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RozloZeni anizocytozy erytrocytu v populaci

Abstrakt

Anizocytoza je stav, kdy jsou erytrocyty nestejné. Samotna anizocytdza je nespecificky
termin, protoZe existuje nékolik zplisobi, jak mohou byt buiiky nerovnomérné. Ovlivnit
velikost Cervenych krvinek a zptisobit tak anizocytdozu mohou rizné faktory. Je mozné
Ji zjistit pi1 béZném méteni tzv. krevniho obrazu v laboratofi. Jedna se o screeningové
vysetieni, které se provadi u pacienti pied operaci nebo jako preventivni vySetieni.
Krevni obraz hodnoti poméry jednotlivych slozek krve. Provadi se obvykle ze Zilni krve,
ktera je odebrana do plastové zkumavky s antikoagulacnim ¢inidlem. Z krevniho obrazu
k diagnostice anizocytdzy slouzi parametr RDW neboli distribu¢ni §ife erytrocyti.
Anizocytoéza provazi vétSinu anémii a fadu dalSich krevnich poruch. RDW miize
poskytnout pohled na podstatu anémii. ZvySené hodnoty se mohou vyskytnout napiiklad

u anémie z nedostatku Zeleza nebo makrocytarni anémie. Snizené hodnoty pak nachazime

u talasémie.
Na téma anizocytédza a jeji diagnostika a lécba byla zpracovana odborna reserze.

V praktické ¢asti byl kladen diiraz na zhodnoceni anizocytdzy v krevnim obraze. Krevni
obraz byl proveden u 534 pacientti, kteti k tomuto vySetfeni byli indikovani oSetiujicim
Iékarem. Krevni obrazy se provadély na oddéleni Klinické hematologie v Nemocnici

Ceské Budé¢jovice a.s.

Cilem bylo stanovit hodnoty krevniho obrazu, zjistit rozloZeni anizocytdzy
ve vySetfované populaci a zhodnotit jeji vyskyt v souvislosti s pohlavim a veékem.
Z vysledkti vyzkumu vyplyva, Ze anizocytéza se vice vyskytuje u starSich pacientt,
nehled¢ na to, zda se jednd a muze ¢i zeny. Dale se vyzkum zabyval souvislosti
anizocytozy a anémie. Statisticky se zde potvrdilo, Ze pokud byl pacient anemicky a mél
tedy snizené hodnoty hemoglobinu, tak se u n&j hodnoty distribu¢ni Sife erytrocytt

zvysily nad fyziologickou mez.
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Distribution of erytrocyte anisocytosis in the population

Abstract

Anisocytosis is a condition in which the erythrocytes are unequal. Anisocytosis itself is
a non-specific term as there are several different ways in which cells can be unequal.
Various factors can affect the size of red blood cells and this cause anisocytosis. It can be
determined by a complete blood count in the laboratory. It is a screening examination that
is performed on patients before surgery or as a preventive examination. The blood count
measures several different components of blood. Venous blood, which is collected in
a plastic tube containing an anticoagulant, is usually used for this. The blood count is used
to diagnose anisocytosis using a measurement called red blood cell (erythrocyte)
distribution width (RDW). Anisocytosis is often related to most anaemias and many other
blood disorders. RDW can provide an insight into the nature of anaemias. Elevated RDW
levels may be a sign of, for example, iron deficiency anaemia or macrocytic anaemia.

On contrary, decreased RDW can mean thalassemia.
An expert research on anisocytosis and its diagnosis and treatment has been prepared.

The practical part has been focused on the identification of anisocytosis in the blood
count. The blood counts were performed in 534 patients who had been referred for the
examination by their attending physicians. The blood counts were performed at the

Department of Clinical Haematology, Hospital Ceské Budgjovice a.s.

The aim was to determine blood count values, to determine the distribution of
anisocytosis in the population examined and to evaluate its age — and gender-related
incidence. The results of the research show that anisocytosis is more common in older
patients, regardless of whether they are male or female. Furthermore, the research was
aimed at the association between anisocytosis and anaemia. It has been statistically
confirmed that when the patients were anaemic and therefore had low haemoglobin

values, the red cell distribution width values increased above the physiological limit.
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Uvod

Anizocytdza erytrocytl je stav, kdy erytrocyty jsou nestejné veliké. Ovlivnit velikost

krvinek a zplsobit tak anizocytdézu mohou rizné faktory.

Pro spravnou diagnostiku anizocytdézy se pouzivaji hodnoty RDW. RDW neboli
distribucni Sife ¢ervenych krvinek je parametr, ktery reprezentuje rozlozeni cervenych
krvinek podle jejich objemu. Tento parametr ziskame z krevniho obrazu. Krevni obraz je
celkové vysetteni krve, které zjist'uje poméry jednotlivych slozek v krvi vyjma plazmy.
Zilni krev je odebrana do zkumavky s antikoagulantem EDTA. informace o hodnotach
RDW jsou zjistitelné z krevniho obrazu, ktery se méti na modernich hematologickych

analyzatorech impedanci nebo optickymi metodami.

Anizocytéza je spojovana hlavné sanémii. Anémie je nejcastéjsi hematologickou
poruchou postihujici lidstvo a objevuje se napft. u chronickych chorobnych stavli. Anémie
neboli chudokrevnost je chorobny stav, charakterizovany snizenim hemoglobinu
pod fyziologickou mez pro dany vék a pohlavi. Pfi¢in vzniku anémie existuje celd fada
a podle nich miizeme anémie rozdé¢lit na anémie z poruchy tvorby erytrocytil, anémie

z nadmérné ztraty erytrocytl a akutni posthemoragické anémie.

RDW miize poskytnout pohled na podstatu anémie, protoze urcité stavy zvysuji hodnotu
RDW a jiné nikoli. SniZzené hodnoty RDW byvaji pozorovany u pacientl s -talasémii
a zvySené hodnoty se mohou objevit u pacientli naptiklad s anémii z nedostatku Zeleza
nebo makrocytarni anémii. Dalsi stavy, kdy se hodnoty RDW zvysi, jsou napiiklad krevni

transflize nebo chronické onemocnéni jater.

Hlavnim cilem této bakalaiské prace bylo statisticky zhodnotit rozlozeni anizocytdzy
erytrocytli v souboru ziskanych dat. Data byla tfidéna podle pohlavi, véku

a ne/ptitomnosti anizocytozy, takto roztiidéna byla nasledné statisticky zhodnocena.



1 Teoreticka Cast

1.1 Krev

Krev je vysoce specializovana smes mnoha typt slozek s velmi riiznorodymi vlastnostmi
a je Casto oznacovana jako ,.tekuty organ* (Schaller et al., 2008). Je slozena z bunécnych
element a extracelularni matrix. Bunécné elementy zahrnuji erytrocyty (RBC),
leukocyty (WBC) a bunécné fragmenty zvané trombocyty (PLT). Extracelularni matrix
neboli plazma, d€la krev jedine¢nou mezi pojivovymi tkdnémi, protoze je tekutd. Jedna
se tedy o tekutou tkan, kterd neustale odvadi vytvorené latky a umoznuje jim cirkulovat
v téle v ramci kardiovaskularniho systému (Betts et al., 2013). Krev je distribuovana
v celém organismu ob¢hovym systémem a je hlavni soucasti vnitiniho prostfedi. Nikdy
neopousti kardiovaskularni systém, ktery se sklada ze srdce a krevnich cév (tepny, zily

a kapilary) (Schaller et al., 2008).
Hlavni funkce krve jsou nasledujici:
. transportni systém (pfenos kysliku, oxidu uhli¢itého, Zivin a hormont)

o obranny systém proti nepratelskym patogentim, jako jsou bakterie, viry

a houby, ¢imZ udrzuje rovnovahu mezi organismem a prostfedim

o systém zastavujici krvaceni a hojeni ran, Zivot zachraiujici opatfeni v piipade
zranéni
. rovnovaha distribuce tepla po celém téle, ¢imz je zarucena stala télesna teplota

(Schaller et al., 2008).

Krev zajist'uje stalou vymeénu latek mezi buiikami a podili se na udrzeni stalého vnitiniho
prostiedi organismu neboli homeostaze. Pravé v krvi se diky tomu casto prokdzou rtizné
zmény v organismu, popiipad¢€ vrozené patologie. Mohou se projevit bud’ zménou slozeni
krve (napf. zvySeni nebo snizeni po¢tu bunék, zména obsahu glukoézy a jinych latek) nebo

na jeji kvalité (napf. zména tvaru bunék, zména velikosti bun¢k) (Pecka, 2006).

1.1.1 Plazma
Krevni plazma tvori tekutou sloZzku krve. Obsahuje asi 90 % vody, organické
a anorganické latky (elektrolyty, ziviny, proteiny, hormony atd.) s pfimési rozpusténych

krevnich plynt. Ma svétle zlutou barvu, kterd je zpusobena pfitomnosti barviv



vznikajicich pfi rozpadu erytrocytd. Plazma je mirn¢ opaleskujici. Objem krevni plazmy
je piiblizné 2,8 az 3,51 (40 az 45 ml/kg hmotnosti). Toto mnozstvi pfedstavuje asi 5 %
vahy téla. (Fontana, 2015).

Plazma tvofi pfiblizné 55 % celkové krve. Krevni plazma obsahuje mnoho riznych slozek
rozpustnych ve vod¢, mezi nimi i proteiny krevni plazmy, které vykazuji Sirokou Skalu
funkci a maji riizné strukturni vlastnosti. Jakdkoli bilkovina pfitomna v téle se miize stat
alesponn docasn¢ bilkovinou krevni plazmy v zavislosti na aktudlnim stavu téla,
napf. v pripad¢ patologické situace. Mezi hlavni bilkoviny krevni plazmy patii albumin,
globuliny a fibrinogen. Protein, ktery obvykle neni pfitomen v krevni plazmé, se v ni
muze hromadit a fungovat zde jako charakteristicky diagnosticky marker pro urcité

onemocnéni (Schaller et al., 2008).

1.1.2 Leukocyty

Leukocyty neboli bilé krvinky jsou krevni butiky, jejichz nazev je odvozen ze dvou
teckych slov: leukos (bily) a kytos (buiika) (Schaller et al., 2008). Leukocyty slouZzi jako
strazci a obranci pied infekci tim, ze hlidaji tkan¢ a organy téla. Pohybuji se po téle
prostiednictvim lymfatického a krevniho ob&hového systému, ktery mohou opustit
a znovu do né&j vstoupit, ¢imz si zajisti pohyb mezi télesnymi tkdnémi. Jako "vojaci"”
imunitniho systému maji leukocyty specializované role v obran¢ téla (Doan et al., 2012).
Leukocyty se podileji na imunitni obrané. Na jedné strané jsou schopné produkovat
protilatky a na druhé stran¢ se diferencuji na pamétové bunky (Schaller et al., 2008).
Leukocyty jsou klasifikovany podle morfologie, v¢etné poctu lalokti, které maji jejich
jédra, a pfitomnosti nebo nepiitomnosti mikroskopicky viditelnych granuli v cytoplazmé

(Doan et al., 2012).

1. AGRANULARNI LEUKOCYTY - jsou bilé krvinky, které ve své cytoplazmé
neobsahuji granula — tzv. agranulocyty. Pochéazeji z prekurzorti lymfoidni nebo
myeloidni linie a tvofi ptiblizn€ 35 % az 38 % leukocytii v obéhu. Patii sem bunky
lymfocytarni linie (B lymfocyty, T lymfocyty, NK buiiky) a monocytarni linie
(monocyty a makrofagy, dendritické bunky) (Doan et al., 2012).

e B lymfocyty — tyto buiiky produkuji protilatky, které poméhaji imunitnimu

systétmu reagovat na infekci. Jsou tedy zodpovédné za specifickou,

10



protilatkami zprostfedkovanou imunitni reakci. Protilatky, které produkuji

pusobi proti bilkovinnym a glykoproteinovym antigeniim a toxintim.

