erytrocytt a vys$i. (Juranova, Mikulenkova 2014;
Beutler et al, 1995)

1.4.3 Inkluze v éervenych krvinkdach

Howell-Jollyho télisko — jde o maly zbytek jadra, obvykle se vyskytuje v buiice
pouze jedno. V nekterych ptipadech predstavuji chromozomy, které byly oddcleny
z mitotického vieténka béhem abnormalni mit6zy. Béznéjsi je, ze béhem zrani vzniknou
z fragmentu jadra nebo neuplnym vypuzenim jadra. Charakteristicky se vyskytuji u
pacienti po odebrani sleziny a také u lidi postizenych hemolytickou anémii,

megaloblastovou anémii a u hyposplenickych stavii. (Beutler et al, 1995)

Cabotovy prstence — tenké kruhovité vlakno, obcas se staci do tvaru osmicky.
Prstence se tvoii ze zbytkll jaderné membrany erytroblastl a barvi se purpurove.
Nachézeji se v retikulocytech pfi megaloblastové anémii, u tézkych anemii, pfi

dyserytropoeze. (Beutler et al, 1995; Penka et al., 2011)

Heinzova téliska — jsou tvofena denaturovanymi proteiny hemoglobinu. Miize byt
pfitomno jedno télisko, ale i n€kolik. Téliska se nachazi na okraji buiky. Dochézi
k tomu pfi naruseni glykolytickych enzymu, které nejsou schopné zamezit oxidaci

ribozomtl. Vyskytuji se v natéru krve pacientii trpicich talasemii, hemolytickou anémiti
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zpasobenou defektem glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy a u pacientdi po splenektomii’.

(Beutler et al, 1995; Fenclova, 2004; Penka et al., 2011)

Bazofilni teckovani — v buiice je pozorovano jako n¢kolik tecek, které mohou byt
ruzné velké, jak je mozno vidét na nasledujicim obrazku (Obr. 4). Shluky vznikly ze
zbytkll ribozomt, ale také mohou obsahovat zbytky mitochondrii a siderosomy.
Vyskytuje se pii poruse tvorby hemoglobinu — pfi otravé olovem, jinych intoxikacich,

myelodysplastickém syndromu, talasemii a megaloblastovych anemiich.

N SN Py

Obr. 4: Bazofilni teckovani (fotografie autorky)

Pappenheimerova téliska — jsou to drobnd tmavé granula, ktera obsahuji Zzelezo.
Vyskytuji se bud’ jednotlivé, nebo mohou byt i pocetnéjsi a vytvareji zelezité micely
v mitochondriich nebo 1 v ribozomech. Jeden z pfedpokladi jejich vzniku je, Ze vznikaji
pti rychlém déleni Cervenych krvinek nebo pii naruseni syntézy hemoglobinu. Barvi se
na Cervenofialovou barvu. (Beutler et al, 1995; Pappeinheimer Bodies,Copyright ©2001
-2018)

? Chirurgické odstranéni sleziny
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1.4.4 Jiné zmény cervenych krvinek

Penizkovaténi cervenych Kkrvinek (roulleaux) — jednd se o abnormalitu
rozmisténi Cervenych krvinek. Cervené krvinky nejsou pravidelné rozmisténé

v preparatu, ale skladaji se pies sebe, a to i v tenkém misté natéru.

Tato abnormalita mulze nastat, pokud dojde ke zvySeni vysokomolekularni
hmotnosti proteini plazmy. To méa dopad na elektricky naboj na povrchu cervenych
krvinek a bunky tvoii sloupecky, pfipominajici hromadku minci. Nalez je typicky pro

mnohocetny myelom (Pecka, 1995; Bain, 2004).

1.4.5 Aglutinace

Jako aglutinace se oznacuje stav, pii kterém dochazi k tvorbé shlukl cervenych
krvinek. Na rozdil od penizkovaténi jsou tyto shluky nepravidelné a daly by se
ptipodobnit k chuchvalci. Aglutinace se obecné rozliSuje na pfimou a nepfimou, ale
v krvi miize nastat pouze piima aglutinace. Cervené krvinky vytvéieji shluky pomoci
specifickych protilatek navazanych na povrchové antigenni slozky. U cervenych
krvinek nastava aglutinace pii autoimunni hemolytické anemii, pifi potransfuzni

hemolytické reakci a pfi hemolytickém onemocnéni novorozenci.

Aglutinace u cervenych krvinek miZze nastat i diky jinym latkdm nez jsou
protilatky, jako jsou rostlinné proteiny, viry, soli tézkych kovii, anorganické koloidni
kyseliny nebo zasady a proteiny, jako jsou protaminy a histony.(Stavitsky, 1998; Penka,
2011; Ryu, 2017)

1.5 Charakteristika vybranych onemocnéni

Jak jiz bylo v praci dfive uvedeno, morfologie erytrocytl je jeden z vyznamnych
znaki, ktery pomaha urcit diagnozu, a nelze ho proto pii posuzovani nebrat v ivahu.
Nize jsou popsdna néktera onemocnéni, u kterych je posouzeni morfologie erytrocytii

jednim z klicovych ukazateld pro jejich urceni.
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1.5.1 Sideropenickd anemie

Sideropenie (nedostatek zeleza) a sideropenickd anémie (anémie zpusobend
nedostatkem Zeleza) jsou u nds nejcastéji se vyskytujici anémie, a to jak u déti, tak i u
dospélych jedincii. Tato anemie je zpisobena nedostatkem Zzeleza v organismu.
Nedostatek zeleza mize nastat z mnoha pficin, napf. rychly rist u déti, nedostateny
ptivod zeleza ve strave, patologické ztraty, neschopnost nebo snizend schopnost
vstiebavani zeleza travicim traktem a dal$i. Pficin, které zptisobuji tento typ anémie, je
mnoho, proto je dulezité odhalit, z jakého divodu k ni doSlo, a nejen IéCit nasledek.
Nedostatek zeleza nezplisobuje jen naruSeni funkce krve, ale postihuje cely organismus,

protoze zelezo je soucasti enzymu a koenzymd, které reguluji fadu metabolickych déji.
Nedostatek zeleza délime do tii stupiili:

Prelatentni sideropenie — pozvolna dochazi ke snizovani zasob Zeleza, ale v tomto

stadiu neni ovlivnéna krvetvorba

Latentni sideropenie — rezervy zeleza organismu jsou jiz spotfebovany, nasledkem

je snizeni dodavky zeleza pro tvorbu Cervenych krvinek, ale neni ptitomna anémie
Sideropenicka anémie — vznik chudokrevnosti z nedostatku Zeleza

Ptiznaky nedostatku Zeleza jsou velmi nendpadné a Casto jsou pfisuzované béznym
obtizim. Patfi mezi n€ na piiklad: unava, podrazdénost, bolest hlavy, bledost kize a
sliznic, poruchy koncentrace, az po ty méné obvyklé, jako je pika. Pika se projevuje tak,
ze jedinec pojidd neobvyklé véci, jako je hlina, omitka anebo Skrob. Dale muze
dochazet k naruSeni imunity a nasledné k vyss$i nachylnosti k infekcim, miZze se také

objevit Uplné vyhlazeni jazyka a u déti porucha riistu a mentalniho vyvoje.

Nedostatek zeleza se zjistuje laboratorné z plné krve. Nejprve se objevuje
normocytarni anémie, a pokud dojde ke snizeni hemoglobinu pod 110 g/l, objevuje se
mikrocytéza a hypochromie. U pacientl s pokrocilou sideropenii je diagnostikovana
hypochromie a anizocytdza, coz se odrazi i na hodnot¢ RDW, ktera je zvySena. Naopak
hodnoty hemoglobinu, MCV a MCH jsou pod referen¢nimi hodnotami. Mohou se ve

vzorku objevit i anulocyty. Dalsi laboratorni vySetfeni zjisti sniZenou hodnotu
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plazmatického Zeleza, zvySenou celkovou kapacitu pro Zelezo a sniZenou hodnotu

sérového feritinu.

Lécba sideropenie a sideropenické anemie by méla mit zaklad v zjisténi a
odstranéni pfi¢iny jejiho vzniku a nésledné doplnéni Zeleza pomoci farmakologickych

preparatt. (Friedmann, 1994; Penka, et al., 2001; Vydra a kol., 2015)

1.5.2 Makrocytova anemie, megaloblastova anemie

Makrocytova anémie miize vznikat z mnoha pficin a skryva v sobé Sirokou skupinu
onemocnéni krvinek a kostni dfené. Projevuje se vyskytem abnormalné velkych
cervenych krvinek v periferni krvi. Pro diagnostiku makrocytové anemie je dilezity
MCV®. Referenéni hodnoty MCV jsou stanoveny mezi 82 az 98 fl, u nemocného
makrocytovou anémii jsou vysledky MCV nad horni hranici. Mezi b&zné ptiCiny jsou
zatazovany nedostatek vitaminu B;, anebo kyseliny listové. Ob¢ latky se podileji na
syntéze DNA buné¢k. V diisledku nedostatku jedné nebo obou latek dochazi u erytrocytt
k opozdénému vyzravani jadra. Jadro pulsobi krajkovité, je méné¢ hutné a méné
kompaktni se sitovitou strukturou chromatinu. Bunky jednotlivych stadii hemopoézy
obsahuji vice cytoplazmy a jsou vétsi. Celkoveé nabyvaji erytrocyty ovalného tvaru. V
periferni krvi pozorujeme makrocyty a megalocyty (oznaceni pro makroovalocyty).

