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Genetické a negenetické pri¢iny poruchy krvetvorby u psi

Souhrn

V bakalatské praci jsem se zaméfila na aktualni problematiku onemocnéni zpiisobujici
poruchy krvetvorby u psa. U jednotlivych nemoci se zaméfuji na klinické ptiznaky, dédic¢nost
a na pripadnou terapii. U genetickych také na mutace genud, které jsou jejich pii¢inou.
Z genetickych onemocnéni jsem se zamétila na cyklickou neutropenii Sedych kolii, deficit
pyruvat kinazy, hemofilii A a B a von Willebrandovu chorobu. Z negenetickych onemocnéni
na akutni myeloidni leukémii, chronickou lymfatickou leukémii, akutni lymfatickou leukémii,
anémii, trombocytopenii a na otravy svlivem na krvetvorbu. S poruchami krvetvorby
postihujici psy se mizeme setkat v bézném Zivoté u Cistokrevnych pst i kiiZzenct. Zvolila jsem
proto jak nemoci bézn¢ se vyskytujici v chovech, tak i vzacné se vyskytujici, jelikoz ve vétsing
ptipadt kon¢i smrti psa.

Objevenim konkrétnich mutaci genti odpovédnych za dédi¢né poruchy krvetvorby jsme
schopni pomoci genetickych testl odhalit pfenaSece daného onemocnéni. Jako ptiklad mizeme
uvést test pro rhodéského ridgebacka trpiciho hemofilii B, umoziujici detekci mutace genu
CFXI nebo test pro Sed¢ zbarvené kolie, trpici cyklickou neutropenii, schopny detekovat mutaci
genu AP3B1. Zodpovédni chovatelé by proto méli vyuzit této moznosti testovani, zjisténé
prenasece vyradit z chovu a zamezit tak dal§imu $ifeni dédiénych nemoci.

U poruch krvetvorby bez genetického vlivu bychom se méli snazit témto staviim
predchézet. PfedevSim spravnou vyzivou pokryvajici nutriéni pozadavky psl, zejména na
zelezo a méd’. Dale nevystavovat psy pusobeni toxinl a ionizujiciho zafeni, které mohou byt
odpovédné za vznik leukémii. Zamezit psiim pfistup k jedim, t€Zzkym kovim a jedovatym
rostlindm. NejCastéji dochazi k otravam kumarinovymi rodenticidy, které naruSuji
hemokoagulaci. Dal§im moznym zdrojem otrav mohou byt rostliny rodu Allium, konkrétné
Cesnek a cibule, které jsou pro psy 1 v pomérné malém mnozstvi toxické. Dochézi k oxidacni
hemolyze a vzniku hemolytické anémie. Chovatelé i vefejnost by proto méli dbat na zamezeni

pfistupu zvifat k témto nebezpecnym latkam.

Kli¢ova slova: deficit pyruvat kinazy, hemofilie, hemokoagulace, krvetvorba, leukémie,

neutropenie, pes, trombocytopenie, von Willebrandova choroba



Genetic and non-genetic causes hematopoiesis disorders in dogs

Summary

This thesis investigates and describes actual issue of diseases causing disorders of
hematopoiesis affecting the dog. As regards to the individual diseases, the study focuses on
clinical symptoms, inheritance and eventual therapy. As far as genetic diseases are involved,
the study turns its intention to mutation of genes, which are the cause of their occurrence. Main
focus in the field of genetic diseases is located in cyclic neutropenia, pyruvate kinase deficiency,
hemophilia A and B and von Willebrand’s disease. Concerning non-genetic diseases, the thesis
aims at acute myeloid leukemia, chronic lymphocytic leukemia, acute lymphocytic leukemia,
anemia, thrombocytopenia, and poisoning with impact on hematopoiesis. The haematopoietic
affecting the dog is both being diagnosed - in individuals with pedigree and in mutts. | have
chosen this topic because the mentioned diseases are being commonly found in all breeds, they
are rare and in most cases results in death of the stricken dogs.

Thanks to the discovery of specific mutations in the genes causing hereditary disorders
of hematopoiesis, we are able to use genetic tests to detect carriers of the disease. We can use
as an example a DNA test for the Rhodesian Ridgeback afflicted with hemophilia B. This test
provides a detection of mutations in the CFXI gene or a test for grey coloured Collie affected
with cyclic neutropenia, and it is able to detect mutation in AP3B1 gene. Responsible
breeders should take advantage of this testing and remove the carriers from breeding and thus,
prevent further spread of the hereditary diseases.