T lymfocyty — jsou leukocyty, které pomahaji rozpoznat a odstranit burnky
zpusobujici infekei. Podle funkce jednotlivych T lymfocytl a podle znakl
na jejich povrchu, je délime na Th lymfocyty (pomocné), Tc lymfocyty

(cytotoxické) a Tsup (supresorove).

Prirozené zabijacké buiikky (NK buiiky) — buiiky, které jsou zodpovédné
za napadeni a zabijeni virovych a rakovinnych bunék. Jsou hlavni soucast

cytotoxické bunécné imunity.

Monocyty — jsou leukocyty, které tvoii piiblizné 2 % az 8 % celkového poctu
leukocytil v téle. Zaméfuji se na ni¢eni bunék, které zptisobuji infekce. (Nall,
2020). Monocyty, které¢ cirkuluji v krvi, jsou prekurzory bunck, které patii
do monocyto-makrofagového systému. Ve vazivové tkani se diferencuji
na makrofagy (Fontana, 2015). Jedna se o velké pozirajici bunky, které
endocytozou pohlcuji cizi bunky, mrtvé bunky a bunééné zbytky. (Schaller et

al., 2008).

2. GRANULARNI LEUKOCYTY - leukocyty, které obsahuji napadna cytoplazmatické

granula. Jsou také zndmé jako granulocyty. Tyto builky maji mnoholalo¢nata jadra

a cytoplazmatické granula. Granula mohou obsahovat aminy (barvené bazickymi

barvivy), zakladni proteiny (barvené acidofilnimi nebo eozinofilnimi barvivy) nebo

oboji (neutrdlni barveni). RozliSuji se na neutrofilni, eozinofilni a bazofilni

granulocyty (Navratil et al., 2017).

Neutrofily — tvoti 60 % az 70 % cirkulujicich leukocytl. V krevnim ob&hu se
vyskytuji 6 az 12 hodin, ve tkdnich 4 az 5 dni. Jejich pfestup z krve do tkéni
zprostifedkovavaji povrchové adhezivni proteiny — tzv. integriny a selektiny
Tyto adhezivni proteiny napomahaji adhezi (schopnost materidlu spolu
pfilnout) neutrofili na cévni sténu (Fontana, 2015). Jsou nejpocetnéjsi
leukocytovou populaci. Jsou fazeny mezi polymorfonuklearni (PMN) buriky,
protoze maji proménlivy pocet jadernych segmentti (dva az pét) (Doan et al.,
2012). Zékladni funkei neutrofild je fagocytoza (Fontana, 2015). Pasobi jako

mrchozrouti, pomahaji obklopovat a nicit bakterie a houby, které¢ mohou byt
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v téle pritomny (Nall, 2020). Jako prvni reaguji na bakterialni infekci a ucastni

se mensSich zanétlivych procest (Schaller et al., 2008).

e Bazofily a Zirné burky — jsou buiiky imunitniho systému, které¢ se fadi mezi
leukocyty. V cytoplazmé obsahuji specificka granula a jadro, které je
rozdéleno do nepravidelnych lalokt (velké trojlalo¢naté jadro). Jejich granula
obsahuji histamin a heparin (Fontana, 2015). Tyto buiiky se v malém mnoZstvi
nachézeji v periferni krvi (0 % az 1 %) nebo ve tkanich, kde jsou znamé jako
zirné bunky (Doan et al., 2012). Jsou typicky pfitomny ve zvySeném poctu
po alergické reakci (Nall, 2020). Pfialergické nebo antigenni odpovédi

uvoliuji histamin, coz zptsobuje zanét (Schaller et al., 2008).

e FEozinofily — granulocyty s dvoulalocnatym jadrem a cytoplazmatickymi
granulami, které obsahuji bazické proteiny. Tvoii 0 % az 5 % leukocytl
periferni krve (Doan et al., 2012). Eozinofily jsou zodpovédné za reakci
na infekce, které zptisobuji paraziti. Uplatiiuji se také pii alergickych reakcich
(fagocytozou odstraiiuji komplex antigen-protilatka) a hraji roli v obecné

imunitni odpovédi, stejné jako v zanétlivé reakci v téle (Nall, 2020).

1.1.3 Trombocyty

Trombocyty jsou fragmenty cytoplazmy megakaryocyta (Navratil et al., 2017). Nazev je
odvozen ze dvou feckych slov: thrombos (srazenina) a kytos (bunka) (Schaller et al.,
2008). Trombocyty nemaji jadro, a proto je stejné jako erytrocyty fadime mezi
tzv. neuplné builkky. Membrana trombocytl je citliva k fad¢ faktort, které ovliviiuji
metabolické procesy a aktivacni déje v bunce. Tvar trombocytu se méni podle stupné
aktivace (Betts et al., 2013). 2/3 koluji v krvi a zbyla 1/3 se nachdzi ve sleziné.
Trombocyty obsahuji alfa granula dalezitd pro krevni srdzlivost, denzni granula
a lyzosomy s enzymy (Fontana, 2015). Ugastni se sraZeni krve. Za normélnich podminek,
krev koluje v cévach a je v tekutém stavu. To je uréovano rovnovaznym stavem systému
krevniho srazeni a jeho regulaénimi mechanismy. Pokud dojde k naruSeni celistvosti
cévni stény, nastane rozkolisani dynamické hemokoagulacni rovnovéhy a nésledné dojde

k aktivaci srazecich mechanismti (Navratil et al., 2017).
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1.1.4 Erytrocyty

Erytrocyty neboli cervené krvinky jsou krevni buiiky, jejichz nazev je odvozen ze dvou
teckych slov: erythros (Cerveny) a kytos (burika). (Schaller et al., 2008). Erytrocyty jsou
jednou z hlavnich slozek krve. Patfi mezi nejpocetnéjsi typy bunék. Lidské télo produkuje
zhruba 2 miliony ¢ervenych krvinek kazdou sekundu (Johnson, 2021). Erytrocyty funguji
jako prenaseci kysliku (O2) z plic do celého organismu (Haferlach, 2014) a vraceji oxid

uhlicity (COz2) zpét do plic k vydechu (Johnson, 2021).

1.2 Erytrocyty

Erytrocyty jsou zplostélé bunky bikonkavniho (piSkovitého) tvaru, které neobsahuji jadro
(Schaller et al., 2008). V priméru maji 7,2 um (7,0 az 7,5 um). Jejich tloustka se pohybuje
od 0,8 um v nejtenc¢im misté¢ (ve stiedu) do 2,1 pm v nejtlustSsim mist¢ bunky
(na okrajich), coz zpusobuje jejich typické centrdlni projasnéni (Fontana, 2015).
Erytrocyty vznikaji v kostni dfeni. Pro vznik je dilezité zelezo, kyselina listova, vitamin
Bi2 a dalsi latky. Erytropoézu v kostni dfeni podporuje erytropoetin. Erytropoetin je
hormon, ktery je tvofen a uvolfiovan pifi hypoxii (snizeném obsahu kysliku v krvi)
(Machélkova, 2016). Doba zivota erytrocytli je okolo 120 dni (Machalkova, 2016).
Poté jsou erytrocyty likvidovany ve slezing (Schaller et al., 2008).

Funkce ¢ervenych krvinek:
e transport kysliku z plic do tkdni (oxyhemoglobin)
e transport kysli¢niku uhli¢itého z tkani do plic (karbaminohemoglobin)
e Ucast pfi udrzovani pH vnitiniho prostfedi
e transport latek — aminokyseliny, hormony (Machalkova, 2016)

1.2.1 Struktura erytrocytu

Membrana erytrocytu ma strukturu tekuté mozaiky — je nejen elasticka, ale i pevna.
Do membrany muizZe pronikat voda a nckteré anionty, ale zabrafiuje uniku kationtl
a bilkovin. Na membrdnu smérem dovnitt buiiky navazuji dalsi proteiny, které jsou
k membrané pfichyceny a tim tvofi sitovity skelet — tzv. membranovy skelet.
V membrané se uskuteciiuje vymeéna lipidi (zejména fosfolipidlii a cholesterolu) mezi
erytrocyty a plazmou, kterd je nezbytna pro udrzeni zivotaschopnosti erytrocytu. (Pecka,

2006).
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Bikonkévni tvar erytrocytu a jeho vysokou flexibilitu zajist'uji fibrilarni proteiny spektrin
(hlavni cytoskeletarni protein) a ankyrin (zajistuje ukotveni spektrinu k cytoplazmatické

membran¢) (Fontana, 2015).

Vlastnosti a slozeni fosfolipidové dvojvrstvy a spektrinové sité jsou rozhodujici pro tvar
zdravého erytrocytu. Pokud dojde k naruSeni jejich vzdjemného plsobeni, dochazi
ke zméné¢ hustoty spektrinu. Zména hustoty spektrinu vzdy vede k nevratnému poskozeni

membrany erytrocytu (Diez-Silva et al., 2010).

Kazdy erytrocyt obsahuje molekuly hemoglobinu. Jedna se o respiracni barvivo, které
transportuje kyslik do tkani (Hoffbrand et al., 2016). Molekula hemoglobinu se sklada
ze Ctyft proteinovych fetézci — globinll. Kazdy z nich je navazan na jednu strukturu hemu,
cerven¢ pigmentovanou molekulu, kterd obsahuje Zelezo (Rokyta, 2015). Na zelezo se
v plicich vaze kyslik. Vazba je velmi voln4, a proto se kyslik ve tkdnich pomérné snadno
uvoliiuje (Pecka, 2006). Rychlost nasyceni hemoglobinu zavisi zejména na dostupnosti
pfi syntéze hemoglobinu jsou kyselina listovd a vitamin Bi2 (Machéalkova, 2016).

Hemoglobin také vaze a transportuje oxid uhlicity (Rokyta, 2015).

1.2.2  Zivot a smrt erytrocytu

Erytrocyty vznikaji v kostni dfeni. Vznik erytrocytll se oznacuje jako erytropoéza (Penka
et al., 2009). Tento proces, od erytroidniho nasazeni multipotentnich hemopoetickych
kmenovych bunék, ptfes zrani erytroblastli az po konecnou diferenciaci erytrocytl, je
fizen komplexnimi transkripénimi a epigenetickymi mechanismy v reakci
na extracelularni signalizaci (Hoffbrand et al., 2016). Prvnim staddiem vyvoje erytrocytu
je proerytroblast, poté bazofilni erytroblast, polychromni erytroblast, ortochromni
erytroblast. Nasleduje stadium retikulocyt, coz je mlady nezraly erytrocyt. Pfeména
retikulocytu na zraly erytrocyt trva 24 az 48 hodin a béhem vyzravani ztraci burika své

organely a vznika zraly erytrocyt (Penka et al., 2009).

Erytropoéza za normélnich okolnosti udrzuje ustaleny stav hodnoty erytrocytii jedince
a produkuje 10'! az 10'? novych bunék denng. Nové vzniklé erytrocyty nahrazuji ty, které

jsou ztraceny starnutim nebo piedc¢asnou destrukci (Hoffbrand et al., 2016).

Erytrocyt pro spravnou funkci potiebuje dobfe vyvinutou bunku, funkéni hemoglobin

aspravné probihajici metabolické pochody. Metabolismus erytrocyti se lisi
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od metabolismu ostatnich krevnich bun€k. Protoze erytrocyt nema bunécné jadro ani
vetsinu organel, ztratil tak schopnost syntetizovat bilkoviny a nukleové kyseliny. Stejné
tak témét uplné chybi citratovy cyklus a dychaci fetézec. I pfesto maji erytrocyty velmi
intenzivni metabolismus. Zraly erytrocyt obsahuje asi 22 zakladnich enzymu, které se
uplatnuji v metabolickych procesech. Metabolismus erytrocyta je tedy ve své podstaté
metabolismem sacharidi. Hlavnim zdrojem pro erytrocyty je glukdza. Metabolismus

erytrocytu se tedy omezuje na:
e anaerobni glykolyzu (Embdemtiv-Meyerhofiiv cyklus)
e acrobni glykolyzu (Oxida¢ni pentosofosfatovy cyklus)

Pii obou procesech se ziskavd chemicka energie, hlavné¢ v podobé ATP
(adenosintrifosfat). Potfebna energie k zajisténi metabolismu erytrocytd postupné
vyCerpa enzymatickou vybavu erytrocytl. Dochazi k postupnému snizovani aktivity
enzymu sacharidového metabolismu a z ditvodu snizeni aktivity téchto enzymi, klesa

1 vykon sodikové pumpy a zpomaluje se i pfeména methemoglobinu na hemoglobin.
V disledku téchto zmén:
e stoupa mnozstvi methemoglobinu (z 1 % na 6 %)

e pozvolna se snizuje syntéza ATP (pokud poklesne mnozstvi ATP pod 20 %,

nestaci se udrZet transportni systémy v membrané erytrocytu).