(Penka a Tesatova, 2011; Aslinia, Mazza, Yale, 2006; Vydra a kol., 2015)

Nedostatek vitaminu B, a kyseliny listové mize mit nékolik pficin. Zakladni
rozdéleni pfi¢in je na nedostateCny piisun v potravé, nebo narusené vstfebavani.
Nedostate¢ny piisun vitaminu B, v potravé je pfedevSim u veganli a pfisnych
vegetarianti, protoZze hlavnim zdrojem vitaminu B;, v lidské stravé je maso. Daleko
Cast¢jsi pfi€inou nedostatku vitaminu B, je jeho naruSené vstiebavani. Nedostatek
kyseliny listové nejcasteji byva zplisoben jednostrannou dietou s nedostatkem zeleniny.
Casto se vyskytuje u alkoholikél. Porucha vstiebavani vitaminu B, je nejéastéji
vyvolana autoimunni reakci, kdy je diky plisobeni autoprotilatek zabranéno vstifebavani

vitaminu Bj,. Autoprotilatky jsou namifeny proti parietalnim bunikam zaludec¢ni sliznice

* MCV primérny objem erytrocyti
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a/nebo proti vnitinimu faktoru, coz je latka, kterd se vaze na vitamin B, a je nezbytna
pro vstfebavani vitaminu B, z potravy. Vysledkem plisobenim autoprotilatek je
atrofickd gastritida s achlorhydrii’ a doZivotni neschopnost vstiebavat vitamin Bi,.
Onemocnéni se nazyva pernicidzni anemie. Vzacnégjsi pric¢inou nedostatku vitaminu B,
jsou stavy po odstranéni stfeva v oblasti termindlniho ilea, ve kterém se vitamin B,
vstfebava. Porucha vstiebavani kyseliny listové je vzacnéj$i, mize byt zplisobena
vzacnymi vrozenymi poruchami, odstranénim jejuna, nékterymi stfevnimi nemocemi
(nejcastéji Crohnova nemoc), piispiva k ni achlorhydrie a alkoholismus. Vitamin B, si
na rozdil od kyseliny listové télo umi ulozit do zdsoby, proto pii naruSeni jeho

vstiebavani se obtize vyskytuji pomérné po dlouhé dobé, kdy dojde k vycerpéani zasob.

Jinymi pfi¢inami makrocytové anemie mohou byt myelodysplasticky syndrom,
onemocnéni jater, vrozené hemolytické anemie, autoimunni hemolyza a dalsi.
(Friedmann, 1994; Pecka, 2006; Penka a Bulikova, 2009; Penka et al., 2011; Vydra a
kol., 2015)

1.5.3 Talasemie

Talasemie patii mezi nejrozsifenéjsi poruchy krve na svété, nejvétsi frekvence je ve
Stfedomoii, na Stfednim vychod¢ a v jihovychodni Asii. Lehké formy talasemie se
vyskytuji i v Ceské republice. Nejen diky ménici se skladbé obyvatelstva, ale také diky
lepsim a dukladnéj$im metoddm analyzy se frekvence vyskytu zvySuje. Toto
onemocnéni je geneticky podminéné a jednd se o autosomaln¢ recesivni onemocnéni.
Talasemie se primarn¢ rozliSuje na alfa a beta talasemii, podle toho, kterd tvorba fetézce
je poSkozena. U alfa talasemie dochazi k poruse syntézy alfa globinového fetézce a
u beta talasemie k nespravné tvorb¢ beta globinového fetézce. Pro kazdy typ talasemie
byla popsdna fada mutaci, které onemocnéni vyvoldvaji. Vedle téchto existuji i

vzacnéjsi formy talasemii.

U alfa talasemie mize nastat i tzv. tiché nosicstvi, kdy je narusen pouze jeden gen

ze Ctyf pro tvorbu a-fetézce. Jak jiz nazev napovidd, talasemie tohoto typu je témét

> Achlorhydrie — kyseliny chlorovodikové neni ptitomna v Zalude¢nich §tavach
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bezptiznakova, jediné, co se u této poruchy vyskytuje, je mikrocytoza, ale bez anemie.
Dalsi je alfa-talasemie minor, ta nastava pii mutaci dvou gend pro syntézu o-fetézcil.
U postizenych jedinct se zjistuje mikrocytoza, hypochromie a mirna anémie. Dale je to
choroba hemoglobinu H - jsou poskozeny jiz tii geny pro syntézu a-ietézcl, coZz ma za
nasledek vznik hemoglobinu H (B4). Tento typ hemoglobinu se vyznacuje nestabilitou a

zpuisobuje rychlejsi zanik erytrocytu.

Choroba hemoglobinu Barts (dominantni alfa talasemie) — vyskytuje se pouze ve
fetalnim obdobi, protoze jejim hlavnim znakem je, Ze zde neni pfitomen ani jeden ze
Ctyf genli pro vytvofeni alfa hemoglobinu. Diky této chyb¢ vznika tzv. hemoglobin
Barts, ktery ma vysokou afinitu ke kysliku (siln¢ se véaze s kyslikem, a nasledné ho
nechce uvoliiovat do tkani). Postizeny plod trpi vaznou anemii, ascitem®, réiznymi
kosternimi a kardiovaskularnimi malformacemi, Casty je hydrops plodu a dalsi
patologie. Tento stav je zcela neslucitelny se Zivotem, a proto dochazi k umrti plodu ve

24. az 34. tydnu téhotenstvi.

U lehkych forem byva ptitomna mikrocytéza a hypochromie rizného stupné, miize
se objevit 1 anizocytdza, leptocyty a bazofilni teCkovani. (Penka et al., 2001; Pecka,

2006; Galanello a Origa, 2010; Galanello a Cao, 2011; Hemoglobin Bart’s..., 2013)

U beta talasemie se rozliSuji tfi hlavni formy, a to talasemie major, talasemie
intermedia a talasemie minor. Struktura vzniklych fetézch je v potadku, ale dochazi ke
snizené tvorb¢ B-fetézcl, zvySené syntéze zbylého fetézce alfa a k nedostatecné tvorbé
hemoglobinu v buiice. Zavaznost talasemie je dand podle stupné nevyvazené tvorby alfa
a beta fetézcii. Nevyvazend tvorba alfa a beta globinového fetézce vede k precipitaci
nespojenych nadbyte¢nych a-globinovych fetézci. To vede k poskozeni membrany a
likvidaci Cervené krvinky jiz v kostni dieni nebo ve slezing€. Postizend je i tvorba a
prezivani erytroidnich prekurzorti (tzv. inefektivni erytropoéza). Obecné se onemocnéni
vyznacuje rizn€ zavaznou hypochromii a mikrocytdrni anémii. Na rozdil od
sideropenické anemie je u talasemie vyrazna mikrocytdza a hypochromie erytrocytt, jen

lehké anemie a nebyva sideropenie.

% Hromadéni tekutiny v bfisni duting
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v zivot ohrozujici anemie. Mezi pfiznaky patii zpomaleny riist a vyvoj, zazloutla kize i
ocni bélmo. Pravidelné se vyviji hepatosplenomegalie postizenych jedinct a i jejich
kosti mohou byt deformované (jsou zmitiovany hlavné deformace dlouhych kosti a
lebky). U dospivajicich mize dochdzet k opozdéni puberty. Hematologickymi znaky
nachazenymi v periferni krvi jsou zdvazna mikrocytéza, hypochromie, nizky MCV a
hemoglobin, anizocytéza, leptocyty, Howellova-Jollyho téliska, bazofilni teckovani,

poikilocytoza a erytroblasty.

U talasemie intermedia neni pribéh takto dramaticky. Ptiznaky se objevuji bud’
v détstvi, nebo v prib&éhu Zivota. Pacienti maji Casto riiznorodé symptomy. Mezi
zakladni symptomy patfi mirnd anemie, zpomaleny rast, bledost, zloutenka, zvétSeni

jater a sleziny, osteopordza, zmény skeletu a hyperkoagulaéni stav.

U talasemie minor jsou jeji nosi¢i obvykle asymptomaticti, ale n¢kdy se u nich
miiZe objevit mirnd anemie. Diagnostikovani jedincl s onemocnéni je asto ndhodné pti
nalezeni napadné mikrocytdzy a hypochromie erytrocytii. Nebezpecné u této skryté
talasemie je, Ze pokud by oba rodice byli jejimi nosici, pak se s kazdym téhotenstvim
zvySuje pravdépodobnost vzniku talasemie major u jejich ditéte. (Penka et al, 2001; Cao

a Galanello, 2010; Galanello a Origa, 2010; Vydra et al., 2015)

1.5.4 Mikroangiopatické hemolytické anémie (MAHA)

Nejedna se o jediné onemocnéni, ale o celou skupinu onemocnéni, kterd se
projevuji intravaskularni hemolyzou v mikrocirkulaci. K hemolyze dochazi diky
mechanickému posSkozeni ¢ervenych krvinek, ke kterému dochazi diky prekdzkam v
podobé mikrotrombti a fibrinovych vlédken v arteriolach a vlasecnicich. Tyto prekazky
zméni prasvit cévy. Pfi prichodu ¢ervené krvinky zménénou arteriolou nebo vlasecnici
dochazi k jeji fragmentaci, protoze ¢ervena krvinka je sice velmi dobie stlacitelna, ale
nedokaze se provléknout mezi piekdzkami pfi silném toku krve. Fibrinova vldkna lze
ptirovnat k nozlim, které rozkrajeji ¢ervené krvinky na nepravidelné tlomky s ostrymi
okraji, a je naruSena jejich deformovatelnost. Béhem jejich fragmentace samoziejmé

dochazi k uniku ¢asti hemoglobinu do krve, ktery muize zplsobit rizové zabarveni
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plazmy. Ulomky &ervenych krvinek se oznaduji jako schistocyty. Proces se nazyva jako
intravaskularni hemolyza. Pfi laboratornim vySetfeni byva zjiSténo: zvySena
laktatdehydrogendza (LD), zvySeny pocet retikulocyti, snizeny az nemétitelny
haptoglobin, zvySené schistocyty — 10/1000 erytrocyti a vyS$$i, negativni pfimy i
nepifimy Coombstuv test. (Friedmann, 1994; Penka et al, 2001; Zieg et al, 2011;
Juranova, Mikulenkova 2014)

Do této skupiny onemocnéni zafazujeme:

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) a atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS)

* Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
= HELLP syndrom

= Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

= Sekundédrni MAHA

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) — objevuje se pfevazné u zdravych déti
do jednoho roku az dvou let Zivota, které prodélaly prijmové onemocnéni vyvolané
enterohemoragickymi kmeny Escherichia coli, které jsou schopné produkovat shiga
toxin. Druhou moznosti, kdy mize dojit k vyvolani HUS, je pfi pneumokokovych
infekcich. Tato varianta ma zavazngj$i prubeh a prognodzu. Pro vznik HUS je dilezité,
aby doslo k poskozeni endotelu ledvin. K jeho poskozeni dochéazi pravé diky toxinu
shiga, ktery se zachycuje na endotelu sttevnich bunck, poté je krevnim ob&hem
transportovan na endotelové buiiky ledvin. Zde navozuje apoptézu a zanétlivé zmény
bun¢k a nasleduje agregace destiCek. Vysledkem dé€ji je tvorba mikrotrombii a akutni
selhédni ledvin. Z hematologického laboratorniho hlediska je patrny pokles hemoglobinu
pod 100g/1, casto mohou byt hodnoty dokonce pod 60g/l. Zjisténa je i trombocytopenie
s hodnotami mensimi nez 150x10°/1. V natéru byvé zvyseny poéet schistocyti (10/1000
erytrocytl a vice).(Friedmann, 1994; Penka et al, 2001; Zieg et al, 2011)