For hematopoiesis disorder without genetic influence, we should try to prevent these
conditions. Particularly, by good nutrition covering the nutritional requirements of dogs,
especially iron and copper. Further, dogs should not be exposed to toxins and ionizing
radiation, which can be cause leukaemia. Prevent dogs from getting access to poisons, heavy
metals or poisonous plants. The most frequent poisoning is caused by coumarin rodenticides
which damage hemocoagulation. Another possible source of poisoning of dogs can be a plant
of the genus Allium, specifically garlic and onion which are toxic to dogs even in relatively
small amounts. The oxidative hemolysis and hemolytic anemia occur. Therefore, breeders and
the public should prevent their animals from getting access to these dangerous substances.

Keywords: pyruvate kinase deficiency, hemophilia, hemocoagulation, hematopoiesis,

leukemia, neutropenia, dog, thrombocytopenia, von Willebrand's disease
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1 Uvod

Krev je pro télo naprosto nepostradatelnd, protoze zajistuje mnoho nezbytnych funkci
Vv organismu, bez kterych nelze existovat. Jeji hlavni ulohou je roznaseni kysliku, Zivin,
hormonti a vitaminti do tkani a nésledny transport oxidu uhli¢itého, metaboliti a dalSich
cizorodych latek z téla. Proto je nezbytné nutné vénovat onemocnénim s vlivem na kKrvetvorbu
dostate¢nou pozornost, jelikoz vétSina téchto onemocnéni je neslucitelné se zivotem.

V roce 1869 se podafilo Svycarskému Iékafi F. Mischerimu objevit molekulu DNA.
Avsak nebylo mozné tuto molekulu dale studovat. Az roku 1953 se dvéma védcim
z Cambridge J. Watsonovi a F. Crikovi podafilo objevit charakteristickou strukturu DNA, coz
znamenalo neuvéfitelny vyvoj genetiky. Byly objeveny prvni dédi¢né nemoci zvirat i lidi,
s lokalizaci genti odpovédnych za danou poruchu. Jako diukaz pokroku v 1écbé lze uvést
moznost pouziti genové terapie pro 1é¢bu hemofilie A i B u pst, pfi které je vnesen funkéni gen
na misto genu poskozeného. Vneseni funkéniho genu vede k obnoveni tvorby srazecich faktort,
které u tohoto onemocnéni V Krvi chybi. Vyvoj molekularni diagnostiky vedl k vylouceni
puvodni mutace odpovédné za neutropenii u Sedych kolii v genu ELA2 a identifikaci nové
mutace oznacené AP3B1, kterd je za toto onemocnéni u psit odpovédna. V dnesni dobé jsou jiz
k dispozici genetické testy umoznujici rozliSeni postizenych jedinct i pfenasect. Proto by méli
zodpovédni chovatelé testovat sva zvifata a nemocné jedince vyfadit z chovu.

Neméné daleZitou skupinou onemocnéni s vlivem na krvetvorbu jsou onemocnéni, ktera
nejsou geneticky ovlivnéna. Mezi tato onemocnéni miizeme zatadit napiiklad leukémii, anémii,
trombocytopenii, ale také otravy narusujici krvetvorbu a hemokoagulaci. Pti¢iny téchto
onemocnéni jsou rizné nejcastéji vSak spojené se Spatnou vyzivou nepokryvajici vyzivoveé
pozadavky pst jako naptiklad nedostatek Zeleza ¢i vitaminu B12 nebo nddorova onemocnéni
krve ¢i krvetvornych organi, nejcastéji kostni dfen¢. Dalsi pti¢inou mohou byt toxiny, které se
do organismu dostanou pozienim jedd. Nejcastéji se jednd o otravy kumarinovymi rodenticidy,
pouzivanymi k hubeni hlodavct. Tyto latky naruSuji syntézu vitaminu K a s nim spojenou
hemokoagulaci. K ¢astym otravam psu dale dochazi rostlinami rodu Allium, nejcastéji
cesnekem a cibuli, které se bézné nachdzeji v domacnostech. Tyto rostliny obsahuji latky,

zpuisobujici oxida¢ni hemolyzu a methemoglobinémii.



2 Cil prace

Cilem prace je sestavit komplexni ptehled genetickych a negenetickych pticin vedoucich
k porucham krvetvorby a hemokoagulace u pst s akcentem na genetické a biochemické pozadi

a aktualni moznosti genetické diagnostiky.



3 Prehled literatury

3.1 Anatomie a fyziologie krve a krvetvornych organi

3.1.1 Krev

Krev télem cirkuluje ptes srdce do uzavieného systému tepen, zil a vlasecnic. V téle
zajistuje zejména transport kysliku a zivin do tkani, dale odvadi odpadni latky do plic, jater
a ledvin odkud jsou vyloucéeny z téla ven (Bain, 2007). Barva krve je od jasné ¢ervené az po
modrofialovou v zavislosti na nasyceni krve kyslikem. Dale pak zabezpecuje udrzovani
rovnovahy télnich tekutin.