Erytrocyt dostava kulovity (sféricky) tvar, zmenSuje se a jeho membrana se ztencuje.
Takto zménény erytrocyt se obtizné pohybuje v kapilarnim fecisti a zachycuje se ve

slezin¢, kde fagocytovan a zanika (Pecka, 2006).

1.3 Zakladni parametry zjist' ované u erytrocytii

Nejbéznéji vydavané kombinace parametra jsou:
e zékladni parametry krevniho obrazu (WBC, RBC, HGB, HCT, MCV, PLT)
e souvisici pocitané parametry
e zdkladni parametry krevniho obrazu s poc¢itanymi parametry

e diferencidlni rozpocet leukocytl (Penka a Tesatova, 2011).
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Pocet cervenych krvinek (RBC) - krvinky jsou pocitainy ktomu urenymi
hematologickymi analyzatory. Krev se musi fedit kvtili velkému poctu krvinek vhodnym
fedicim roztokem, ktery soucasné zvyrazni druh pocitanych krvinek a odstrani ostatni
bunécné slozky krve. Kromé hematologickych analyzatorii se miize vyuzit Biirkerova
pocitaci komirka. Pocitaci komlrky se pouzivaji k pocitani erytrocytd, leukocytt,

trombocyt, eozinofili (Dobrotova a Kubisz, 2006).

Normalni podet ¢ervenych krvinek je u muzd 4,3 az 5,3*10'%/1tj. 4,3 az 5,3 miliont
v 1 krychlovém milimetru, u Zen 3,8 az 4,8*10'%/1. V priibéhu Zivota pocet erytrocyttl
kolisa. Po narozeni je mnozstvi erytrocyti o 10 % vyssi, pak dochazi k jejich rozpadu
a poklesu podtu na 3 az 4*10'%/1. (Dylevsky, 2011). Poget erytrocytii je ovlivnén vékem,
pohlavim, cvicenim a stravou (Lokwani, 2013). Za fyziologickych podminek stoupa
pocet erytrocytd pifi dlouhodobém pobytu ve vétSich nadmoiskych vySkach
(nad 1000 metr(). Vzestup poctu erytrocytl je zptisoben nedostatkem kysliku (Dylevsky,
2011).

Hemoglobin (HGB) — je ¢ervené krevni barvivo, jehoz hlavni funkei je transport kysliku.
Ve 100 ml krve dosp€lého muze je 16 gramt hemoglobinu. U Zeny 14,5 az 15,5 gram.
Toto mnozstvi je schopné vazat asi 20 ml kysliku (Pecka, 2006). Dvojmocné Zelezo
obsazené v hemoglobinu uvolnuje kyslik v ostatnich tkanich (Rokyta, 2015). Tkan¢ ani
pfi maximalnim zatiZeni nejsou schopné odebirat takové mnozstvi kysliku. Klidova
spotieba je v priiméru jen asi 4 ml Oz za 1 minutu ve 100 gramech tkan€. Pti velmi tézké
praci (sportu) stoupa spotieba asi na 10 ml, tj. z 20 % na 50 % vazaného kysliku. (Pecka,
2006). Normalni rozmezi hemoglobinu je zavislé na véku a pohlavi. Dospéli maji vyssi
hodnoty nez déti s vyjimkou novorozencl, kteti maji nejvyssi hodnoty ze vSech

(Lokwani, 2013).

Hematokrit (HCT) — udava pomér objemu erytrocytil, které tyto bunky zaujimaji
k celkovému objemu krve. Fyziologické hodnoty u muzi jsou 0,42 az 0,52. Zeny maji
niz8i hodnoty. Pohybuji v rozmezi 0,37 az 0,47 (Pecka, 2006). Hematokrit je jednou
z nejpresnéjSich metod stanoveni stupné anémie nebo polycytémie (Lokwani, 2013).
Hematokrit se mlize zjistit centrifugaci nesrazlivé krve. Za standardnich podminek se
zjisti odecCtenim vrstvy erytrocyti. Hematokrit toCeny v kapilarach se nazyva
mikrohematokrit (Pecka, 2006). Analyzator vypocte hematokrit vynasobenim hodnot
RBC a MCV (Lukas et al., 2022).
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Stiedni objem erytrocyti (MCYV) — vyjadiuje praimérny objem bunky v hodnocenych
erytrocytech. Fyziologické hodnoty MCV jsou 84 az 98 fL (femtolitr).

MCV se zjistuje:
e pfimym méfenim na analyzéatorech krvinek
e vypoctem (MCV=HCT/RBC) (Pecka, 2006).

Stifedni mnoZstvi hemoglobinu v erytrocytu (MCH) — je mnozstvi hemoglobinu
v jednom erytrocytu (Lokwani, 2013). Lze snadno vypocitat vydélenim koncentrace
hemoglobinu poctem erytrocyti (MCH=HGB/RBC) (Lukas et al., 2022). MCH klesa
pti mikrocytarni a normocytarni anémii a zvySuje se u makrocytarni anémie, u kojencti

a novorozencu (Lokwani, 2013).

Stiedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC) — se vypocte vydélenim

koncentrace hemoglobinu hematokritem (MCHC=HGB/HCT) (Lukas et al., 2022).

Siie distribuce erytrocyti (RDW) — je kvantitativni méfeni nebo numerické vyjadieni
anizocytdzy (Lokwani, 2013). Jde o §ifi nejcetnéjSich populaci erytrocyti v histogramu
RBC podle MCV. Fyziologické hodnoty jsou 0,11 az 0,16 (Pecka, 2006). Hodnota RDW
odrazi variabilitu velikosti erytrocytd. Vysoké hodnoty odrazeji velky rozsah velikosti
erytrocytll (Lokwani, 2013). VétSina automatickych analyzatort kalkuluje RDW jako
varia¢ni koeficient v %, ev. jako RDW-SD (smérodatnou odchylku) ve fL (Pecka, 2006).

Tyto parametry Cerveného krevniho obrazu jsou uziteCné predevSim pii vySetiovani

anémii (Lukas et al., 2022).

1.4 Zmény v morfologii erytrocytii

Zmény morfologie erytrocytli posuzujeme podle dvou zékladnich hledisek — podle
morfologickych charakteristik a podle anomalii. Pfi posuzovani morfologie erytrocyta
hodnotime velikost erytrocytli, barvu cytoplazmy a tvar erytrocytl. Pii hodnoceni
anomalii sledujeme pfitomnost inkluzi, penizkovaténi a aglutinaci erytrocytl (Penka

a Tesatova, 2011).
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1.4.1 Zména tvaru erytrocytit

Termin pro zmény tvaru bunék je poikilocytdza. Kazd4 abnormaln¢ tvarovana burika se
tedy nazyva poikilocyt. Poikilocyty se mohou objevit v disledku abnormalit membrany

erytrocytl (Karan, 2015).

Akantocyty — maji Spicatou bunécnou membranu, kvali nepravidelnym trnitym
spiSe sférocytarni tvar. Pfi¢inou vzniku je nedostatek [ lipoproteinii v erytrocytarni

membrané (Penka a Tesatova, 2011).

Echinocyty — jsou erytrocyty s kratkymi, tupymi, rovnomérné rozloZzenymi vybeézky
na membrangé. Jednd se tedy o erytrocyty s abnormalni membrénou (Karan, 2015).
Pticinou jsou poruchy lipidil v erytrocytarni membrané nebo elektrolytickd nevyvazenost
erytrocytu s vnéj§im prosttedim. Jedna se Casto o artefakt starSi krve (Penka a Tesatova,

2011).

Stomatocyty — jsou erytrocyty tvaru pootevienych ust. Maji prodlouzenou oblast
projasnéni pres stfed erytrocytu. PfiCinou je elektrolyticka nerovnovaha erytrocytu
(Penka a Tesafova, 2011). Stomatocyty jsou vysledkem zvysSeni objemu erytrocytl
a nasledn¢ snizeni poméru povrch X objem v disledku urcitého defektu propustnosti

membrany (Karan, 2015).

Sférocyty — tyto buiikky maji spise tvar koule nez typicky bikonkavni tvar oCekavany
od normalnich erytrocytli. Nemaji centralni oblast projasnéni a maji mensi povrchovou
plochu. Sférocyty jsou casto zndmkou dédiéné sférocytézy nebo imunitné

zprostiedkované hemolytické anémie (Karan, 2015).

Drepanocyty — jsou srpkovité erytrocyty, jejichz tvar pfipomind cepel srpu nebo
pulmésic (Karan, 2015). Pfi¢inou je spiralovité¢ zménéna molekula hemoglobinu S mutaci
v 6. sekvenci B-globinového fetézce. Klinicky vyznam maji u srpkovité anémie

a hemoglobinopatie (hemoglobin SS, SC, SD, S-f talasemie) (Penka a Tesafova, 2011).

Dakryocyty — jsou slzickovité erytrocyty, které maji kapkovity tvar prodlouzeny
k jednomu polu. Pficina je mechanickd, jedna se o ireverzibilni deformaci erytrocytt
(Penka a Tesatova, 2011). Obvykle jsou charakteristické pro myelofibrézu. Jsou také

pozorovany u poruch kostni dfené (Karan, 2015).
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Schistocyty — je fragmentovana c¢ast erytrocytl. Jedna se o doslova zlomeny kus
z erytrocytu. Je tedy zfejmé, ze maji nepravidelny tvar. Maji obvykle 2 Spicaté konce
anemaji zddnou centrdlni oblast projasnéni. Tvorba schistocytli nastava v disledku
mechanické destrukce (fragmenta¢ni hemolyzy) normalniho erytrocytu. Erytrocyty se
zachyti ve vlaknech fibrinu a pouha sila pritoku krve zplisobi, Ze se erytrocyty zlomi

(Karan, 2015).

Keratocyty — krevni bunky, které pifipominaji piilbu s popruhy nebo rohatou

bunku (Karan, 2015).

Eliptocyty/Ovalocyty — erytrocyty, které méni svij tvar od protdhlych erytrocyta
az po ovalné. Jsou bohaté na hemoglobin (Karan,2015). Pfic¢inou je netplna proteinova

struktura membrany (Penka a Tesatova, 2011).
e cliptocyty: ve tvaru doutniku
e ovalocyty: vejcity tvar (Karan, 2015).

Leptocyty — jsou tercovité erytrocyty chudé na hemoglobin. Hemoglobin je uloZen
po obvodu a uprostied krvinky. Leptocyty pfipominaji ,,mexicky klobouk". Pfi¢inou je

akumulace membranovych fosfolipidl a cholesterolu.

Knizocyty — maji ,,most" ptes svétlé centralni pole erytrocytu. Maji dvé nebo vice
vpacenych membran. Pfi¢inou je akumulace membranovych fosfolipidi a cholesterolu

(Penka a Tesatova, 2011).

1.4.2 Zména velikosti erytrocytit

je stiedni objem (MCV). MCV je primérny objem erytrocytl, ktery odrazi velikost
buiky. Vysoké MCV oznacuje velké erytrocyty a malé MCV oznacuje malé erytrocyty
(Karan, 2015). Jeho typicka referencni hodnota je 84 az 95 fL (Pecka,2006). Jakékoli
zmeéna velikosti erytrocytll je zndma jako anizocytdza a stupeil anizocytdzy ve vzorku

krve je zndmy jako $itka distribuce cervenych krvinek (Karan, 2015).