Vedle toho existuje vzacnéjsi atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

vyvolany vrozenou nebo ziskanou poruchou regulace alternativni cesty aktivace
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komplementu ve prospéch aktivace, ktery se vyskytuje u déti i dospélych. (RySava,

2017)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) — charakteristicka je pfitomnost
vysokomolekularnich forem von Willebrandova faktoru (vWF), které aktivuji a shlukuji
trombocyty. Polymery von Willebrandova faktoru jsou vyluCovany endotelidlnimi
buikami a za béznych podminek jsou tyto polymery Stépeny protedzou ADAMTS13.
Vzniklé polymery vWF se rozbaluji jen pti kontaktu s kolagenem na poskozené burice.
Pokud je ale nedostatek protedzy ADAMTSI13, vznikaji nezvykle velké multimery
VWEF, které se v proudu krve samovolné rozbaluji a aktivuji agregaci desticek a
zpusobuji mikrotrombotizaci, trompocytopenii a mikroangiopatickoou hemolyzu.
Syndrom neni typicky pro nékterou vékovou skupinu a vyskytuje se v jakémkoliv véku.
Mize byt vrozeny, Castéji vSak je ziskany jako autoimunni onemocnéni. Projevuje se
mnoha ptiznaky, které se navzijem sdruzuji. Mezi nejvyznamnéjsi patii neurologické
poruchy, které jsou spojeny s nedostateCnym prokrvovanim mozku, déle hemolyticka
anemie, trombocytopenie, vétSinou mirné postizeni ledvin. TTP je zavazné onemocnéni,
které bez lécby témef vzdy konci smrti. Opét dilezitym diagnostickym znakem je
zvySeny pocet schistocytll v natéru periferni krve (10/1000 erytrocytii a vice). Lécba
onemocnéni spociva v opakovanych lécebnych plazmaferézach s plazmou. (Penka et al,
2001; George, 2011; Lechner a Obermeier, 2012; Penka, Tesatova et al., 2011; Indrak
et al., 2015; Vydra, Cetkovsky et al., 2015)

HELLP syndrom — jednd se o multisyst¢émové onemocnéni postihujici cely
organismus t¢hotnych Zen. Bylo zjisténo, ze syndrom vice postihuje starsi vicerodicky
ve tretim trimestru. Syndrom byva spojovan s preeklampsii a eklampsii, ale mlize byt
diagnostikovan i1 bez téchto poruch. Pfi syndromu jsou Zeny postizeny hemolyzou a
trombocytopenii a maji zvySené jaterni testy. B&hem gravidity nastdvaji ptrihodné
podminky pro vznik MAHA. Télo matky musi Celit mnoha zméndm a setkava se
cizorodymi buinikami. Mezi brzké, citlivé markery HELLP syndromu patii pokles
hemoglobinu a vzrist nekonjugovaného bilirubinu. Nasleduje destrukce krevnich
desti¢ek a vznik trombocytopenie. Pokud jejich pocet klesne pod 50 000/mm’, mize se
uvazovat o spojeni s DIC. Mezi dominantni projevy patii poskozeni jater a zvySené
jaterni enzymy. MAHA se nemusi rozvinout. Jednim z 1é€ebnych opatieni je urychleny
porod, po kterém se stav vétSinou rychle vrati do normalniho stavu. (Mihu et al. 2008)
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Katastroficky antifosfolipidovy syndrom — spojeny s MAHA. Vyskytuje se
nastésti vzacné, jeho prubeh je ve vetsin€ piipadi zakoncen smrti. Pti katastrofickém
antifosfolipidovém syndromu dochézi k tvorbé srazenin v mnoha organech, které vedou
k selhdni organismu. Toto dramatické onemocnéni byva casto vyvolané léky nebo
infekci. Pro laboratorni uréeni je nutné nalézt antifosfolipidové protilatky. Castéji se
vyskytuje antifosfolipidovy syndrom bez pifitomnosti MAHA. Onemocnéni patii mezi
autoimunitni onemocnéni, které je sice také zdvazné, ale jeho 1écba je vice uspésna.
Muze doprovazet tfadu nemoci, a jeho projevy jsou riaznorodé. Pro potvrzeni
antifosfolipidového syndromu je dulezité¢, aby byl nalezn klinicky ptiznak naptiklad
trombdzy, preeklamsie a jiné, a rovnéz musi byt pozitivni antifosfolipidové protilatky
minimalné dvakrat v rozmezi 12 a vice tydnll maximalné, ale do péti let. Pokud se
objevi v pribéhu gravidity, stava se zavaznym problémem, kdy zvySuje Sanci vzniku
HELLP syndromu. (Hlusi a Krcova, 2003; Bulikova a Penka, 2006; Nytrova et al.,
2009)

Sekundarni MAHA — jeji vyskyt je spojen s nadorovym onemocnénim (hlavné u
nadort traviciho traktu, prsu, plic a prostaty) a jedna se o vyznamnou komplikaci ve
vétsing piipadi kongici imrtim pacienta. Casto je spojovana s trombocytopenii. Pii
sekundarni MAHA dochazi ke vzniku mikrovaskularni trombdzy v riznych organech.
Pii jeji diagnostice je zjiSt€éna hemolyticka anemie, kterd je spojena s vyskytem
schistocytil a trombocytopenie, pfitom Coombslv test je negativni. Dulezita je rychla
diagnostika a zahéjeni 1é¢by, ktera spociva v podani transfuznich ptipravki, vyménnych
plazmaferézach a podavani chemoterapeutik. (Penka et al, 2001; George, 2011; Lechner
a Obermeier, 2012; Indrék et al., 2015)

1.5.5 Polycytemia vera

Patii mezi myeloproliferativni onemocnéni, které je zplsobené klondlnim
postizenim kmenové hematopoetické buiiky, kdy dochdzi k nekontrolované nadmérné
tvorbé predevSim erytrocytti, mohou vSak byt zmnoZeny i trombocyty a neutrofily.
Samoziejmé musi se jednat o absolutni zvySeni celkové erytrocytarni masy. Vyvolané
ptiznaky onemocnéni jsou zptsobené zvysenou viskozitou krve, které vedou k naruSeni

cirkulace krve. ZvétSeny objem krve zplisobi rozsifeni cév a zpomaleni toku krve.
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Pokud krev proudi pomaleji, je 1 orgdniim pomaleji dodavan kyslik a nasledkem toho je
hypoxie’. Proto mezi obvyklé obtize patii bolest hlavy, zavraté, porucha zraku nebo
také problémy s travenim. Pomala cirkulace umoziiuje vznik sraZenin a tim padem i
vznik infarktu nebo mrtvice. Pfi rozboru krve byva zjisténo: hemoglobin u muzi
prekracuje 185 g/l, u Zen 165 g/l, hematokrit pfevySuje hranici u Zen 0,47 a u
muzi 0,50. Casto se pfi zichytu onemocnéni zjisti hodnoty mnohem vyssi - hemoglobin
kolem 200 g/1, hematokrit ptesahujici 0,60. Hodnoty MCV, MCH a MCHC jsou na
pocatku onemocnéni v norm¢ a ani morfologie Cervenych krvinek na pocatku neni
zménéna. S rozvojem onemocnéni se objevuje anizocytdza, ovalocyty, poikilocyty a u
nékterych pacientd mohou byt v periferni krvi i normoblasty. Mohou byt zvySené
neutrofilni granulocyty a krevni destiCky, které v nékterych, ne zcela vyjimecnych
pripadech, mohou byt vice nez 1000x10°/1. Vice neZ 95 % pacienti s polycytemia vera
maji ziskanou somatickou mutaci V617F v genu pro Janus kinasu 2 nebo mutace v
exonu 12 genu pro Janus kinasu 2. To se dnes vyuziva k diagnostice onemocnéni.

(Friedmann, 1994; Adam a Vorlicek, 2001; Penka et al., 2011; Haferlach et al., 2014)

1.5.6 Primadrni myelofibroza

Primarni myelofibroza se zafazuje mezi myeloproliferativni onemocnéni, které je
charakterizovano piedev§im vyvojem fibrozy kostni dfené. Zakladnim rysem
onemocnéni je mutace pluripotentni kmenové buiiky. Casto se vyskytuje mutace gend
JAK2, MPL, CARL a TET2, které¢ rovnéz mohou napovédét o prubéhu onemocnéni.
Vysledkem mutaci je klondlni rst abnormalnich megakaryocyti. Ty jsou také hlavnim
diagnostickym znakem pii vySetfeni kostni dfené. Megakaryocyty jsou ale nestalé,
predCasn¢ se rozpadaji a do kostni dien¢ se zvySené¢ vyplavuji destickové rhstové
faktory a destickovy faktor 4. Pfedpoklada se, ze prave tyto faktory zpasobuji produkei

kolagenu a nasledné fibrozu kostni diené.

Onemocnéni se da rozdélit do dvou obdobi, a to na prefibrotické obdobi a fibrotické

obdobi. Prefibrotické obdobi se vyznacuje hypercelularni kostni dfeni, byvaji zmnozeny

"Hypoxie — nedostatek kysliku ve tkanich
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hlavné¢ abnormalni megakaryocyty a granulocytarni fada. V prefibrotickém obdobi se
vétsinou nevyskytuje zvétseni sleziny ani jater nebo je jen mirné. Cerveny krevni obraz
krve je necharakteristicky, nejsou pfitomné vyraznéjs$i morfologické zmény, nebyvaji
patrny ve vétSim poctu dakryocyty, poikilocytéza anebo leukoerytroblastdza, nebo jsou
zmény jen mirné. Byvaji zvySené krevni desticky a casto také leukocyty s prevahou
neutrofilnich granulocytd. Vyznamnéj$i zmény jsou ale patrny v kostni dfeni, ktera je
hypercelularni, nachazeji se zde shluky abnormalnich megakaryocytt, které jsou pro

onemocnéni typické, ale neni zde retikularni fibroza.

Pozdni stadium se také nazyvd myelofibroza s myeloidni metaplazii (MMM).
Vyznacuje se fibrézou kostni diené. Byva piitomna vyraznd splenomegalie nebo
hepatosplenomegalie, kterd vznika v dasledku pfesunu krvetvorby do téchto organt
(extramedulani krvetvorba). V laboratornim ndlezu byva casto zjiSténa anémie a
trombocytopenie nebo trombocytdza. Mohou byt mirné zvysené leukocyty s prevahou
neutrofilnich granulocytl. Ve vzorku periferni krve byvaji zjistény obii trombocyty
nebo mladéd jadra megakaryocytil, také jsou pfitomny mladé formy krevnich bunék —
erytroblasty a nezralé prekurzory granulocyti (metamyelocyty, myelocyty,
promyelocyty, ve vice pokroc€ilych stadiich i ojedin€élé myeloblasty). Pfitomny jsou
vyrazné a typické morfologické zmény Cervenych krvinek — anizocytdza, poikilocytoza,
ptitomnost dakryocyt. Kostni dfeni je hypocelularni a fibrézni, coz je typicky znak

onemocneéni.