Objem krve je zavisly na hmotnosti zvitete. U psa piedstavuje piiblizné 8 — 9 % télesné
hmotnosti (Harvey, 2012). Objem Cervenych krvinek z celkového objemu krve oznacujeme
jako hematokrit (Reece, 2011). Zjist'uje se pomoci odstfedéni nesrazlivé krve, pii kterém dojde
barvu a je tvofena erytrocyty nad nimi se tvoii vrstva trombocytu a leukocyta, ktera je tvofena
hlavné¢ buitkami bilych krvinek a horni vrstva hematokritu je Cira ptipadné svétle zluta, sloZzena
ze soli a bilkovin rozpustnych ve vod¢ (Bain, 2007).

pH krve u psa se pohybuje okolo 7,4. Zilni krev byva kyselejsi a jeji pH je u psa piiblizné
7,36. Kyselost Zilni krve je zplisobena obsahem oxidu uhli¢itého. Pfi reakci oxidu uhli¢itého

a vody se uvolfiuji vodikové ionty a dochazi k okyseleni Zilni krve (Reece, 2011).

3.1.1.1 Cervené krvinky

Cervené krvinky (erytrocyty) (Obr. 1) jsou nejpoéetnéjsimi buiikami v krvi (Lang et
Filler, 2012). Pocet erytrocyti se pohybuje v zavislosti na velikosti psa v rozmezi 5,5 —
8,5.10'%/1 (Svoboda, 2008). Maji dorzoventralné zplost&ly tvar a jsou bezjaderné. Ve srovnani
s jinymi domacimi zvitaty je u pst tento tvar daleko zfetelnéjsi. Velikost erytrocyti se pohybuje
V primeéru priblizné kolem 7um (Doubek, 2003).

Erytrocyty maji schopnost ménit sviyj tvar, coz jim umoziuje pronikat do krve. Zralé
krevni buiiky maji lepSi schopnost ménit tvar, coz brani vyplavovani nezralych bunék do
krevniho obéhu (Doubek, 2003). Erytrocyty maji ti'i zakladni funkce — transportovat kyslik (O2)
do tkéani, odvadét oxid uhli¢ity (CO2) do plic a pufrovat vodikové ionty (H"), aby bylo udrzeno
stalé pH v organismu (Harvey, 2012). Jejich tvar je udrzovan diky uspofddani molekuly

hemoglobinu a kontraktilnich bilkovin (Reece, 2011).



Zasobnikem zeleza pro hemoglobin jsou makrofagy v ostrivcich cervené kostni diené
(Doubek, 2003). Hemoglobin se sklad4d ze dvou polypeptidovych fetézcl a kazdy fetézec
obsahuje dv€ molekuly hemu spojenych pomoci jedné molekuly globinu a zaujimé asi 96 %
v molekule hemoglobinu. Syntéza hemoglobinu vyzaduje mitochondrialni (6-ALA-syntaza)
a cytosolické (86-ALA-dehydrogenaza) enzymy (Weiss et Wardrop, 2011; Doubek, 2003).
Kazd4d molekula hemu obsahuje atom Zeleza (Fe?"), ktery je dodavan z feritinu (Weiss et
Wardrop, 2011), coz je malo rozpustna forma bilkovin, které vznikaji v piipad¢€, nezabudovani
zeleza do molekuly hemoglobinu (Doubek, 2003). Na tento atom Zeleza se poté muze volné
vazat molekula kysliku. Jako pfenasec slouzi plazmaticky transferrin, obsahujici trojmocné
zelezo (Fe®").

Vétsina Zeleza v organismu se vstiebava pomoci enterocytil v proximalni ¢asti tenkého
stteva. Pomoci transferrinu je Zelezo transportovdno membranou pomoci invaginace. Vytvari
se vakuola, ktera splyva s lysozomy a dochazi k uvolnéni zeleza do cytoplazmy. V cytoplazmé
se redukuje na dvojmocné Zelezo (Fe?") a je zaélenéno do vznikajiciho hemu (Knovich et al.,
2009; Doubek, 2003). Kazda molekula hemoglobinu je schopna pienést az ¢tyfi molekuly
kysliku (Harvey, 2012).

Diky hemoglobinu jsou erytrocyty schopné pienést az 60krat vice kysliku, nez kdyby
byl kyslik pouze rozpustén v krvi (Reece, 2011). Hemoglobin se nepodili pouze na transportu
kysliku, ale i na transportu oxidu uhli¢itého. Podle plynu, ktery je na hemoglobinu navazan se
oznacuje jako oxyhemoglobin pfi pfenosu Oz nebo karbaminohemoglobin pfi pfenosu COq.
Bylo zjiténo, ze afinita hemoglobinu k Oz se sniZuje v pfipadé rostouci koncentrace H*, COg,
(Harvey, 2012). Podil hemoglobinu z celkové hmotnosti erytrocytu je pfiblizné 34 % (Doubek,
2003).