Mikrocyty — MCV <82 fL, primér <6,5 pm. Klinicky vyznam u sideropenickych
a sideroblastickych ~ anémii, u  mikroangiopatickych  hemolytickych  anémii,

u hemoglobinopatii, talasemii.
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Makrocyty — MCV >98 L, prumér >7,8 um. Klinicky vyznam pfi nedostatku vitaminu
Bi2 a kyseliny listové, u MDS (myelodyspalsticky syndrom), aplastické anémie, akutni

ztraty krve, chemoterapie a onemocnéni jater.
Izocytoza erytrocyti — RDW <15,2 %, pritomnost stejné velkych erytrocytti v natéru.

Anizocytoza erytrocyti — RDW >15,2 %, pfitomnost riizné velkych erytrocytli v natéru

(Penka a Tesatova, 2011).

1.5 Anizocytoza
Anizocytodza je stav, kdy erytrocyty nemaji stejnou velikost. ,,Aniso* znamena nestejné
a ,,cytoza“ oznacuje rysy nebo pocet buné¢k. Samotna anizocytoza je nespecificky termin,

protoze existuje n€kolik riiznych zplisobt, jak mohou byt buriky odlisné (Seymour, 2017).

Varia¢ni koeficient poctu erytrocytt se uvadi jako Sitka distribuce erytrocytii nebo RDW.
Varia¢ni koeficient znamena, jak reprodukovatelné je opakované méfeni.
Reprodukovatelnost hodnot mezi bunénou populaci odrdzi nejen variabilitu métent,
ale také biologickou heterogenitu bunék (Lokwani, 2013). Je méfitkem variability
objemu erytrocytll, které je hlaSeno jako soucast standardniho kompletniho krevniho
obrazu a predstavuje kvantitativni métfeni anizocytozy (Kust et al., 2017). Tento parametr
lze snadno, levné a rychle vypocitat jako pomér smérodatné odchylky (SD) objemu
erytrocytl a primérného objemu krvinek (MCV) [tj. (RDW-SD)/(MCV)x100], pti¢emz
konecny vysledek se vyjadii v procentech (Lippi a Plebani, 2014).

Moderni hematologické analyzatory méfi RDW bud impedanci, nebo optickymi
technikami. Tento odliSny pfistup pfispivda k tomu, srovnani mezi laboratofemi je
pomérné naro¢né (Lippi et al., 2014). Hematologické analyzatory se také 1isi velikostnimi
limity a relativni vySkou histogramu erytrocytii pouzitého pro vypocet. Navzdory témto
technickym problémim se RDW automaticky vypocita témei u kazdého pacienta,
u kterého je pozadovan kompletni krevni obraz (CBC). Normalni hodnoty do znacné
miry zéavisi na pfistrojovém vybaveni a populaci. Kazda laboratof si tedy stanovi své

vlastni intervaly spolehlivosti (Lippi a Plebani, 2014).

Ovlivnit velikost ¢ervenych krvinek a zplsobit tak anizocytézu mohou rtizné faktory
(Penka a Bulikova, 2009). RDW miize poskytnout pohled na podstatu anémie, protoze
ur¢ité procesy v téle zvysuji jeho hodnotu, zatimco jiné nikoli (Lokwani, 2013).

S vysokym RDW se muze projevit nékolik forem anémie. Formy anémie se zvySenymi
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hodnotami RDW zahrnuji hemolytické anémie, dédicnou sférocytozu, nedostatek
vitaminu Bi2 a/nebo kyseliny listové, anémii souvisejici s myelodysplastickym
syndromem a tak dale. RDW se miiZe také zvysit u jinych stavil, napf. po krevni transfizi
nebo u chronického onemocnéni jater (Lippi et al., 2018). Diagnostické hodnoty
variaéniho koeficientu Sifky distribuce erytrocyti (RDW-CV) a standardni odchylky
Sitky distribuce ¢ervenych krvinek (RDW-SD) lze pouzit napt. u anémie z nedostatku
zeleza (Kai et al., 2021). Pti diferencialni diagnostice mezi anémii z nedostatku Zeleza
a heterozygotni talasemii je uzite¢nad hodnota RDW, pficemz RDW je vys$§i v prvnim
stavu, tedy u anémie z nedostatku Zeleza a tém¢t normalni v druhém, tj. u talasémie (Lippi

etal., 2018).

1.5.1 P¥iciny anizocytozy spojené s anémii

Anémie (chudokrevnost) je chorobny stav, charakterizovany snizenim hemoglobinu
pod fyziologickou mez pro dany vék a pohlavi (Penka a Bulikova, 2009). Obvykle
dochdzi i ke snizeni RBC a HCT. MCV rozdéli anémie na normocytarni, mikrocytarni
a makrocytarni. Podle hodnoty MCH pak mluvime o anemiich normochromnich

a hypochromnich (Lukas et al., 2022).
O anémii hovotime pfti poklesu koncentrace hemoglobinu pod dolni hranici normy:
e u dospélych muzi poklesne HGB pod 135 g/l, u zen HGB pod 120 g/1

e dolni hranice normy HGB u novorozence je 145 g/l, ve dvou mésicich 105 g/l
a poté zvolna stoupa k puberté — u déti je nutné pouzit normy pro konkrétni veék

veetn€ norem pro MCV

e hodnoty HGB a HCT mohou byt ovlivnény objemem plazmy: naptiklad

v te€hotenstvi, pfi dehydrataci, diabetes insipidus apod.

e pii akutnim krvaceni dochazi k poklesu koncentrace HGB a HCT az po doplnéni
objemu plazmy, tyto hodnoty proto ¢asn¢ po krvaceni neodrazeji zavaznost krevni

ztraty (Vydra et al., 2019).

Anémie je nejCastéj$Si hematologickou poruchou postihujici lidstvo. Obvykle se
vyskytuje u chronickych chorobnych stavili, jako je nespecifickd anémie, kterda miize
zpusobit diagnostické potize. (Madu a Ughasoro, 2017). Pocet erytrocytl ma

pro definovani anémie mensi vyznam, nebot u nékterych typt anémii, zvlasté
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mikrocytarnich, nemusi byt pocet erytrocytl snizen a u nékterych stavii (napt. talasémie)
mohou byt erytrocyty dokonce zmnozeny (Penka a Bulikova, 2009).
Pti¢in vzniku anémie existuje celd fada. Podle pievazujiciho déje mizeme anémie

rozdé¢lit nasledovne:
e anémie z poruchy tvorby erytrocytl
e anémie z nadmérné ztraty erytrocyt
e akutni posthemorhagicka anémie (Penka a Tesatova, 2011)

Se snizenymi hodnotami RDW souvisi hlavné p-talasémie. Naopak se zvysSenymi
hodnotami pak souvisi anémie znedostatku Zeleza, nékteré anémie chronickych

onemocnéni a makrocytarni anémie (Penka a Bulikova, 2009).
1. PB-talasémie

B-talasémie jsou skupinou dédi¢nych krevnich poruch charakterizovanych
anomaliemi v syntéze B-fetézci hemoglobinu, které vedou k rliznym projevim
od tézké anémie az po klinicky asymptomatické onemocnéni (Galanello a Origa,

2010).

Jsou vétSinou vyvolany mutacemi, které ovliviluji regulaci nebo expresi
B- globinového genu, ktery je ulozen na kratkém raménku chromozomu 11. Méné
¢asto jsou vyvolany delecemi (Pecka, 2006). Zavaznost talasémie se li$i podle typu
mutace (Karner, 2017). Jde vétSinou o jednoduché zdmény nukleotidovych bazi
u deoxyribonukleové kyseliny (DNA) B-globinového genu. Takto zménény gen
nevytvaii p-fetézce v dostatecném mnozstvi. U homozygotni formy se fetézce netvoii

vubec (B 0-talasémie) (Pecka, 2006).
Charakteristika:

. mirnd anémie

. snizeny MCV, MCHC

o zvyseny pocet Cervenych krvinek

o zvyseny hemoglobin adultniho typu 2 (HbA?2) (Karner, 2017).
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A. Talasémie minor

Jedna se o heterozygotni formu (postizeni 1 alely genu pro 3 fetézec — BA nebo BB)
Vétsinou chybi klinické ptiznaky nebo mé onemocnéni lehky prabéh (Pecka, 2006).

Jedna se tedy o mirngjsi formu nez talasémie major.

Pocet erytrocytl je normalni nebo zvyseny, hodnoty hemoglobinu se pohybuji okolo
100 az 110 g/l, mohou byt i fyziologické (v normé). Anémie je hypochromni,
mikrocytdrni (MCV 50 az 70 fL). V natérech vidime terCovité erytrocyty,
polychromazii a bazofilni teckovani. Pocet retikulocytii je lehce zvySen. Hladina
hemoglobinu HbA: je zvySend na 3,5 % az 8,0 %, hladina fetdlniho hemoglobinu
(HbF) muze byt lehce zvysSena 2 % az 6 %. U talasémie minor je lehka hyperplazie

erytropoézy se zvySenymi zasobami zeleza (Penka, 2001).
B. Talasémie major

Jedna se o homozygotni formu (postizeni 2 alel genu pro 3 fetézec — BA 1 BB), ktera

mé t&zky klinicky priibéh (Pecka, 2006).

Precipitujici a-fetézce vedou k hemolyze, coz ma za nasledek splenomegalii (zvétSeni
sleziny). Jsou-li erytrocyty schopny syntetizovat y-fetézce, vznika fetalni hemoglobin
s vysokou afinitou ke kysliku. Naslednd tkanova hypoxie pak dale zvySuje naroky
v prvnim roce Zivota). Onemocnéni je zjist€éno obvykle po uplynuti prvnich 4 tydna
Zivota — asi v 6. tydnu, kdy vznikd anémie s pfitomnosti jadernych buné¢k v periferni
krvi a v 8. tydnu splenomegalie. V pozdé¢jSim vyvoji dochazi k retardaci ristu,
postiZzeni sexudlniho vyvoje a mize dojit 1 k poSkozeni i jinych endokrinnich tkani

(diabetes mellitus, hypoparatyreoidismus atd.) (Penka, 2001).
2. Anémie z nedostatku Zeleza

Anémie z nedostatku Zeleza neboli sideropenickd anémie. Je anemicky syndrom,
ktery vznikd na zakladé nedostatku zeleza jako jednoho ze zdkladnich stavebnich
prvki molekuly hemu (Penka a Bulikova, 2009). Zasoba zeleza v téle je udrzovana
v dynamické rovnovéze. K jeho nedostatku dochazi, pokud jeho ztrata piesdhne
kompenzacni mechanismy (Rokyta, 2015). Anémie znedostatku Zeleza je

celosvétoveé nejcastéjSim typem anémie (Zhang, 2017), ktery postihuje déti, zeny
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a star§i osoby, a zarovenn je béznou komorbiditou u mnoha zdravotnich stavii

(Cappellini et al., 2020).