Pro stanoveni diagndzy je rozhodujici provedeni trepanobiopsie® kostni dieng, ktera
umoziuje cytologické a histologické vysetieni a dalsi specialni vySetfeni kostni diené.
Odbér kostni dfené aspiraci byva u pokroc¢ilého onemocnéni Casto nelispésny, protoze
kostni dfeil je tuhd a vlaknita a jen obtizné se dafi ziskat bunky (tzv. "sucha punkce").
Pro diagnostiku je rozhodujici priikaz abnormdlnich megakaryocytl v kostni dieni.
(Adam, Vorlicek a kol., 2001; Adam, Vorlicek a kol., 2006, Penka et al., 2011;
Haferlach et al., 2014; Brychtova, 2017; Primary myelofibrosis, 2018)

¥ Trepanobiopsie — odbér kostni diené z lopaty ky&elni
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1.5.7 Mpyelodysplasticky syndrom (MDS)

Myelodysplasticky syndrom je skupina klondlnich onemocnéni krvetvorby, pfi
kterém jsou postizeny pluripotentni kmenové buiky postihujici jednu nebo vice
hematopoetickych fad. Nasledkem je zhorSeni diferenciace bunék a tvorba defektnich
krevnich bun€k se snizenou zivotnosti. Probiha tzv. inefektivni hematopoesa.
Dtsledkem toho vznika cytopenie v periferni krvi. Diky pfed€asnému zaniku erytrocytti
mohou byt zvySené retikulocyty. Onemocnéni se povazuje za preleukemicky stav, ale
fada pacientli se do staddia akutni myeloidni leukemie nikdy nedostane. Pti podezieni na
MDS je nutné provést fadu vySetfeni, protoZe nejsou stanoveny jednoznacné znaky

onemocnéni.

Mezi zékladni vySetfeni patii hodnoceni krevniho obrazu, ve kterém je zjiSténa
cytopenie. Casto se miZe rovnéz vyskytovat makrocytéza erytrocytd a disledkem
zmény Vv proliferaci mohou byt v krvi nezralé formy bunck. Pfi stanoveni krevniho
obrazu se také provede krevni natér, pii kterém se v morfologii krevnich buné¢k zjistuje
fada abnormalit signalizujicich poruchu jejich vyvoje. U Cervenych krvinek mtize byt
pfitomna anizocytdza, poikilocytdza, polychromazie, target cells (tercovité krvinky),
dakryocyty, ovalocyty, akantocyty a eliptocyty, bazofilni teckovani, Howell-Jollyho
téliska, Pappenheimerova téliska, Cabotovy prstence. V periferni krvi mohou byt rovnéz

nalezeny erytroblasty s dysplastickymi rysy.

Zéakladni vySetfeni pro urceni diagnézy je vySetfeni kostni dfené, zpravidla se
provadi trepanobiopsie, nékdy sterndlni punkce’. Vysetfeni kostni diené napoméha
k rozliseni mezi MDS a jinymi zménami, coz mize byt v n€kterych ptipadech velmi
nelehké. Pfi vySetfeni kostni dfené se provadi cytologické vySetfeni, nekdy
cytochemické vySetieni (napf. vySetieni myeloperoxiddzy), barveni na Zelezo,
pratokova cytometrie, cytogenetické vysetieni a dale zpravidla histologické vysetieni

kostni dfeng.

Pokud neni zjisténa pfitomnost myeloperoxidazové reakce, miize to byt znakem

dysplazie. Provadi se také barveni na Zelezo a zjiStuje se pfitomnost Zeleza v kostni

? Sternalni punkce — odbér kostni diené z hrudni kosti
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dieni a také ptitomnost prstencitych sideroblastli. Cytogenetické vySetfeni napomaha
jak k uréeni onemocnéni, pfi pritomnosti ur€itych zmén (napt. delece chromozomu 5q
atd.) je potvrzen MDS, ale také je podstatné piiureni progndzy pacienta a tim
i stanoveni mozné 1é¢by. Nicméné mnoho pacientll nema zadnou zménu v karyotypu.
(Cermék, 2002; Adam, Vorlicek et al., 2001; Vondrakova, 2010; Penka a kolektiv,
2011; Bejar et al., 2011; Haferlach et al., 2014)

1.5.8 Anémie chronickych onemocnéni

Anemie chronickych chorob vznika v disledku primarniho chronického
onemocnéni. Patfi mezi jedny z nejcastéji se vyskytujicich anémii na celém svété. Jeji
vznik je spojen s chronickymi zanétlivymi onemocnénimi, s malignimi onemocnénimi a
také s autoimunitnimi onemocnénimi. Nevztahuje se to na onemocnéni, kterd se
primarné projevuji anémii nebo u kterych se pouzivaji cytotoxické latky na jejich 1écbu.
Projevy anémie chronickych onemocnéni nemusi mit jednozna¢né klinické projevy,
protoze prevladaji znaky zakladniho onemocnéni. Piesto negativné ovliviiuje zdravotni
stav pacienta a kvalitu jeho Zivota. Vznik anémie chronickych onemocnéni neni zcela
objasnén, ale vi se, Ze v procesu vzniku hraji kli€ovou roli cytokiny a proteiny akutni
faze. Uplatiuji se predevSim tumor necrosis faktor (TNF), interleukin 1 (IL-1) a
interleukin 6 (IL-6). Cytokiny stimulaci produkce hepcidinu inhibuji uvoliovani zeleza
z makrofagl, ve kterych mize byt dokonce zmnozeno, do erytroidnich progenitornich
bunék BFU-E. Dusledkem toho je malo Zeleza pro erytropoézu. Cytokiny ovliviiuji
celkové rovnovahu zeleza v organismu a jsou schopny pozménit expresi a funkce u
mnoha proteinli. Rovnéz klesd produkce erytropoetinu. Erytrocyty maji kratsi dobu

pfezivani a erytropoéza neni schopné reagovat na nové podminky.

V laboratornim vySetteni byva zjistén mirny pokles hemoglobinu, obvykle se jedna
0 anémii normocytarni a normochromni, postupné se miize rozvinout na hypochromni,
ptipadné mikrocytovou. Pokud hodnota hemoglobinu klesne pod hodnotu 90 g/l, je
nutné se zamyslet, zda se nerozviji jiné onemocnéni, napt. skryté krvaceni. Na rozdil od
sideropenické anémie nebyva vyraznd anizocytoza, u tézSich forem mize byt zjisténa

poikilocytéza, polychromézie a bazofilni teckovani. Také hodnota sérového Zeleza je
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snizend, rovnéz vazebnd kapacita pro Zelezo je nizkd, ale hodnota feritinu je normalni

nebo dokonce zvysena.

Lécba anémie chronickych chorob spociva hlavné v 1é¢bé primarniho onemocnéni.
Pouze u tézké anémie je nutné podéavat krevni transfuze anebo podavat rekombinantni
formy lidského erytropoetinu. (Séudl, 2002; Pospisilova, 2007; Penka et al., 2009;
Madu a Ughasoro; 2017)
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2 Metodika a hypotézy
2.1 (il prace
Cilem této prace bylo:

= zjistit spojitosti mezi morfologickymi zménami na erytrocytech s

vybranymi onemocnénimi a vysvétlit mozné dopady na stav pacienta.

= provedeni mikroskopického hodnoceni krevnich natérii, vyhledani zmén
morfologie erytrocytti a nasledného roztfidéni do kategorii dle diagnéz a

zjiSténych zmén.

= posouzeni vlivu morfologickych zmén erytrocytll na urceni diagnézy.

2.2 Hypotéza

Ptredpokladem pro napsani prace je mysSlenka, Ze pro spravné vyhodnoceni
krevniho vzorku nejsou dulezité pouze namétené hodnoty, ale i morfologie erytrocytu.
Zmény morfologie mohou byt ndpomocné pro spravnou diagnostiku onemocnéni,
vedeni 1é¢by, ale mize také vést ke zjiSténi mozného ovlivnéni jinym onemocnénim.
Toto onemocnéni nemusi byt dominantni, ale pfesto mize ovliviiovat zdravotni stav

pacienta.

2.3 Prijem vzorku

Vzorky pfijimané do laboratofe musi byt spravné oznaceny a je nutné, aby k nim
byla fadné vyplnéna Zadanka. Na vzorku pacienta musi byt uvedené jméno, ptijmeni a
rodné Cislo a na zaddance je nutné, aby bylo vyplnéno rovné€z jméno, piijmeni, rodné
Cislo, pohlavi, druh materidlu, datum a cas odbéru, kod diagnozy, kéd zdravotni
pojistovny, urgentnost, oddéleni nebo jméno lékare, jméno sestry, kterd provedla odbér
a samoziejm¢ napsana anebo oznacend laboratorni vySetfeni, kterd jsou pozadovana.
Pokud néktery udaj chybi a je mozno jej doplnit, kontaktuje se telefonicky sestra,

poptipad¢ 1ékar a udaje se musi doplnit.
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Vzorek miize byt laboratofi odmitnut, pokud zadanka nebo vzorek neobsahuji
zakladni Udaje nutné pro urceni pacienta a tyto udaje se nedaji doplnit telefonicky,
zejména pokud je pochybnost o identité¢ pacienta, pokud je Zadanka anebo vzorek
zneCiStén biologickym materidlem. Déle miZze byt vzorek odmitnut, pokud byla
prekrocena doba pro stanoveni, odbér byl proveden nespravné (sraZeniny, nespravny
objem vzorku, chybnd zkumavka pro pozadované vysetieni atd.), byla dodana pouze
zadanka nebo jen vzorek. Nepfijeti vzorku je okamzité¢ oznadmeno na oddéleni nebo
lékari, ktery pozadoval vySetfeni, a je pozadovan novy odbér s novou zadankou na
vySetfeni. Pfi pfijmu je zkontrolovana shoda zadanky se vzorkem a jsou oznaleny
carovym kddem a zaznamenany (nacteny) do laboratorniho informac¢niho systému. Pod
timto kédem se daji jednotlivé vzorky v systému dohledat. (Rockova a Majer¢akova,
2018)

Pro vysSetfeni krevniho obrazu a diferencidlniho rozpoctu leukocytli se pouziva
venozni nesrazlivd krev odebrand nejcastéji z paze pacienta. U déti se mlize pouzit
kapilarni krev odebrana z prstu nebo paty. Krev se odebird do zkumavky, ktera obsahuje
K3EDTA. Zkumavka se pfed analyzou musi dobfe promichat, ale nesmi se s ni tiepat.