Anémie z nedostatku zeleze se vyviji, kdyZ neni v krvi dostatek Zeleza. To je Casto
zpusobena ztratou krve. Déle to miize byt také zplisobeno Spatnym vstfebavanim
zeleza po porodu, béhem téhotenstvi nebo po bypassu zaludku (Seymour, 2017).
Diagnéza by méla byt zaloZzena na panelu testd, nikoli na jediném testu (Zhang, 2017).
Lze ji snadno stanovit méfenim hladiny hemoglobinu a sérového feritinu (Cappellini

et al., 2020)
Absolutni anémie z nedostatku Zeleza

Absolutni anémie z nedostatku Zeleza se tyka sniZeni celkovych zasob zeleza v téle
(vétsinou v makroféazich a hepatocytech), u nichz mtize nebo nemusi dojit k progresi

zavaznosti vedouci k anémii z nedostatku zeleza.
Funkéni anémie z nedostatku Zeleza

"Funk¢ni" nebo také "relativni" anémie z nedostatku Zeleza je termin pouZivany

v literatuie k popisu dvou hlavnich situaci:

e situace, kdy je Zelezo st€zi pfendSeno ze zasob do ob¢hu erytropoetické
tkan¢ z dlvodu chronického zanétu a zvySenych hladin hepcidinu.
Zvysena hladina hepcidinu se vyskytuje upacientd s chronickym
onemocnénim ledvin, chronickym srdecnim selhdnim, zanétlivym
onemocnénim stfev, chronickym plicnim onemocnénim, rakovinou,

obezitou, jinymi autoimunitnimi onemocnénimi a chronickou infekci

e situace zvySené erytropoézy zprostiedkované bud’ endogennimi
odpovéd'mi erytropoetinu na anémii, nebo 1écbou latkou stimulujicimi
erytropoézu, kterd vytvaii nerovnovahu mezi poptavkou po Zzeleze

a nabidkou (Cappellini et al., 2020).
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3. Makrocytarni anémie

Makrocytarni anémie se déli na dvé formy, megaloblastovou a nemegaloblastovou
anémii (Moore a Abdullah, 2022). Megaloblastové anémie jsou definovany
megaloblastovou prestavbou kostni den€, kde se vyskytuji typické ovalné prekurzory

erytrocytii — megaloblasty (Rokyta, 2015).

MEGALOBLASTOVE ANEMIE — vznikaji nedostatkem vitaminu B2 nebo kyseliny
listové. Vitamin Bi2 a kyselina listova jsou nutné ke spravné tvorbé DNA. Pii jejich

nedostatku vazne tvorba bunécénych jader, a kromé& erytrocytii trpi 1 dalsi rychle se

délici buiiky (Navratil et al., 2017).
Pric¢iny megaloblastové anemie:

e nedostatek vitaminu Bi2: nejcastéji anémie z nedostatku vnitiniho faktoru,
po gastrektomii, pii bakteridlni kolonizaci tenkého stieva, pti kongenitalnich
nebo ziskanych defektech v oblasti distalniho ilea (resekce ilea, Crohnova

choroba, celiakie)
o nedostatek kyseliny listové (Rokyta, 2015).

Diagnozu megaloblastové anémie bez znamého klinického vysvétleni by méla urychlit
vyhodnoceni sérového vitaminu Bi2, kyseliny listové a kyseliny methylmalonové

(Karner, 2017).

NEMEGALOBLASTOVE FORMY — vyskytuji se z mnoha mechanismii (Moore
a Abdullah, 2022).

1.6 Zhodnoceni anizocytozy

Krevni obraz se rutinn€ vysetfuje na automatickych analyzatorech (Lukas et al., 2022).

Je to pomémné levny, ale vykonny diagnosticky marker u rtiznych hematologickych

a nehematologickych stavii (Lokwani, 2013).

Vysetfeni se provadeji z nesrazlivé krve. Jako protisrazlivé ¢inidlo se do odbérovych

zkumavek pouziva standardné antikoagulacné ptsobici EDTA (etylendiamintetraoctova

kyselina) napi. K3EDTA (tri-draselna stl kyseliny etylendiamintetraoctové), KxEDTA

(di-draselna sul kyseliny etylendiamintetraoctové) nebo Na2EDTA (di-sodna siil kyseliny

etylendiamintetraoctové) (Penka a Tesatfova, 2011). Dospélym pacientim se zpravidla
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odebira krev vendzni, protoze u nich kromé zjisténi krevniho obrazu byvaji nutnd dalsi
klinicko-biochemicka vySetfeni. Po naplnéni se zkumavka musi opakované ptevracet

nahoru a dolt, aby se protisrazlivé ¢inidlo dobfe promisilo s krvi (Haferlach, 2014).

V dnes$ni dob¢ se setkavame s velkym vybérem nejriznéjsich typt hematologickych
analyzatorii. Kazdy ma sva jedinecnd specifika, ale pouZivaji se v zdsad¢ dva zakladni
principy méfeni: opticky a impedan¢ni (Penka a Bulikova, 2009). Moderni analyzatory
navic pouZzivaji principy vodivosti, cytochemické barveni, rozptyl svétla a pritokovou
cytometrii. Vysledky jsou poté znazoriiovany graficky ve form¢ bodovych grafa
nebo histogramt (Lokwani, 2013). Jednotlivé analyzatory vydéavaji rizné kombinace
parametri métenych, tak i pocitanych (Penka a Tesatova, 2011). Z ptislusSnych méteni
ziskavame informace o poctu, velikosti, tvaru a slozeni buiiky. Principy méfeni mohou
byt na jednotlivych analyzatorech kombinovany a umoziuji potom rizné kvantitativni

1 kvalitativni analyzy vSech bunéénych elementt, které analyzatorem prosly.

U impedan¢ni metody protékaji krvinky nafedéné specialnim roztokem otvorem, po jehoz
stranach jsou umistény elektrody, na které je ptivadén stejnosmérny proud (Lukas et al.,
2022). Pouziva se metoda hydrodynamické fokusace (tj. unaSeni jednotlivych bunék
proudem kapaliny) ve vodivém roztoku (Penka a Bulikova, 2009). Pti prachodu krvinky
aperturou dojde k pieruseni proudu mezi elektrodami, tim se zvysi impedance a vznikne
impulz (Lukas$ et al., 2022). Po analyze impulzu pfistroj vydava kvantitativni (pocet
impulzl) a kvalitativni (velikost impulzll) informace o jednotlivych buiikach. Méteni
muZe byt jesté doplné€no napt. vysokofrekvencni analyzou (Penka a Bulikova, 2009).
Impedancni metodou jsou nej€astéji detekovany erytrocyty a trombocyty (Lukas et al.,

2022).

Opticka analyza je zaloZena na principu priitokové cytometrie (Penka a Bulikova, 2009).
pratokova cytometrie je zaloZzena na prichodu krvinek skrz laserovy paprsek (Lukas et
al., 2022). Bunky prochazeji jedna za druhou pritokovou kyvetou pomoci
hydrodynamické fokusace (Penka a Bulikova, 2009). Po dopadu paprsku na krvinku
dochdzi k jeho rozptylu. Tento rozptyl je poté zaznamenan detektory pod urcitymi thly
(Lukas et al.,, 2022). Laserovy paprsek je po pruchodu podroben analyze (Penka
a Bulikova, 2009). MnozZstvi rozptyleného svétla detekované pod malym tthlem od sméru
paprsku (forward scatter) je umérné velikosti krvinky. Mnozstvi rozptyleného svétla

detekované pod velkym uhlem od sméru paprsku (side scatter) je zavislé na komplexité
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bunky (granularita, tvar a ¢lenitost jadra). Optickou metodou stanovujeme leukocyty,
diferencialni rozpocet leukocytii, normoblasty, retikulocyty, nezralé granulocyty, ale je

mozné detekovat i erytrocyty a trombocyty (Lukas et al., 2022).

Krevni obraz je jedno ze zakladnich vySetfeni pro diagnostiku a sledovani 1éCby fady
onemocnéni. Je tfeba znat nejen diivody, pro¢ toto vySetfeni pozadovat, ale 1 okolnosti,
které souvisi s vlastnim vySetfovanim na hematologickych analyzatorech. K ziskani
conejvice informaci z daného vySetfeni je tieba ze strany laboratofe respektovat
preventivni zasady vySetfeni, zohlediiovat vysledky piedchozich vySetfeni a piihlizet
k souvisejicim informacim jako je diagndza, v&€k, pohlavi a lécba pacienta.
Hematologické analyzatory vydavaji informace rychle a pfesné (Penka a Tesatova, 2011).
V Cervené krevni fad€ je popisovan nejen pocet erytrocytl, koncentrace hemoglobinu,
hematokrit, ale i stfedni objem erytrocytu, stfedni obsah hemoglobinu v erytrocytu,
stiedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu a dale Sife distribuce erytrocytl, z niz lze

usuzovat na anizocytdzu (Soucek et al., 2011).

Me¢fteni a analyza jednotlivych parametri mohou byt ovlivnény bunécnymi faktory
(normoblasty, rezistentni erytrocyty k hemolyze, kiehké buiky, hold jadra, fragmenty
erytrocytli, mikrocyty, makrotrombocyty, mikrosraZzeniny, srazeniny) i nebunécnymi
faktory (chladové protilatky, autoprotilatky, hemolyticky, iktericky a chyl6zni vzorek).
Analyzator také upozoriiuje na piipadné patologie v krevnim obraze, které je nutno
kontrolovat mikroskopem. Ke kontrole pod mikroskopem se musi zhotovit krevni natér

(Penka a Tesafova, 2011).

Krevni natér je test pouZivany k hledani abnormalit v krevnich bunkach. Tento test
poskytuje informace o poctu a tvaru buné¢k, které mohou Iékaiim pomoci diagnostikovat

urcité poruchy krve nebo jiné zdravotni stavy (Krause, 2018).
Natér se zaméri na fadu véci, veetné:

e pocet erytrocytil

e objem bunky

e primérné mnozstvi hemoglobinu v kazdém erytrocytu

e koncentraci hemoglobinu v kazdém erytrocytu (Seymour, 2017).
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Krevni natér se provadi z kapky nesrazlivé krve (nebo srazlivé kapilarni krve) pomoci
roztiraciho sklicka na podloznim skle (Lukas et al., 2022). Podlozni sklicko, na které se
natér déla, by mélo byt dokonale €isté, odmasténé a suché. Jako roztérové sklicko se
nejcastéji pouziva sklicko se zabrouSenymi hranami, které zajisti, Ze natér bude
dostatecné Siroky. Na kraj podlozniho sklicka se kapne kapka krve, pfiblizn€ 0,5 az 1 cm
od okraje. Roztérové sklicko posuneme ke kapce, az se celd rozlije podél hrany
roztérového sklicka. Poté sklickem roztirame krev rovhomérnym, plynulym pohybem
v postupné vice ostrém Uhlu od 45° do 30°. Idealni natér se rovhomérné ztencuje a je
pfiblizné 3 az 6 cm dlouhy. Sklicko nezapomeneme oznacit tuzkou na zabrousené strané
nebo pomoci lepiciho $titku. Natér pred barvenim musime nechat dokonale uschnout

(Kajerova et al., 20006).

Po zaschnuti natéru je potieba jej obarvit. NejcCastéji se vyuziva Pappenheimovo
panoptické barveni. Vzorek je nejprve obarven May-Griinwaldovym roztokem
a nasledné roztokem Giemsa-Romanowski (Lukas et al., 2022). Mezi jednotlivymi kroky
barveni jsou natéry oplachovany fosfatovym pufrem o pH 6,8 a nakonec vodou (Penka
a Tesarova, 2011). Po obarveni jsou natéry hodnoceny pod mikroskopem (Lukas et al.,

2022).

Vysledky urci, jaky typ anizocytdzy osoba ma. Pokud jsou cervené krvinky mensi nez
normalné, mize to byt znamkou nizké hladiny Zeleza nebo srpkovité anémie. Pokud jsou
erytrocyty vetsi nez normalné, pti¢inou mize byt nedostatek vitamind, onemocnéni jater

nebo tada dalSich stava (Seymour, 2017).

1.7 ReSeni anizocytozy

Lécba bude zaviset na pficin€ anizocytdzy. Je nezbytné, aby byla identifikovana zékladni
pfi¢ina problému, aby mohla byt zahijena spravna lécba. Anizocytdza Casto souvisi
s anémii a anémie je obvykle zpisobena nedostatkem Zeleza nebo vitamina. Typicka
1écba pii nedostatku Zeleza je uzivani doplnkii Zeleza nebo zména stravy se zvySenym
pfijmem potravin bohatych na Zelezo napt. hnéd4 ryze, maso, ryby, fazole, ofechy

(Seymour, 2017).
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2 Cile prace a hypotézy

2.1 Hypotézy
1. Ve zpracovavaném souboru dat bude Castéji zastoupena anizocytoéza erytrocyti

u star$ich pacientli nez u mladsich.

2. Ve zpracovavaném souboru dat bude Castéji zastoupena anizocytoza erytrocytii

u Zen nez u muzu.

3. Ve zpracovavaném souboru dat bude pifevaha poctu vzorkil s anizocyt6zou

erytrocytll nad vzorky s normocytarnimi erytrocyty.

2.2 (il prace

Cilem prace je ziskat natolik velky soubor vysledkli krevnich obrazii, aby bylo mozné jej
kvalitné statisticky zhodnotit. V rdmci tohoto hodnoceni budou ze souboru vyclenény
vzorky s hodnotami RDW mimo referencni meze. Nasledné budou tyto vzorky rozttidény
a statisticky zhodnoceny podle v€kovych skupin a podle pohlavi. Dale budou vSechny
vysledky zhodnoceny podle Cetnosti vzorkil s anizocytdzou erytrocytll oproti vzorkiim
s erytrocyty s RDW v referencnim rozmezi. Na zaklad¢ ostatnich parametrii krevniho

obrazu bude zvaZovana moznost vyskytu anizocytoézy v dusledku jiného onemocnéni.
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3 Metodika

3.1 Preanalytickd faze

Preanalyticka faze neprobiha v laboratofi, ale pted pfijetim vzorku do laboratofe.
Je zajistovana odbornym personalem Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s.. Preanalyticka
¢ast vySetfeni zahrnuje pouceni pacienta pfed odbérem biologického materialu, odbér,

transport a uchovani biologického materialu.

3.1.1 Odbér vzorku

Pted odbérem je tieba vzdy oznacit zkumavku jménem a pfijmenim pacienta a rodnym
¢islem, aby nedoslo k zdméné vzorku. Odbér krve by se mél provadét v poloze vsedé
nebo vleze. Materidlem pro vysetieni krevniho obrazu je obvykle plnd krev odebrana

ze 7ily v loketni jamce. V nékterych pfipadech lze pouZit krev odebranou z prstu.

Krev je odebrana do plastové vakuované zkumavky s fialovym vickem, kterd obsahuje
protisrazlivy roztok KsiEDTA nebo jiny antikoagulant. Takto odebrany material je stabilni
5 hodin pfi teploté 15 az 25°C.

3.1.2 Transport vzorku

Vzorky biologického materidlu musi byt transportovany v kolmé poloze a uzaviené.
Béhem transportu musi byt odbérové zkumavky umistény v pevné a nepropustné nadobée
nebo stojanku oddélené od zadanek. Krev nesmi byt vystavena ptimému svétlu. Transport

musi byt dostate¢né rychly.

3.2  Analyticka faze

Analytickd faze vySetfeni je provedeni vlastni analyzy. Zacind piijmem vzorku
do laboratote, pokracuje kontrolou Udaji na zkumavce a Zzadance a jejich zapis
do laboratorniho informac¢niho systému (LIS). Analyticka ¢ast konéi po vysetieni vzorku
a vypoctu jeho vysledkil. Krev se zpracovava na analyzatorech, kazdy typ analyzatoru ma

svij specificky postup zpracovani.

3.2.1 Piijem vzorku

Vzorek, ktery ptijde na oddéleni hematologie, se musi pfed jeho vySetfenim zkontrolovat.
Je nutné, aby vsechny vzorky byly oznaGeny a byla k nim dodana zidanka. Udaje
na zkumavce a zaddance se musi shodovat, jinak je vzorek odmitnut a je nutné zaslat novy

vzorek se zddankou. Na zkumavce musi byt uvedené jméno, ptijmeni a rodné ¢islo. Tyto
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udaje budou rovnéz na zadance, ktera navic bude obsahovat pohlavi, datum a ¢as odbéru,
druh odebran¢ho materidlu, kéd diagnozy, kod zdravotni pojiStovny, urgentnost,
oddéleni a jméno 1ékate, pozadovand vySetfeni, a nakonec jméno sestry, ktera odbér

provedla.

Pokud né¢které tidaje chybi a je mozno je telefonicky doplnit, kontaktuje se sestra nebo
1€kat a tidaje se doplni. Jestlize se telefonicky s odd€lenim, které vySetieni pozadovalo,
nelze spojit, vzorek je odmitnut a neni vySetfen. Dalsi divody, kdy mtze dojit k odmitnuti

vzorku, jsou:
e pochybnost o identité pacienta
e 7zadanka nebo vzorek znecistén biologickym materidlem
e pickrocend doba pro stanoveni
e nespravny odbér — srazeniny, nespravny objem vzorku, chybna zkumavka
e dodani pouze zkumavky nebo zadanky.

Pokud takové situace nastane a vzorek je odmitnut, je nutno tuto okolnost oznamit
na odd¢leni nebo 1€kati a je pozadovan novy odbér s novou zadankou. Jestlize se tidaje
na vzorku a Zadance shoduji, jsou zkumavky a Zddanky oznaceny ¢arovym kodem a zapisi
se do laboratorniho informacniho systému. Pod timto kdédem je poté mozZné vzorky
dohledat. V laboratoii dochazi ihned k tfidéni materidlu podle pozadovaného druhu

vySetieni.

3.2.2 Hematologicky analyzdator UniCel® DxH 800 Beckman Coulter

Na oddéleni Klinické hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. se pouziva krevni
analyzator BECKMAN COULTER (UniCel DxH 800) (obr. 10). Jednid se o plné
automatizovany  hematologicky analyzator pro stanoveni krevniho obrazu

a pétipopulacniho diferencialniho rozpoctu leukocytu.

Hematologicky analyzator DxH 800 pracuje na Coultrové impedanénim principu.
Analyzator pocita a stanovuje velikosti bunék zjisténim a zmétenim elektrického odporu.
Castice ve vodivé kapaling prochazi aperturou. Kazda buiika suspendovana ve vodivé
kapalin¢ funguje jako izolator. Kdyz buiika projde aperturou, zvysuje elektricky odpor

mezi dvéma elektrodami umisténymi na obou stranach apertury. To zptisobuje elektricky
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impulz, u néhoz se uréi jeho velikost. Pocet impulsti uréuje pocet Castic, zatimco velikost
elektrického impulzu je umérna objemu buiiky. Tyto udaje spole¢né s objemem vzorku

afedénim, jsou zakladni parametry pro vypocet koncentrace a sestaveni histogramu

WBC, RBC a PLT.

3.2.3 Soubor zpracovanych dat

V ramci vyzkumu byla sbirdna data na oddéleni Klinické hematologie v Nemocnici
Ceské Budgjovice a.s., u kterych byl vysetiovan krevni obraz. Do souboru hodnocenych
dat byly zatazeny vSechny vzorky, které byly v laboratofi Klinick¢é hematologie

vysetfovany v obdobi 4.1.2022 - 15.11.2022.

Krevni obrazy, které byly zpracovavany na oddéleni Klinické hematologie v Nemocnici
Ceské Budgjovice a.s., piichazely z riznych oddéleni, ambulanci &i od externich Zadateld.
Ve vyhodnocovaném souboru dat se vyskytuji prakticky vSechny zpracované krevni
obrazy bez ohledu na vék, pohlavi a diagnézu pacienta. Ziskany soubor je dostate¢né

velky na to, aby Slo dostatecné kvalitn¢ statisticky soubor vyhodnotit.

Krevni obraz je celkové vySetfeni krve, kterym jsou zjistovany poméry jednotlivych
slozek. Vyhodnocuje tfi hlavni bunééné komponenty: leukocyty, erytrocyty
a trombocyty. Diky tomuto vySetfeni jsou ziskdny parametry, které potfebujeme
pro srovnani s normalnim zdravotnim stavem. Hlavni sledovany parametr v této praci je

RDW neboli distribu¢ni §ife erytrocyta.

Vzorky, které¢ maji RDW mimo referen¢ni meze, budou roztiidény a nasledn€ hodnoceny
podle vékovych skupin a pohlavi. Zhodnocena bude i Cetnost vzorkl s anizocytdzou
erytrocytll oproti ¢etnosti vzorkl s erytrocyty s RDW v referen¢nim rozmezi. Nakonec,
na zékladé ostatnich parametra krevniho obrazu, budou posouzeny mozné pti¢iny vzniku

anizocytozy.

3.2.4 Vlastni postup pFipravy a vySetieni vzorku

Pfed samotnym méfenim je naskenovana zadanka, ktera piijde do laboratote spole¢né se
vzorkem pacienta. Je provedena kontrola, zda se uUdaje na zkumavce se vzorkem
a zadance shoduji. Tuto kontrolu je nutné provést, aby nedoslo k zdméné vzorku.
Pti zadani pozadavkl z zddanky pacienta do laboratorniho informacniho systému je
zadance i vzorku krve pacienta pfidélen jedine¢ny carovy kod, ktery vygeneroval LIS.

Na zadanku i1 zkumavku s pacientskym vzorkem je poté tento ¢arovy kod nalepen.
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Tyto pozadavky jsou automaticky zaslany do fidiciho pocitace DxH 800 a u kazdého
vzorku jsou analyzovany pouze pozadované parametry. Diky pouziti ¢arového kodu je
vylouceno riziko zamény vzorkid. Odpada tak ru¢ni zadavani a s tim spojend moZna

chyba.

Pacientsky vzorek ve zkumavce s antikoagula¢nim roztokem KsEDTA (nebo obdobnym
antikoaglulantem) se v rukavicich nékolikrat oto¢i dnem vzhiru, aby se vzorek
homogenizoval. Pfed samostatnym méfenim na analyzatoru se musi krev fadné promichat
na tfepaCce 10-15 minut. Poté¢ dle urgentnosti jsou vzorky vlozeny do analyzatoru
krevniho obrazu. Statimové vzorky musi byt vySetfeny ihned, zatimco rutinni vzorky jsou

vySetfeny do 5 hodin od odbéru krve.

Zkumavka s promichanym vzorkem je umisténa do kazety tak, aby analyzator mohl
naskenovat ¢arovy kod. Nasledné je kazeta vlozena do vstupniho zasobniku (obr. 11),
ze kterého si jej analyzator sam posune do modulu, kde probiha analyza. Prvnim krokem
analyzatoru je zaznamendni carového kédu na zkumavce. Pfed nasatim vzorku nacte
dvakrat ID kazety a vzorku. Méfeni trva cca 1-2 minuty a vysledkem je kompletni krevni

obraz 1 s diferencialnim rozpoctem leukocyti.
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4 Vysledky

4.1 Vysledky krevniho obrazu
Pro ucely této bakalaiské prace jsou hodnoceny pouze nékteré vysledky z ¢erveného

krevniho obrazu. Konkrétné se jednd o parametry HGB, MCV a RDW.

Soubor dat je nejprve posouzen z obecného hlediska. Statisticky je zhodnoceno, zda je
v souboru pievaha vzorkli s anizocytézou erytrocyti nad erytrocyty s RDW
v referenénim rozmezi. Hypotéza znéla, ze vzorky s anizocyt6zou v souboru dat budou
zastoupeny cetnéji. To se statisticky nepotvrdilo, protoze vzorkl s erytrocyty s RDW
v referen¢nim rozmezi bylo vice. V tabulce, kde jsou hodnoceny pozorované a o¢ekdvané
Cetnosti vzorki pacientil (tab. 1) je zobrazena Cetnost vzorki s anizocytdzou erytrocyta

(32,4 %), a Cetnost vzorki s erytrocyty s RDW v referenénim rozmezi (67,6 %).

Tabulka 1: Zastoupeni erytrocytti s RDW v referencnich mezich X anizocytarnich vzorka

(n=534)

POZOROVANE OCEKAVANE
cetnosti procenta cetnosti procenta
normalni RDW 361 68 % 267 50 %
anizocytoza 173 32% 267 50 %
celkem 534 100 % 534 100 %

Zdroj: vlastni vyzkum

Dalsim piedpokladem pro vyhodnoceni rozloZeni anizocytozy v nasbiranych datech bylo

rozdéleni populace podle pohlavi (tab. 2) a podle véku (tab. 3).