(Mikulenkova et al, 2014; Rockova a Majer¢akova, 2018)

2.4 Piiprava vzorku a jeho barveni

Analyzované vzorky byly pfipraveny z vendzni krve. Venozni krev byla odebrana
do zkumavek obsahujici protisrazlivé c¢inidlo K;EDTA. Vzorek byl zpracovan do

5 hodin po odbéru.

Na odmasténé podlozni sklicko byla nanesena kapka krve, ktera byla dana na pravy
okraj sklicka (asi v prvni ctvrtiné od okraje), a druhym sklickem byl proveden roztér.
Postup provedeni: Roztérové sklicko se vlozi pted kapku krve, potdhne se s nim pod
uhlem mezi 30° az 40° ke krvi, aby se kapka krve rozprostiela. Poté se lehkym
plynulym pohybem provede roztér. Spravné provedeni krevniho roztéru je ukdzano na

nasledujicim obrazku (Obr. 5).
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Obr. 5: Spravna technika provedeni krevniho roztéru (Mikulenkova et al, 2014)

Dobre provedeny krevni natér mé plynule prechazet z tenkého natéru po husty, jak

je znazornéno na dalSim obrazku (Obr. 6).

Krevni roztér neobsahuje zadné ostré hrany a ani neni tzv. useknuty. To znamena,
7e natér nahle konc¢i a tenkd cast natéru je najednou ukoncena nebo dokonce chybi.
Takto provedeny krevni natér se musi provést znovu a nelze ho pouzit pro dalsi
pozorovani, protoze by nebylo mozné provést analyzu bun¢k. Pro hodnoceni morfologie

cervenych krvinek jsou lep$i tenké natéry, u kterych lze 1épe hodnotit tvary krvinek.

tenky konec krevni natér
N
wivIY1Y zbytek kapky
AlAIA -
Wi
NAA
I~ N
| silny natér

hodnocena oblast

Obr. 6: Spravné provedeny krevni natér a bajonetovy pohyb (Matyskova et al.,
2013)
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Pfipraveny natér se musi oznaCit a necha se zaschnout po dobu minimalné
10 minut, coz slouzi k fixaci. Nasledné¢ mtize byt obarven panoptickym barvenim. Pfi
barveni preparatu je nebezpeci, Ze mize byt bud’ nedobarveny (jeho barva je svétle
rizova) nebo piebarveny (tmave fialovy az modry), spravné obarveny ma barvu fialove-

razovou.

Panoptické barveni se provede tak, ze se preparat vlozi prvné do methanolu na
5 minut a poté se 5 krat vlozi na dobu 1 sekundy do barviva May-Griinwald, barvivo se
poté nechd okapat a vlozi se do Giemsa-Romanowski. Nasledné je preparat oplachnut
vodou. Necha se oschnout a je ptipraveny pro pozorovani pod mikroskopem. (Pecka a

kol., 2010; Mikulenkova et al, 2014)

2.5 Pozorovani prepardtu

Ptipravené sklicko s natérem bylo prvné pozorovano pii zvétSeni 200 pod imerzi,
kdy byla hodnocena bunécnost a rozdéleni bun€k v natéru, aby bylo vybrano
nejvhodnéjsi misto pro pozorovani natéru. Druhé pozorovani bylo provedeno pfi
zvétSeni 400x. Natér byl pozorovan v oblasti, kterd neni ani moc tlusta, ale ani pfili§
tenka. Buiky v této oblasti lze pozorovat jednotlivé a hodnotit jejich morfologii.
Hodnoceny byly pouze ¢ervené krvinky, u kterych se posuzovala velikost, tvar, barva,
inkluze a penizkovaténi. Pfi hodnoceni bylo postupovéno tzv. bajonetovym zptsobem,

jak je vidét na ptedchozim obrazku (Obr. 6).

Zjisténé znaky byly zapisovany do tabulky, ktera poté byla pouzita pro vypracovani
hodnoceni zjisténych vysledki. Zda se jednd o patologii, bylo posuzovano podle

referen¢nich hodnot jednotlivych znakd. (Mikulenkova et al, 2014)
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3 Vysledky

V obdobi od 2. 5. 2017 do 25. 5. 2017 byly v laboratoti Hematologické-transfuznim
oddéleni v nemocnici v Pisku vybrany vzorky, u kterych se vyskytovaly rizné anomalie
a které byly nasledné¢ hodnoceny. Celkem bylo hodnoceno 80 vzorki, u kterych byly
ruzné zmény cervenych krvinek. Onemocnéni byla podle diagnéz v dobé vySetfeni
rozttidéna do n¢kolika kategorii, které jsou uvedeny i s jejich procentudlnim vyskytem
v nasledujicim grafu (Obr. 7) a konkrétni pocty vzorkl u jednotlivych kategorii jsou
uvedeny v tabulce (Tabulka 1).

18,0% -
17,0% -
16,0% -
15,0% -
= 14,0% -
X
= 13,0% -
o 12,0% -
-
511,0%-
e 10,0% -
S
o 9,0% -
>
s 8,0% -
k.~ 0,
<z 7,0% -
w
z 6,0% -
2 5,0% -
2 4,0% -
=
o/ |
] 3,0%
2,0% -
1,0% -
0,0% - X
€ © ¢ © ¢ E ¢ g 9 x Z L @ N © O O © QO
>wgw-;wocog\o\ogghggg\gg
S 8 § 2 § = ¢ £ 0 € € w9 o DO 0 g o ¥ o
8§ 8% 35 5 LS PP =2 58 ¢& ¢3¢
= = 8 8 © 3 ©
E o £ & £ § 5 75 5 B g & g-_ggéi\w
CIJ>C|JQ_CUOU\>,m\wm¥\_ W 2 X
c O c g c o T c ¢ o o 9O ¥ g G
© 2 o ¢c o £E 8 © Z 6 2z £ B N w £ . ¢
= T o ¢ ¢ E § £ mw @ 2 5 2 ® 9 o
> >E> O © w O <© Q9 <« CUECC"
= o = 2 O £ & ¢ = 5 o = @9 o6 @ S
) = =] o O = < =] —_ o
© S o 0 a & 8’58 © c T X 2
v - P o 2 =y °© 2 ¢
& > « ° € w o c 1
= - OV = o) o B v c o 3 o
[e) O C 0O —_ = 0 O [0
= c O < [T o = - = a5
[} @ O Qo > e > < o
o N g€ o = v = c
£ c 1)
> C> = > N
o - _ =
= ° a © o
x 2 ©
—_— = \w
o0 ©
Qo c
% ) =
2 €
= 2
o 3]
o
n
Onemocnéni

Obr. 7: Procentudlni vyskyt hodnocenych onemocnéni
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Tabulka 1: Pocet vzorki u studovanych kategorii onemocnéni

Onemocnéni Vyskyt
Myeloproliferativni onemocnéni 14
Novorozenci 12
Zanétliva a virova onemocnéni 10
Onko 19 gigké onemocnéni primarné 7
nepostihujici krvetvorbu
Lymfoproliferativni onemocnéni 5
Onemocnéni GIT 4
Trombocytopenie 4
Myelodysplasticky syndrom 3
Rendlni insuficience 3
Jiné nehematologické diagnézy 3
Neurcité ptiznaky a diagnozy 3
Sideropenicka anémie 2
Akutni leukemie 2
Uraz 2
Splenomegalie a lymfadenopatie )
blize neurcena
Hemoglobinopatie 1
Monoklonélni gamapatie 1
Leukopenie, leukocytoza 1
Jiné qbliie neurc¢ené chronické 1
anemie

Zjisténé anomalie pak byly hodnoceny, v jaké cetnosti se u dané kategorie
onemocnéni vyskytuji. Celkové nejCastéji se vyskytujici zménou, kterd byla zjisténa,
byla polychromazie, a to u 45 vzorkl (56,3 %), druha byla anizocytéza u

43 vzorkt (53,8 %). Na tretim a ¢tvrtém misté byly ovalocytdéza a makrocytéza u 22
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vzorkd (27,5 %). Dal$i zmény, které byly zjiStény, jsou uvedeny v nésledujicim

grafu (Obr. 8).
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Obr. 8: Procentudlni vyskyt patologii erytrocyt u vzorkl

3.1 Hodnoceni vybranych onemocnéni

3.1.1 Mpyeloproliferativni onemocnéni (MPO)

U myeloproliferativnich onemocnéni dochdzi ke zmnoZeni jedné nebo vice

krevnich fad. Podle toho, ktera fada (poptipade fady) se proliferuje, se lisi krevni obraz
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onemocnéni. I pres odliSnost jednotlivych onemocnéni, v této kategorii, mohou byt

nalezeny jejich spole¢né znaky. (Adam, Vorlic¢ek et al., 2001)

Anomalie erytrocytd u studovanych vzorkd byly vyvolany jednak samotnym
onemocnénim, jednak lécbou. U studovanych vzorkd byly mezi tfemi nejcastéjSimi
zjiSténymi patologiemi makrocytdza (64,3 %), polychromazie (64,3 %) a anizocytoza
(42,9 %). Myeloproliferativni onemocnéni bylo diagnostikovano celkem u ¢trnécti
vzorkil. V jednom piipadé Slo o polycytemia vera v pocateénim stadiu, ostatni vzorky
patfily nemocnym s esencidlni trombocytémii nebo s pokroc¢ilym MPO ve stadiu
myelofibrozy. Jedena nemocnd méla myeloproliferativni nemoc s dysplastickymi rysy
MPN/MDS. Celkovy piehled zjisténych anomalii a jejich procentudlni zastoupeni je
znazornéno v nasledujicim grafu (Obr. 9). Podle pouzitych zdroji se mize u pacientli

vyskytovat anizocytdza, ovalocyty, poikilocytdza.

Ve zkoumanych vzorcich byla zjiSténa makrocytéza, coz mize byt zplsobeno
lécbou, protoze nékteti pacienti uzivaji 1¢k Litalir. Tento 1€k je zndmy tim, Ze zplisobuje
vznik velkych ¢ervenych krvinek. Dal§im vyraznym znakem byla polychromazie, ktera
je zptisobena bazofilni cytoplazmou v erytrocytech. K tomuto dochdzi diky tomu, Ze
kostni dfen produkuje velké mnozstvi erytrocytl, které ale nestaci dozrat. V krevnim
feCiSti jsou ndsledné pfitomny mladé erytrocyty. Pro pozdési stadia
myeloproliferativnich onemocnéni je typicka fibréza kostni dfen¢ a navrat k
extramedularni krvetvorb¢, a to v jatrech a slezing. S timto souvisi i ostatni znaky, které

byly pozorovany u vzorkd.

U polycytemia vera jsou v literatufe uvadény hodnoty hemoglobinu jakozto
diilezité hodnoty pro stanoveni onemocnéni. Pro muze se uvadi hodnota 185 g/l a vyssi,
pro zeny 165 g/l a vys$$i. Primérné hodnoty zjisténé ze zkoumanych vzorkii muzl i zen
byly niz$i, a to u muzd prumérné 146,3 g/l, u zen praimérné 109,3 g/1. Nizs§i hodnoty u
zkoumanych vzorkl byly zplisobeny diagndzou a stadiem onemocnéni a také 1écbou.
V literatufe se uvadi, Ze zmény v krevnim obraze u myeloproliferativnich onemocnéni
mohou souviset se zménou genu nebo genti v hematopoetickych burikéach, také se
stadiem onemocnéni a s 1é6¢bou onemocnéni. (Adam, Vorligek et al., 2001; Cermak,

2002; Levine a Gilliland, 2008)
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Obr. 9: Vyskyt anomalii u myeloproliferativnich onemocnéni

3.1.2 Novorozenci

Témér veskeré zmény v Cerveném krevnim obraze u novorozencii jsou zplsobeny

nezralosti organismu.

Ve vzorcich studovanych v této praci se nejvice u novorozenci vyskytovala
polychromasie (91,7 %), poté anizocytéoza (58,3 %) a také sférocytéoza (33,3 %).
Procentualni vyskyt vSech nalezenych zmén je ukazan v nasledujicim grafu (Obr. 10).

Celkovy pocet vzorki pattici novorozenciim byl dvanact.

Po narozeni dochédzi k vyznamnym zméndm jak ve sloZzeni krve, tak v krvetvorbé
novorozence. Organismus ma nyni snadnéjsi ptisun kysliku nez v téle matky a musi se
tomu prizptsobit. Dochazi napfiklad ke zméné typu hemoglobinu, je snizena
koncentrace erytropoetinu a naopak je vyssi hemolyza. Diky tomu dochazi ke vzniku
fyziologické anémie — tzv. novorozenecka anémie. Zcela bézné se vyskytuje
polychromazie, kterd opé¢t souvisi s nezralosti organismu a béhem tfi az péti dnl sama
zmizi. U zcela zdravych novorozenct se rovnéz miize vyskytovat mirnd anizocytoza,
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poikilocytdza anebo stomatocyty. Vzacnéji se také mohou nachazet v krevnim natéru
terovité krvinky, fragmenty erytrocyti a dalsi zmény. Castéji se zménené erytrocyty
vyskytuji u predasné¢ narozenych novorozencl, u kterych je také vyrazngjsi

novorozeneckd anemie. (Esan, 2016)
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Obr. 10: Zmény erytrocytl ve vzorcich novorozenct

3.1.3 Zanétliva a virova onemocnéni

Pti vzniku zédvaznych zanétlivych onemocnéni mize dojit i ke zménam v Cerveném
krevnim obraze, nebyva to zplisobeno piimo samotnou infekci, ale spiSe jako ndsledek
probihajicich boji v organismu. V disledku zanétu uvoliuji buiiky ucastnici se
imunitnich pochodil cytokiny, které blokuji vyuziti Zeleza ke krvetvorbé. Nasledkem je
anemie chronickych chorob. (Penka et al., 2009)

Anomalie zjisténé u vzorkil odpovidaji prevazné zménam typickym pro anemii
chronickych chorob. Mezi nejcastéji se vyskytujici zmény patii polychromazie a
hypochromie, které se ob¢ vyskytovaly shodné¢ ve 40,0 %. Tyto zjisténé znaky
odpovidaji nedostatku nedostatecnému vyuziti Zeleza pii zanétu. Dale makrocytoza,

ovalocytoza, poikilocytdza, mikrocytoza a anizocytdza, které se vyskytovaly shodné ve
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30 % vzorkl. K typickym znaklim vyskytujici se pii nepatii makrocytoza, kterd byla
pozorovana u tii vzorkli (30%). Bylo zjisténo, ze dva pacienti s makrocytdézou v dobé
vySetieni uzivali Methotrexate pro revmatoidni artritidu a u jednoho bylo podezieni na
hepatopatii. U lécby pomoci Methotrexate je znamo, ze zpusobuje vznik makrocytarni
anémie. U alkoholické hepatopatie vznikaji makrocyty jako disledek poskozeni jater.
Pocet zkoumanych vzorki byl deset. 3 pacienti méli revmatoidni artritidu, 4 pacienti
bakteridlni infekci a 3 virovou infekci. VSechny zmény jsou opét uvedeny

v nasledujicim grafu (Obr. 11).
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Obr. 11: Zjisténé zmeny u zanétlivych a virovych onemocnéni v procentech
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3.1.4 Onkologickda onemocnéni primdrné nepostihujici krvetvorbu

Onkologickd onemocnéni maji vliv na fungovani celého organismu. Pasobeni jak
onkologického onemocnéni, tak ale i 1é€by lze pozorovat i ve zménach krevniho obrazu.
Zmény mohou byt riznorodé, jejich vznik je ovlivnén mnoha faktory, a to od typu
nadoru a jeho vyskytu, tak pies zvolenou l€¢bu. Samoziejmé vyznamnym faktorem na
pribéh onemocnéni ma fyziologicky a psychicky stav pacienta. U n€kterych pacientl je
mozny vyskyt trombozy, zatimco u jinych jsou krvacivé stavy. At uz nastane jakakoliv
z téchto skutecnosti, odrazi se na krevnim obrazu ¢ervené fady. Nadorova onemocnéni
jsou Casto provazend anemii rdzného stupné. Podle zjisténych znakl se vétSinou fadi
mezi anemie chronickych chorob. Anemii, zpravidla spolu s leukopenii a
trombocytopenii také vyvolavd chemoterapie nadorovych onemocnéni. Nejcastéjsi
anomalie, ktera byla pozorovéna, je anizocytdza (85,7 %), ktera je nejCastéji projevem
anemie chronickych chorob, ale také muze vznikat diky plsobeni chemoterapie.
Hodnota anizocytdzy se v budoucnu moznd stane diilezitou hodnotou pro hodnoceni
progndzy pacienta. Podle prace D. Kusta zvySend anizocytdza zhorSuje prognézu preziti
pacienta u kolorektalniho karcinomu. Existuji i dal$i prace dokazujici, Ze anizocytoza
zhorSuje preziti u riznych onemocnéni. (Kust et al., 2017). DalSimi vyraznymi zménami
byla polychromazie, ktera se vyskytovala v 85,7 % a ovalocytéza v 57,1 % vzorki.
Tyto 1 dalsi zmény mohou byt kromé vlastniho onemocnéni opét zplisobené anémii,
ktera vznikla v disledku podévani chemoterapeutik nebo ozafovani pacienta. Netypické
je penizkovaténi u pacientky po operaci karcinomu pankreatu, nemocnd v dobé
vySeteni absolvovala chemoterapii. Celkovy piehled zjisténych odchylek a jejich
procentudlni zastoupeni je uvedeny v nasledujicim grafu (Obr. 12). Diagnéza maligniho
onemocnéni nehematologické povahy byla u sedmi studovanych vzorki. (Penka et al.

2009; Kust et al., 2017)
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Obr. 12:Procentualni vyskyt zjisténych anomalii u vzorkt onkologickych onemocnéni

3.1.5 Lymfoproliferativni onemocnéni

Celkem bylo zkoumano pét vzorkii. Ctyfi pacienti méli diagnézu chronickd B-
lymfocytarni leukemie (B-CLL) a jeden pacient mél diagnézu B-nonhodgkinsky
lymfom typu mantle cell lymfom. Zkoumand lymfoproliferativni onemocnéni
postihujici kostni dfefi, mohou vyvolavat zmény v morfologii erytrocytd, ale nemusi
vyvolavat anemii. Pokud, ale dojde ke vzniku anemie u€inkem lymfoproliferativniho
onemocnéni, mize mit rizné piiiny, napi. Utlak krvetvorby, autoimunitni anemie,
anemie chronickych chorob, Cistd aplazie Cervené tady. Jestlize je anemie vyvolana
ptimo lymfoproliferativnim onemocnénim znamena pokrocilé onemocnéni. Mezi bézné
projevy patii polychromazie, kterd byla zjisténa 1 u 80 % vzorkll (i bez anemie)
zkoumanych v této praci. Dalsimi znaky, které se vyskytovaly ve 40 % vzorkl, byla
anizocytdza a ovalocytéza. U pacienta s lymfomem z plastovych bunék (mantle cell
lymfom) byla anemie vyvoldna chemoterapii. Netypicky obraz byl u jedné pacientky
s B-CLL, ktera pfi relativné malo pokrocilé B-CLL méla vyraznou mikrocytarni
hypochromni anemii. Nemocnd nasledné¢ sdélila tézké opakované krvaceni
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z hemorrhoidi. Pozd&ji ji byly operovany. Navic byl u nemocné zjistén lupus
erytematodes. ZjiSténd anemie netypickd pro B-CLL vedla 1ékatfe k patrani po jiné
pti¢in¢ anemie. VSechny zjiSténé znaky je mozno vidét v nasledujicim grafu (Obr. 13).
Pro diagnostiku onemocnéni je vyznamnéj$i bily krevni obraz. (Adam et al., 2001;
Hoffbrand et al., 2011)
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Obr. 13: Procentualni vyskyt anomalii u lymfoproliferativnich onemocnéni
3.1.6 Onemocnéni GIT

Byly studovany cCtyfi vzorky. VIliv onemocnéni gastrointestindlniho traktu na
cerveny obraz je siln¢ spjaty s vaznosti stavu a také jaky organ poptipadé organy jsou
postizeny. Pacienti s cirhdzou jater Castéji inklinuji ke krvacivym stavliim, bez krvaceni
je u nich casto pozorovana makrocytéza erytrocytl. Pfi akutnim krvaceni do
gastrointestinalniho traktu (GIT) se u pacienta rozviji akutni posthemorrhagické anemie,
u chronického krvéaceni se vyviji sideropenickd anemie riizného stupné v zavislosti na

délce trvani krvéaceni, jeho vydatnosti a moznostech kompenzace.