Tabulka 2 zobrazuje rozlozeni anizocytézy v zavislosti na pohlavi. V souboru dat se
vyskytoval vétsi podil zen s anizocytéozou neZz muzll s anizocytdézou. 37 % Zen mélo
zvySené hodnoty RDW nad referen¢ni meze. U muzi se RDW zvysilo nad referencni

meze pouze u 29 %.
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Tabulka 2: Vyskyt anizocytozy v zavislosti na pohlavi (n=534)

) ERYTROCYTY
POHLAVI
normalni RDW anizocytoza celkem
zena 63 % 37 % 100 %
muz 71 % 29 % 100 %
celkem 68 % 32 % 100 %

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 3 zobrazuje rozloZeni anizocytdzy v zavislosti na véku. Cetnost vyskytu
anizocytozy u starSich osob (ve v€ku od 40 let) byla vétsi nez u mladsich osob (ve véku
do 40 let). Konkrétné se anizocytoza vyskytla u 36 % starSich pacientii a pouze u 10 %

mladSich pacientd.

Tabulka 3: Vyskyt anizocytdzy v zavislosti na véku (n=534)

5 ERYTROCYTY
VEK
normalni RDW anizocytoza celkem
mladsi 90 % 10 % 100 %
starsi 64 % 36 % 100 %
celkem 68 % 32% 100 %

Zdroj: vlastni vyzkum

Pro lepsi vizualizaci vysledkl z tabulek (tab. 2 a tab. 3) jsou do vysledki vloZeny grafy
vyskytu anizocytdzy v zavislosti na pohlavi (obr. 1) a v zavislosti na véku (obr. 2).
Grafické zobrazeni vysledkd ndm poskytne jasny prvni pohled na vyskyt anizocytdzy
ve spojeni s pohlavim a vékem. Je zde viditelny rozdil, ktery byl prokdzan i statisticky.
Souvislost anizocytdzy a pohlavi neni tak vyznamna jako souvislost anizocytozy a véku

pacienta. Anizocytdza se tedy vyskytuje vice u starSich pacientd, nehled¢ na to, zda se

jedna o muze ¢i Zeny.
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Vyskyt anizocytdzy v zavislosti na pohlavi
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Obrazek €. 1: Vyskyt anizocytdzy v zavislosti na pohlavi, zdroj: vlastni vyzkum

Vyskyt anizocytozy v zavislosti na véku
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Obrazek €. 2: Vyskyt anizocytdzy v zavislosti na véku, zdroj: vlastni vyzkum

Na zékladné ostatnich parametrii krevniho obrazu byly zhodnoceny zvysSené hodnoty
RDW v souvislosti s anémii. Dillezitym parametrem pro zjiSténi anémie je koncentrace
hemoglobinu (HGB). V tabulce (tab. 4) je jistd souvislost mezi nizkym hemoglobinem
a anizocytozou. Pokud pacienti méli nizs§i hodnoty HGB, nez je referencni mez, hodnoty
jejich RDW byly také patologické. Z 32 % pacienttl, ktefi vykazovali zndmky anémie
(tedy hemoglobin pod 110 g/1), jich 68 % m¢lo anizocytézu (distribuc¢ni Site erytrocyti
nad 15 %).
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Tabulka 4: Souvislost anémie s anizocytozou (n=534)

RDW
HEMOGLOBIN
normalni anizocytoza celkem
nizky 32 % 68 % 100 %
normalni 75 % 25% 100 %
celkem 68 % 32 % 100 %

Zdroj: vlastni vyzkum

V tabulce tykajici se souvislosti anémie a anizocytozy (tab. 4) jsou zobrazeny ciselné
vysledky pozorované souvislosti mezi anémii a anizocytdézou. Pro lepsi pfedstavu byl
vytvoren graf (obr. 3). Pacienti jsou zde rozdé€leni na pacienty s anémii a bez anémie.
U téchto pacientll zobrazuje erytrocyty s normalnimi hodnotami RDW a se zvySenymi
hodnotami RDW, tedy anizocytézou. Pokud pacienti v pozorovaném souboru dat
podle hodnot hemoglobinu vykazovali zndmky anémie, byla u vétSiny z nich potvrzena
anizocytoza. U pacientd, ktefi neméli hodnoty hemoglobinu pod 110 g/l, a tedy nebyli

anemicti, byla pfevaha vzorki s erytrocyty v norme.

Souvislost anémie a anizocytozy
350
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| I
0

anémie normalni hodnoty HGB

pocet vzorkl ve sledované populaci

Erytrocyty norma B Erytrocyty anizo
Obrazek €. 3: Souvislost anémie a anizocytozy, zdroj: vlastni vyzkum

Dale byly vypracovany grafy zavislosti RDW na HBG u Zen (obr. 4) a u muzt (obr. 5).
U obou pohlavi se potvrdilo, ze pokud hodnoty HGB byly nizké, hodnota RDW byla

zvysena.
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Obrazek ¢. 4: Zavislost RDW na HGB u Zen, zdroj: vlastni vyzkum

Graf zavislosti distribucni Sife erytrocytl na hemoglobinu (obr. 4) zobrazuje rozlozeni
vysledki zen v zavislosti na jejich hodnotach hemoglobinu a distribu¢ni §ife erytrocyta.
Zeny, které maji niz$i hladiny HGB, maji vét§inou hodnoty RDW vysoké, zatimco Zeny

s vy$8imi hodnotami HGB maji RDW spise nizké.
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Obrazek ¢. 5: Zavislost RDW na HGB u muzd, zdroj: vlastni vyzkum
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Graf zavislosti distribucni §ife erytrocytli na hemoglobinu (obr. 5) zobrazuje rozlozeni
vysledklt muzi v zavislosti na jejich hodnotach hemoglobinu a distribuéni $ite erytrocyti.
Muzi, kteti maji nizsi hladiny HGB, maji vétSinou hodnoty RDW vysoké, zatimco muzi

s vy$8imi hodnotami HGB maji RDW spise nizké.
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V préaci byl dale hodnocen typ anémie podle MCV u muzt a Zen. U obou pohlavi byla
v nejvetSim zastoupeni anémie normocytarni (73 % Zen a 76 % muzi). Pti pohledu
na anémii makrocytarni a mikrocytarni u Zen, byly spiSe sniZené hodnoty MCV,
a tedy mikrocyty (22 %). Makrocyty se vyskytovaly jen u 5 % zen viz. (tab.5 a obr. 6).
U muza, kteti vykazovali znamky anémie, byl pomér mikrocyti a makrocyti podobny.

Makrocyty se vyskytly u 13 % muzi a mikrocyty u 12 % viz. (tab. 6 a obr. 7).

Tabulka 5: Posouzeni typu anémie podle MCV u Zen (n=235)

MCV
HGB
mikrocyty normocyty makrocyty
nizky 22 % 73 % 5%
norma 6 % 90 % 4 %

Zdroj: vlastni vyzkum

rozlozeni erytrocyttl podle MCV u anémie - ZENY

mikrocyty ® norma makrocyty

Obrazek ¢. 6: Rozlozeni erytrocyti podle hodnoty MCV u anemickych pacientli-zeny,

zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 6: Posouzeni typu anémie podle MCV u muzi (n=299)

MCV
HGB
mikrocyty norma makrocyty
nizky 12 % 76 % 13 %
norma 3% 92 % 5%

Zdroj: vlastni vyzkum




rozloZeni erytrocytii podle MCV u anémie - MUZI

mikrocyty ® norma makrocyty

Obrazek ¢. 7: rozloZeni erytrocyti podle hodnoty MCV u anemickych pacientli-muzi,

zdroj: vlastni vyzkum

4.2  Chi kvadrat test

Déle byl proveden chi kvadrat test pomoci vzorce CHITEST v programu Excel,
ktery testuje podobnost realnych a ocekavanych cetnosti. Po pievedeni vysledka
na procenta bylo moZno testovat alternativni hypotézy a diky tomu zjistit, zda existuje

souvislost mezi pozorovanymi a o¢ekdvanymi cetnostmi.

Tabulka 7: Vysledky chi kvadrat testu

Anizocytoza X v€k | Anizocytdza X pohlavi | Anizocytéza X anémie

Stupent

volnosti p <0,1 % p<5% p <0,1 %

Zdroj: vlastni vyzkum

U vSech testovanych hypotéz je zamitnuta nulova hypotéza, a tedy existuje souvislost
mezi anizocyt6zou a pohlavim, vékem a anémii, protoze hladina vyznamnosti (p) je <5 %
a prfijima se alternativni hypotéza. Pii testovani vyskytu anizocytdézy byl pouzit
chi kvadrat test na urCeni souvislosti mezi pozorovanymi a o¢ekavanymi cCetnostmi.

V tabulce vysledky chi kvadrat testu (tab. 7) jsou hodnoty (p) vSech sledovanych hypotéz.

V souvislosti anizocytézy s vékem vysla hladina vyznamnosti (p) <0,1 % a tedy <5 %,
proto se ptijima alternativni hypotéza: ,,Existuje souvislost mezi anizocytézou erytrocyti
a vékem®. V tabulce 2 mizeme vidét, Ze rozdil vyskytu anizocytdzy u Zen a u muzi nebyl
tak vyrazny jako u véku. To potvrzuje hladina vyznamnosti z tabulky 7, ktera vysla <5 %.

Tato hodnota je na hranici zamitnuti ¢i pfijeti alternativni hypotézy. Statisticky pak mtize
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i nemusi byt souvislost mezi anizocytdézou a pohlavim. Nakonec byl pouzit u testovani
souvislosti anizocytozy s anémii. Hladina vyznamnosti je <0,1 % a tedy <5 %, proto se
pfijimé alternativni hypotéza: ,Existuje souvislost mezi anizocytdézou erytrocytl

a anémii*

4.3 Analyza rozptylu

Déle byla provedena analyza rozptylu v programu EXCEL. Tato metoda je zalozena
na hodnoceni vztahli mezi rozptyly porovnavanych vybérovych souborti. Byla pouzita
jednofaktorovd analyza rozptylu (analyza rozptylu jednoduchého tfidéni),
kdy analyzujeme tcinek jednoho faktoru na zkoumanou zavisle proménnou. V tomto

pfipad¢ na urceni vztahu mezi RDW a HGB (tab. 8).

Tabulka 8: Zavislost RDW na HGB

Rozptyl SS DF MS F p
Regresivni 384 1 384,1 137,4 0,1 %
Rezidualni 1487 532 2,796

Celkem 1872 533

Zdroj: vlastni vyzkum

SS soucet ¢tvercl

DF stupné volnosti

MS pramérny ¢tverec

F Fishertiv pomér

p dosazend hladina vyznamnosti

Z tabulky souvislosti anémie a anizocytdzy (tab. 4) je zfejmé, ze hodnoty RDW skute¢né
zavisi na hodnotach HGB. Tento vztah je negativni, jelikoZ smérnice piimky je zdporné
¢islo (-0,0438). Negativni vztah mezi témito hodnotami znamend, Ze pokud se zvysi
mnozstvi hemoglobinu, snizi se hodnota RDW, a naopak ¢im mensi je hodnota HGB,
tim vyssi je hodnota RDW. Negativni vztah mezi hodnotami RDW a HGB nam potvrzuje
1 chi kvadrat test (tab. 7), ktery vySel p <0,1 %.
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Tento vysledek nam potvrzuji 1 vysledky z grafti (obr. 4 a obr. 5), kde je znazornén tento
negativni vztah u Zen a u muza. Vysledek je hodnocen bez zéavislosti na pohlavi, jelikoz
v grafu vyskytu anizocytozy v zavislosti na pohlavi (obr.1) je statisticky nehodnotitelny

rozdil mezi zenami a muzi. Vysledek je tedy pro cely soubor dat.

4.4 Hodnota RDW a HGB v zavislosti na véku u muZii a Zen

Ke slouc¢eni vysledkti byly pouzity grafy. Graf rozlozeni RDW v zavislosti na véku
a pohlavi (obr. 8) zobrazuje hodnoty RDW u muzii a Zen rozdélené do vékovych kategorii
po deseti letech. Stejné jako z grafu vyskytu anizocytdzy v zéavislosti na v€ku i1 zde
vidime, ze hodnota RDW se postupné zvysuje s vékem, zatimco u pohlavi neni statisticky

rozdil, jak jiz bylo uvedeno vySse.

Rozlozeni RDW v zavislosti na véku a pohlavi

(O}
1

N
w
| I

RDW (%)

=@ muz

N
1

11 A —@=7;ena

do20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90 let
let let let let let let let let

V¢ékova kategorie
Obrazek ¢. 8: Rozlozeni RDW v zévislosti na véku a pohlavi, zdroj: vlastni vyzkum

Graf zéavislosti hemoglobinu na v€ku a pohlavi (obr. 9) zobrazuje hodnoty hemoglobinu
v zavislosti na véku u muzl a Zen. Oproti predchozimu grafu (obr. 8) se zde hodnoty
HGB s vyssim vékem snizuji. Je zde vidét i rozdil hodnot HGB u muzi a Zen, kdy muzi

maji fyziologicky vyS$si hodnoty hemoglobinu nezZ zeny.
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Zavislost hemoglobinu na véku u muzi a Zen
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Obrazek ¢. 9: Zavislost hemoglobinu na véku u muzl a Zen, zdroj: vlastni vyzkum
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S5 Diskuse

Podle Favi (2019) distribuéni Sife erytrocyti (RDW) odrézi distribuci velikosti
erytrocytll, coz predstavuje spolehlivy index anizocytézy. Rutinné je hodnocena
jako soucast kompletniho krevniho obrazu a kvantifikuje rozdily ve velikosti erytrocyta.
Aby mohla byt diagnostikovana anizocyt6za, musi byt proveden spravny odbér, transport
a pacient nesmi byt po urazu nebo operaci, protoze podle Maye (2019) mize byt RDW
také vysoké po nedavném krvaceni nebo zptsobeno rychlou hemolyzou. Akutni pokles
hemoglobinu ma za nasledek zvysSenou produkci retikulocyti, které jsou vEétsi nez zralé
erytrocyty, a mohly by tak zkreslit vysledek, ktery by tim padem byl vyhodnocen jako

fale$né pozitivni.

V pozorovaném souboru bylo hodnoceno rozloZeni anizocytdzy. Statisticky bylo
zhodnoceno, zda se v tomto souboru nachdzi prevaha vzorkl s anizocyty nad vzorky
s RDW v referenénim rozmezim. Anizocytéza se v tomto souboru vyskytla
u 173 pacientti, zbytek pacientli (361) mél erytrocyty s distribucni $ifi erytrocyta

v referenénim rozmezi.

Soubor byl dale zhodnocen z hlediska souvislosti anizocytozy s vékem. Vyssi RDW se
vyskytuje vice u starSich osob (36 %), to tika i Lippi (2014) a Hoffmann (2015), ktery
zaroven nasel souvislost véku a s vékem se zvysujicim MCV. Kim (2020) tvrdi, ze RDW

pfedpovidd mnoho nemoci a imrtnost souvisejici se starnutim.

Dal$im sledovanym parametrem byla souvislost pohlavi a vyskytu anizocytozy.
V pozorovaném souboru dat se anizocytéza vyskytovala vice u zen (37 %) nez u muzi
(29 %). Zalawadiaya (2012) ale tvrdi, ze muzi maji vyrazné vyssi RDW ve srovndni se
Zenami, a to je spojeno i s vys$i umrtnosti u muzt nez u Zen. I Lippi (2014) tika, ze Zeny

maji v priméru hodnoty nizsi nez muzi.

Podle Salvagna (2014) je distribucni §itka ¢ervenych krvinek (RDW) jednoduchy a levny
parametr, ktery odrdzi stupen heterogenity objemu erytrocyta (anizocytozy) a tradicné se
pouziva v laboratorni hematologii pro diferencidlni diagnostiku anémii. To potvrdil
1 Buttarelo (2016), ktery napsal, Ze parametry Cervenych krvinek a indexy retikulocytl
hraji zasadni roli v diferencidlni diagnostice anémie i pii jeji 1écbé. Na zaklade téchto
tvrzeni se tato prace vénovala i souvislosti mezi anémii a anizocyt6zou a bylo zjiSténo,
Ze pacienti ve vySetfovaném souboru, ktefi maji anémii, maji ve vétSin¢ piipadi
1 patologické hodnoty RDW.
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Badrick (2015) ve své studii zminil, Ze parametr RDW je ukazatelem anémie z nedostatku
zeleza, ktery miize napomahat v diferencialni diagnostice jinych anémii. Tato studie
potvrzuje uzite¢nost RDW jako markeru pro v€asnou detekci anémie a pro zrychlenou

diagnostiku etiologie anémie. Podle Mahmoodpoor (2020) se jedna o nejspolehlivéjsi

a nejlevnéjsi metodu pro diferenciaci mezi anémii z nedostatku Zeleza a talasémii.

I May (2019) napsal, ze RDW miizZe rozliSovat mezi pfi¢inami anémie. Vysoké RDW se
Casto vyskytuje u nutri¢nich nedostatkli Zeleza, vitaminu B a kyseliny listové, naznacuje
tedy anémii z nedostatku zeleza, zatimco normalni RDW naznacuje talasémii. I Ulrich
(2020) vyslovil nazor, ze zvySené hodnoty RDW mohou signalizovat ¢asné stadium

nedostatku Zeleza nebo anémii z nedostatku zeleza.

Na zéklad¢ téchto informaci mizeme predpokladat, ze 32 % pacientd ve zkoumaném
souboru, kteti méli nizké hodnoty hemoglobinu, a tedy anémii, ale neméli zvySené RDW,
by mohlo trpét talasémii. U zbylych 68 % pacientli s nizkymi hodnotami hemoglobinu
a zaroven anizocytdzou, tedy vy$§im RDW, by se mohla vyskytovat anémie z nedostatku
zeleza. Sgnaolin (2013) ve své studii popsal, ze pacienti, ktefi maji anémii, maji Casto
zvySené hodnoty RDW a tedy anizocyt6zu, na rozdil od neanemickych pacienti. To se

potvrdilo i v této studii.

Grafy (obr. 4 a obr. 5), které jsou zahrnuty do vysledkti, zndzornuji hodnoty hemoglobinu
a distribucni $ife erytrocytl u muzii a Zen. Na prvni pohled je jasné, Ze hodnoty
hemoglobinu jsou niz§i u zen. To fika 1 Li (2021), ktery ve své studii napsal,
ze koncentrace hemoglobinu se 1isi podle pohlavi a ze niz§i hladiny hemoglobinu maji

zeny ve srovnani s muzi. Tyto vysledky potvrdil Su (2023).

V praci byla posouzena anémie podle MCV u muzi a Zen. U obou pohlavi se nejvice
vyskytovala normocytarni anémie. Pfi pohledu na mikrocyty a makrocyty se u Zen
vyskytovaly spiSe mikrocyty, a tedy snizené¢ MCV. To popsal i Alsagaba (2022) ve své
studii, kde sledoval podil makrocytdrni anémie a mikrocytarni anémie. Bylo zjiSténo,

ze mikrocytarni anémie je Castéj$i u zen ve srovnani s muZi.

Graf (obr. 11) zobrazuje zavislost hemoglobinu na véku u muzii a zen. Je ziejmé,
ze s vy$Sim vékem hladina hemoglobinu klesé, coz fika i Machalkova (2016), ktera
napsala, Ze se vzrustajicim vékem postupné klesaji hodnoty hematokritu a hemoglobinu

a dolni hranice hemoglobinu v séru se posouva na hodnotu 120 g/l pro ob¢ pohlavi.
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6 Zavér
Na zacatku byly stanoveny 3 hypotézy, které¢ se ve spolupraci s oddélenim Klinické
hematologie v Nemocnici Ceské Budgjovice a.s. diky dostateéné velkému souboru

podafilo splnit.

V souboru dat se nachdzelo 534 pacienti. Cilem bylo zjistit celkové rozloZeni
anizocytdzy v populaci. Sledovala se souvislost anizocytéozy s vékem a pohlavim

a hodnotil se vyskyt anizocytdzy pii pfitomnosti jiného onemocnéni.

Celkove se v souboru nachazelo vice vzorkt s erytrocyty s RDW v referencnich mezich
(68 %) oproti anizocytdrnim erytrocytim (32 %). Soubor byl dale zhodnocen podle
pohlavi a véku. Anizocytéza se vyskytovala spiSe u starSich pacientt (36 %), zatimco
u mladsich bylo anizocytarnich vzorkti méné (10 %). V ramci skupin rozd€lenych podle
pohlavi se spiSe vyskytovala u Zen (37 %), ale neni zde pozorovan tak velky rozdil jako
u véku, protoze u muzl se vyskytovala anizocytéza skoro ve stejné mife jako u Zen

(29 %).

Zda existuje souvislost anizocytozy s vékem a pohlavim se statisticky testovalo pomoci
chi kvadrat testu. V piipad¢ sledovani hladiny vyznamnosti u véku vySla hodnota
p <0,1 %, a tim padem byla piijata alternativni hypotéza a potvrzena souvislost mezi
anizocytozou a vékem. U pohlavi vysla hladina vyznamnosti p <5 %. Tato hladina neni
dost silnd, abychom mohli fict, Ze anizocytdza ma souvislost s pohlavim. Statisticky tedy

muzZe 1 nemusi byt souvislost mezi anizycytdzou a pohlavim.

Na zaklad¢ ostatnich vysledkd krevniho obrazu se potvrdilo, Ze s anizocytdzou uzce
souvisi anémie. Tato skutecnost se testovala pomoci jednofaktorové analyzy rozptylu,
kdy smérnice vysla zaporna (-0,0438) a potvrdila tak negativni vztah mezi hodnotou
RDW a HGB. Negativni vztah mezi témito hodnotami znamend, Ze pokud se zvysi
mnozstvi hemoglobinu, snizi se hodnota RDW, a naopak. Tento negativni vztah byl
potvrzen 1 chi kvadrat testem, kdy hladina vyznamnosti vysla p <0,1 %, ¢imZ se piijala
alternativni hypotéza, ktera tika, Ze existuje souvislost mezi anizocytdézou erytrocyti

a anémii.

Na zaklad¢ hodnot MCV se pak u anemickych pacientii hodnotil typ anémie. Bylo
zjisténo, Ze u pacientli vykazujicich znamky anémie (hladina hemoglobinu po 110 g/1),

se nejvice vyskytovala normocytarni anémie — Zeny (73 %), muZzi (76 %).
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Vysledky této bakalaiské prace mohou pak v praxi slouzit k lepSimu sledovani pacientd.
RDW ma smysl sledovat u starSich osob, nehled¢ na to, zda se jedna o muze ¢i Zeny,
protoze vyskyt vy$§ich hodnot RDW je u muzl a zen dost podobny. Distribu¢ni Siie
erytrocytl muze poskytnout pohled na podstatu anémie a rozliSit naptiklad anémii

z nedostatku zeleza od talasémie.
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EDTA
fL

HbA:
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HGB
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K3EDTA
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MCHC
MDS
Na,EDTA
NK buiiky
@)

PLT

PMN

Adenosintrifosfat

Kompletni krevni obraz

Oxid uhlicity

Deoxyribonukleova kyselina
Etylendiamintetraoctova kyselina

Femtolitr

Hemoglobin adultniho typu 2

Fetalni hemoglobin

Hematokrit

Hemoglobin

Di-draselna stl kyseliny etylendiamintetraoctové
Tri-draselna stl kyseliny etylendiamintetraoctové
Laboratorni informacni systém

Stiedni objem erytrocyt
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Myelodysplasticky syndrom
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SD

WBC

Erytrocyty

Sife distribuce erytrocyti
Varia¢ni koeficient RDW
Smeérodatna odchylka RDW
Smérodatna odchylka
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