Pacienti s onemocnénim tenkého stfeva byvaji postizeni malabsorpei diilezitych
latek. Rozdilnost projevli onemocnéni je mozné pozorovat ve studovanych vzorcich.
Procentualni zastoupeni zjisténych anomalii je uvedeno v nésledujicim grafu (Obr. 14).

Jedinym znakem, ktery se vyskytoval u vice vzorkil je ovalocytéza, a to u 50 %.
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S ovalocytdzou se lze setkat u pacientd s onemocnénim jater, 1 kdyz béznéjsi je vyskyt

makrocytozy. U ostatnich znakl se jednalo o vyskyt vzdy u jednoho vzorku.

V souboru byli dva pacienti s jaterni cirh6zou na podkladé abusu alkoholu, jedna
pacientka s chronickym krvacenim do GIT a jedna pacientka s nejasnou makrocytézou
erytrocyti. U pacientky s chronickym krvacenim do GIT byla zjisténa hodnota
hemoglobin pfi piijmu 53 g/l a tézka mikrocyt6za a hypochromie erytrocytt. Pacientka
s makrocyt6zou erytrocyti byla v dobé zkoumani vySetfovana pro bolesti bficha,

prestala dochazet na vySetfeni a o rok pozdéji u ni byla diagnostikovana pernicidzni
anemie. (Penka et al., 2009)
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Obr. 14: Procentudlni vyskyt anomalii u onemocnéni GIT

3.1.7 Trombocytopenie

Trombocytopenie nemusi byt pouze samostatné onemocnéni, ale daleko Castéji se
jednd o ptiznak jiného onemocnéni. NejcastéjSimi pri¢inami jsou autoimunni destrukce,
myelodysplasticky syndrom, chronické hepatopatie. Lehka trombocytopenie se muze
objevit i pfi nedostatku vitaminu B, nebo kyseliny listové. Podle pticiny se 1iSi 1 krevni

obraz pacienta, ktery dale napovidd, o jaké konkrétni onemocnéni se miize jednat.
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Trombocytopenie s velmi nizkym poctem trombocytti miize vyvolat krvaceni. Pii poctu

trombocytii vét§im nez 20x10°/1 je viak krvaceni vzacné.

U vyse uvedenych onemocnéni je postizena i Cervend krevni fada a mohou se
vyskytovat nejriizngj§i morfologické anomalie. Casto mohou vznikat nestejnd velké
krvinky a rovnéZz je mozné nalézt mladé erytrocyty s bazofilni cytoplazmou. V nasi
studii byla anizocytéza a polychromazie pozorovany u 50 % vzorkt, viz. (Obr. 15).
Byla zjisténa rovnéz makrocytdza, ovalocytdéza a hypochromie, vSechny tyto zmény se
vyskytovaly shodné u 30 % vzorkd. Makrocytéza byva spojovdna s nedostatkem
vitaminu B, a kyseliny listové, s jaternimi poruchami a s myelodysplastickym
syndromem. Ovalocytéza se vyskytuje u rtiznych typli anémii a hypochromie vznika
pfevazné z nedostatku zeleza. Do této kategorie byly zafazeny Ctyii vzorky, u kterych
v dobé zkoumani jesté nebyla zndma ptesna diagnoza. (Penka et al., 2009; Vydra et al.,
2015)

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -

50,0% -

kytu v procentech [%]

40,0% -

30,0% -

Cetnost vys

v

20,0% -

10,0% -

0,0% -

anizocytdza polychromazie makrocytdza ovalocyty hypochromie
Zjisténé anomalie erytrocytu

Obr. 15: Procentualni vyskyt zmén u trombocytopenie
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3.1.8 Mpyelodysplasticky syndrom (MDS)

Takto je oznaCovana skupina onemocnéni, které se vyskytuji hlavné u starSich lidi
(nad 60 let). Erytrocyty pii myelodysplastickém syndromu mohou pifi defektni
krvetvorbé vykazovat nejriznéjsi morfologické abnormality, coz se projevilo 1 ve

studovanych vzorcich.

Studované vzorky se vyznacovaly vyraznou rozmanitosti a po¢tem rtiznych zmén
na erytrocytech, jak je vidét v nasledujicim grafu (Obr. 16). Mezi nejcastéji se
vyskytujici zmény patii makrocytdéza a anizocytéza, které byly u 64,3 % vzorkda.
Pozorované anomalie jsou i dle literatury zcela bézné u tohoto typu onemocnéni. Pred
stanovenim diagnézy myelodysplastického syndromu je vzdy nutné podle charakteru
zmén v krevnim obraze vyloucit jiné pfi¢iny nalezli. Myelodysplasticky syndrom byl ve
studovaném souboru urcen u tfi vzorkd. (Penka et al.,, 2001; Barzi, Sekeres, 2010;

Vydra et al., 2015)
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Obr. 16: Procentudlni vyskyt zmén erytrocytli u myelodysplastického syndromu
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3.1.9 Renadalni insuficience

Postizeni ledvin méa vliv 1 na tvorbu krve, protoze dochazi ke sniZzeni syntézy
erytropoetinu, ktery pifimo ovliviluje tvorbu erytrocytd. Nemocny casto trpi anémii,
kterd v nékterych ptfipadech miize byt fazena i mezi anémie chronickych chorob. Jeji

vznik je vSak zcela spjat s ledvinovou nedostate¢nosti.

Morfologické zmény erytrocytli u tohoto typu anemie byvaji chudé. ZjiSténé
anomalie jsou uvedeny v nasledujicim grafu (Obr. 17). Z grafu je vidét, Ze nejcastéjsi
zménou byla anizocyt6za a hypochromie, které se obé vyskytovaly v 66,3 % vzorkd.
Obé tyto anomalie mohou byt zplisobené snizenou tvorbou erytropoetinu a nasledné i
erytrocytli. Pfi rendlni insuficienci také dochdzi ke snizenému vstifebavani zeleza a
vitaminu B, coz se projevi vznikem mikrocytézy u nedostatku Zeleza, kterd byla u
33,3 % vzorkd, anebo jako makrocytdza u nedostatku vitaminu B, kterd byla rovnéz
zjisténa u 33,3 % vzorkl. Zjisténé hodnoty hemoglobinu jsou snizené pod normalni
hodnoty a to bez ohledu na pohlavi. Primérma hodnota byla pouze 91,3 g/l. Rendlni
insuficience byla diagnostikovana u tii studovanych vzorka. (Penka et al., 2009; Vydra

et al., 2015)

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -

50,0% -

kytu v procentech [%]

40,0% -

30,0% -

Cetnost vys

20,0% -

v

10,0% -

0,0% -
anizocytdza hypochromie makrocytdza ovalocyty

Zjisténé anomalie erytrocytu

Obr. 17: Procentualni vyskyt zmén erytrocytli u rendlni insuficience
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3.1.10 Jiné nehematologické diagnozy

V této kategorii se skryvaji rozlicnd onemocnéni, kterd neovliviiuji krvetvorbu.
Samoziejmé 1 u nich mize dochazet ke vzniku anémie, ale neni to pro né¢ urcujicim
znakem. Byt se jednd o Siroké spektrum onemocnéni, zmény, které byly nalezeny,

nejsou az tak odlisné, jak je vidét v nasledujicim grafu (Obr. 18).
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Obr. 18: Procentudlni vyskyt zmén erytrocyti u jinych nehematologickych

onemocnéni

Nejcasteji se vyskytujici zménou byla makrocytéza a anizocytoza, které se obe
vyskytovaly u 75 % vzorkl. Dalsi nalezend zména byla polychromazie u 50 % vzorkd.
Jak jiz je napsano vySe v této praci, makrocytéza mize souviset s nedostateCnym
pfijmem, vstfebavanim nebo zvySenymi ndroky na vitaminu B, anebo kyselinu
listovou, ale také shepatopatii a myelodysplastickym syndromem. Objasnéni
s riznymi onemocnénimi. Casto se anizocytdza dava do souvislosti s nedostatkem nebo
poruchou metabolismu Zeleza. Rovnéz muize souviset s onemocnénim jater atd. Do
kategorie byly zafazeny celkem tii vzorky. Jeden vzorek patfil polymorbidnimu
pacientovi s ischemickou cévni mozkovou piithodou. Vzorky dal§ich dvou pacientt byly

odeslany z ambulanci mimo nemocnici, jeden s diagnézou diabetes mellitus a druhy
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s diagnézou srdecni arytmie. Je pravdépodobné, ze méli dal§i diagnozy, které na

zadance nebyly uvedeny. (Vydra et al., 2015; Seymour, 2017)

3.1.11 Neurcité piiznaky

Do této kategorie patii vSechny vzorky, které nemaji kone¢nou diagndézu a jejich
ptiznaky mohou patfit pod jakékoliv onemocnéni. Pokud neni znam celkovy stav

pacienta, lze jen velmi obtizné urcit, z jakych pfic¢in vznikly anomalie na erytrocytech.

Ve vzorcich byly pfitomny pouze dvé zmény: anizocytéza u 66,7 % vzorkl a
dakryocyty u 33,3 %, jak je mozno prohlédnout v nasledujicim grafu (Obr. 19).
Anizocyt6za, jak jiz bylo uvedeno vyse v této praci, se vyskytuje pomérné Casto a mize
byt zplisobena mnoha onemocnénimi a je na oSetfujicim 1ékati, aby zjistil jeji pficinu.
Na rozdil od anizocytdzy, dakryocyty se vyskytuji ziidka, celkoveé se vyskytovaly pouze
u 10,6 % vzorkl ze vSech zkoumanych vzorkl (viz. Obr. 8). Dakryocyty se davaji do
spojitosti s autoimunnimi onemocnénimi, poruchou sleziny anebo kostni dfen¢ a z toho
vyplyvajicimi onemocnénimi. Do kategorie byly zafazeny celkem tfi vzorky.
(Maslak, 2006; Pecka, 2006)
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Obr. 19: Procentudlni vyskyt zmén erytrocytli u neurcitych ptiznaka
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3.1.12 Sideropenicka anémie

Sideropenicka anemie patfi mezi jednu z nejrozsifenéjSich anémii nejen na nasem
uzemi, ale i na svété. VyznaCuje se mikrocytézou, hypochromii a také se mtize

vyskytovat anizocytoza.

Ve vzorcich, které byly studovany, byla nalezena mikrocytdza, anizocytoza,
ovalocytéza a hypochromie. VSechny zmény se vyskytovaly u vSech vzorku, jak je i
vidét v nésledujicim grafu (Obr. 20). VSechny zminované znaky jsou typické pro
sideropenickou anemii. Dal§i znak, ktery je u sideropenické anémie a opét to tato prace
mize jen potvrdit, je snizené mnozstvi hemoglobinu. Primérné mnozstvi hemoglobinu
bez ohledu na pohlavi bylo vypocitano 94,5 g/l. Tato hodnota je pod referen¢ni hodnoty
pro muze i zeny. Snizené mnozstvi hemoglobinu je zptisobeno pravé nedostatkem
zeleza. Pti poklesu hemoglobinu pod 110 g/l za¢inaji se tvofit mensi erytrocyty a vznika
mikrocytoza, kterd byla u vSech vzorkl. Nejvyssi naméfena hodnota hemoglobinu byla
107 g/l v muze. Diky nedostatku Zeleza vznikd hypochromie, protoze Zzelezo je
dillezitou soucasti hemoglobinu (jeho centralni atom) a kdyZ neni pfitomno, nemize se

tvotit hemoglobin.
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Obr. 20: Procentudlni vyskyt zmén erytrocytd u sideropenické anémie
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OSetfujici 1ékat by mél zjistit pficinu sideropenické anémie, zda se jedna o
patologicky stav vznikly naptiklad nadmérnou menstruacni krevni ztratu u Zen, krvaceni
do gastroinstestinalniho traktu, poruchu vstiebavani zeleza (nejcastéji je to celiakie),
fyziologicky stav (rtst, t¢hotenstvi atd.) nebo Spatné stravovaci navyky (Spatné
sestaveny jidelnicek u vegetarianli a vegani), a podle toho anemii 1é¢it. Vzdy je teba
zaroven 1éCit pfi¢inu anemie a doplnit chybéjici Zelezo v organismu. Tato kategorie

obsahuje pouze dva vzorky. (Penka et al. 2009; Camaschella, 2015, Vydra et al. 2015)

3.1.13 Akutni leukémie

Akutni leukémie je skupina naddorovych onemocnéni postihujici kmenové bunky
v kostni dfeni. U kmenovych bunék dojde k mutaci genetické informace. Diky tomu
vznikne klon patologickych buné€k (blastl), u néhoz dochazi k zastavé diferenciace a k
jejich nekontrolovatelnému déleni a rastu. Ostatni buiiky jsou jimi utlatovany a
nemohou vytvaret krevni bunky v dostatecném mnozstvi. Pacient tak po kratké dobé
trpi anémii a trombocytopenii a rovnéz krvacivymi stavy. Tomuto stavu odpovidaji
zmény v Cerveném krevnim obrazu. V nasledujicim grafu (Obr. 21) lze vidét, ze u
akutni leukémie dominuje polychromazie, kterd byla ve vSech vzorcich. Vznika
uvoliiovanim nezralych erytrocytti, u kterych je stale jesté¢ ptritomna bazofilni
cytoplazma a mohou se vyskytovat i zbytky RNA. Mikrocytdza a anizocytdza se
vyskytovala ve 33,3 % vzorkli a souvisi s nedostatkem Zeleza, které je nutné pro
spravné fungovani erytropoézy. Uvadi se, ze je to diky spotfebé zeleza malignimi
buitkami. Onemocnéni bylo studovano u dvou vzorkl. (Penka et al., 2011; Vydra et al,,

2015)
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Obr. 21: Procentudlni vyskyt zmén erytrocytli u akutni leukémie

3.1.14 Urazové stavy

Pfi hodnoceni krevniho obrazu pfi trazu je nutné si uvédomit, o jaky uraz se jedna
a k jakému poskozeni ptfi jeho vzniku doslo. Zajisté se bude lisit krevni obraz pacienta
s amputaci koncetiny, ktery ztratil vyznamné mnozstvi krve, a pacienta, ktery si zlomil

paterfni obratel pti padu, ale nedoslo k témét k zadnému krvaceni.

Podle vysledkil studovanych vzorkd, které lze vidét na dalSim grafu (Obr. 22),
nelze usuzovat, ze pacienti utrpéli ztratu krve, kterou se poté télo snazilo vyrovnat.
Pokud by to tak bylo, objevila by se polychromézie, kterd zde ale neni ptitomna.
Zmeény, které byly zjiStény, mikrocytdza a anizocytdza, se obé objevovaly v 50 %. Do
kategorie jsou zatazeny dva vzorky. Jeden pacient byl ro¢ni chlapec pozorovany po
padu na hlavicku s velmi lehkym poklesem hemoglobinu a hematokritu, jeden pacient
byl oSetien pro Uraz kolene a lehkou mikrocytézu erytrocytt mél jiz pfed irazem. Neni

zde z4dna spojitost trazu se zménami v krevnim obraze. (Penka et al., 2011)
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Obr. 22: Procentuélni vyskyt zmén erytrocytd u urazii

3.1.15 Splenomegalie a lymfadenopatie bliZe neurcéend

Splenomegalie i lymfadenopadie se tfadi mezi pfiznaky, ne vSak samostatna
onemocnéni. Z tohoto diivodu je velmi obtizné urCit vliv na krevni obraz. Do této
kategorie patfi pouze dva vzorky. U obou vzorkil se vykytovala mikrocyt6za, ale jen u
jednoho byly zjistény planocyty, jak je vidét v dal§im grafu (Obr. 23). Mikrocyt6za se
davd do souvislosti s nedostatkem Zzeleza, u které ale neni typicky vyskyt
splenomegalie. U sideropenické anémie muize dojit k mirné splenomegalii u velmi
vazného nedostatku zeleza. Lymfadenopatie se spojuje s celou fadou onemocnéni, u
kterych jsou mozné rizné zmény v krevnim obraze, pro blizsi uréeni by bylo potfeba

vice informaci o pacientovi. (Novotny, 2007; Penka et al., 2011)
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Obr. 23: Vyskyt anomalii u splenomegalie a lymfadenopatie vyjadieno

v procentech

3.1.16 Ostatni onemocnéni

Ostatni kategorie onemocnéni (hemoglobinopatie, monoklonalni gamapatie, anémie
chronickych chorob a anemie jiného ptivodu, leukopenie a leukocytoza) se vyskytovaly
v prili§ malém poctu. Z tohoto diivodu vyskytujici se anomalie u téchto vzorkl vétSinou
nemaji vypovidajici charakter. Vyjimku ptedstavuje nemocna s hemoglobinopatii, u
které byl prokazan abnormélni hemoglobin D v 10,9%. Tato nemocnd mé dlouhodobé

vyraznou mikrocytézu a hypochromii erytrocytit obdobnou, jako se nachazi u talasemii.

Do této kategorie byl zatfazen i vzorek anemie chronickych chorob a anemie jiného
puvodu. Pivodné se jednalo nejpocetnéjsi kategorii. Byly pozorovany morfologické
zmény erytrocytl typické jak pro anemii chronickych chorob tak jiné zmény. Diky tomu

mohly byt zatazeny do jiné kategorie, které odpovidaly nalezenym zménam.

U ostatnich vzork nelze usoudit, zda vyskyt/chybéni zmény je dano stavem

pacienta nebo studovanym onemocnénim (PospiSilova, 2007; Penka et al, 2009; Vydra

et al., 2015; Gallagher, 2018)
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4 Diskuze

Hodnoceni morfologie erytrocytl je soucdsti hodnoceni krevniho natéru. Jeho
kvalitni provedeni ma kli¢ovy vyznam pro hodnoceni vzorku. Pokud byl natér proveden
nekvalitng, natér vzorku bylo nutné opakovat, aby vyhodnoceni mélo vypovidajici

hodnotu.

Celkem bylo posuzovano 80 vzorki, které byly rozdéleny do devatenacti kategorii,
podle diagnézy uréené oSetfujicim lékafem a podle hlavnich znakii. Tato ¢ast byla
pomérné obtiznd, protoze pridélena diagndza na zddance o laboratorni vySetieni ne vzdy
odpovidala skute¢nému momentalnimu onemocnéni pacienta. Vzorky poté musely byt
dohledédny v nemocni¢nim informac¢nim systému a diagndza musela byt opravena, aby

mohl byt vzorek spravné vyhodnocen.

Rozdé&leni do stanovenych kategorii je nerovnomérné, takze v né¢kterych kategoriich
je o mnoho vice vzorkll nez v jiné skupiné, jak je vidét na (Obr. 7). Pro lepsi
vyhodnoceni zjisténych anomalii by bylo lepsi mit vSechny kategorie s vy$§im poctem
vzorkil, protoze by se z vysledkl dalo Iépe usuzovat, zda se jedna o zménu, kterd se
vyskytuje u daného onemocnéni, nebo jen u konkrétniho pacienta. To vSak ptfesahovalo

moznosti této prace.

Vétsina nalezenych zmén odpovida literatuie, i kdyz u fady onemocnéni bylo velmi
slozité¢ dohledat popis zmén tykajici se cerveného krevniho obrazu a u nékterych jeho
popis témef chybél. Tato skutecnost velmi znesnadnilo vyhodnoceni, ale diky

zkusenostem vedouci prace mohly byt vzorky vyhodnoceny.
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5 Zavér

Jak jiz bylo nékolikrat v praci zminé€no, morfologie erytrocytd je jednim
z dtlezitych bodl hodnoceni krevniho obrazu. Lékati by proto neméli vzorky hodnotit
pouze podle naméfenych hodnot, ale pifi abnormalitich v krevnim obraze a
pochybnostech o diagnéze nechat vysSetfit krevni natér mikroskopicky a hodnotit
celkovy stav vzorku. Zmény morfologie mohou byt napomocné pro urceni spravné
diagnézy, ale také pro vybér vhodné [écby. Napiiklad zjisténi mikrocytové
hypochromni anemie by mélo lékafe vést k vySetfeni metabolismu Zeleza a pfi
potvrzeni sideropenie k odeslani pacienta/pacientky ke gastroenterologickému nebo
gynekologickému vySetieni podle dalSich pfiznakd, zjisténi makrocytové anemie by
Iékafe mélo vést k vySetteni vitaminu B, a kyseliny listové a zjiSténi stavu jater a pii

negativnich nalezech k odeslani pacienta na hematologické vySetteni.

Prakticti 1¢kati a I€kafi ostatnich oborid by proto méli mit zékladni znalosti o
morfologii erytrocytli a vyznamu jejich zmén pro diagnostiku rtiznych onemocnéni. Pti
pochybnostech a nejasnostech v ndlezu maji moZznost vyuzit konzultace I¢kait

spadového hematologického oddéleni.
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