Obr. 1— Erytrocyty psa http://www.eclinpath.com
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3.1.1.2 Bilé krvinky

Bilé krvinky (leukocyty) jsou jaderné bunky, zabezpecujici v organismu ochranou
funkci proti bakterialnim, virovym, parazitarnim infekcim a cizorodym bilkovinam. V krvi psu
jsou zastoupeny v mnozstvi 6,0 — 17,0.10%1 (Svoboda, 2008).

Déli se granulocyty a agranulocyty (Reece, 2011). Granulocyty se vyviji
Z pluri/totipotentni kmenové bunky. Ta se poté vyviji a diferencuje do granulocytové,
erytrocytové, monocytové a megakaryocytové tfady. Vychozi buiikou pro granulocyty je
myeloblast. Myeloblast se vyviji ve vétsi promyelocyt, ve kterém se intenzivné tvoti azurofilni
granula a dochazi k vyvoji v myelocyt. V této fazi se tvofi specifické neutrofilni, eozinofilni
a bazofilni granula. Funkce granulocytl urcuje misto jejich zaniku, kterym je zejména slezina,
jatra, plice a sliznice (respira¢ni, gastrointestinalni a dalsi) (Doubek, 2003). Hlavnim
morfologickym znakem granulocyti je riizné tvarované jadro a ptitomnost granul nachazejicich
se v cytoplazmé. Podle afinity k barvivim mtizeme granulocyty rozdé€lit na neutrofilni,
bazofilni a eozinofilni granulocyty (Toman, 2009; Doubek, 2003).

Neutrofilni granulocyty maji okrouhly tvar a velikost 8 — 15 pm. Uplatiiuji se pfi
nespecifické imunité¢ (Doubek, 2003). Jadro je u nevyzralych neutrofilll nesegmentované
a proto jsou tyto neutrofily protahlé a oznacuji se jako ty¢ky (Obr. 2). Ve fazi promyelocytu se
u neutrofild vyvijeji velka primarni azurofilni granula, obsahujici myeloperoxidazu, defenziny,
coz jsou latky naruSujici permeabilitu bunécnych membran a dale lyzozym, protedzy a
hydrolazy. V dalsi fazi vyvoje myelocytu a metamyelocytu se vyvijeji sekundarni specificka
granula obsahujici kolagenazu, lyzozym a laktoferin, ktery zabranuje pohlcenym buiikam vazat
zelezo, nezbytné pro jejich riist. Diferenciace konci po objeventi tercidlnich granul, obsahujicich
gelatinazu a aktivator plazminogenu (Toman, 2009). S postupnym zranim se jadro déli, ziskava
lalo¢naty tvar. Tyto buiiky se oznacuji jako segmenty (Obr. 2) (Doubek, 2003). Neutrofily maji
velkou schopnost fagocytdézy zejména bakterii, hub, mykoplazmat a komplext vzniklych
imunitni reakci. V krvi ptezivaji n€kolik hodin. Na zaklad¢ signali mohou z krve piestupovat

do tkani, kde plni svou funkci (Doubek, 2003; Toman, 2009).



Obr. 2 - (1) Neutrofil s nesegmentovanym jadrem (tycka), (2) neutrofil se segmentovanym jadrem (segment), http://cuni.cz/

Bazofilni granulocyty (Obr. 3) maji vétSinou okrouhly tvar a jejich velikost se pohybuje
vV rozmezi 8 — 18 um. Uplatnuji se pii zanétu a piecitlivélosti organismu (Doubek, 2003). Jejich
vyskyt v periferni krvi psti je vzacnosti. Vyskytuji se v rozmezi 0,0 — 0,1.10%1 (Svoboda, 2008).
Granula bazofili obsahuji histamin, bradykinin, serotonin a lysozomalni enzymy
a v organismu zahajuji zanétlivou reakci. Na své membrané maji receptory pro IgE protilatky,
které souvisi s alergickymi reakcemi. Pokud dojde ke kontaktu protilatky na bunécné
membrané s antigenem, dochazi k prasknuti bazofilu a uvolnéni obsahu jeho granul, coz vede
k alergické reakci. Pocet bazofili v krvi je vsak velmi maly (Toman, 2009; Reece, 2011).

Bazofilni granulocyty ptezivaji v krvi maximalné tyden (Doubek, 2003).
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Obr. 3 - Bazofilni granulocyt psa http://www.eclinpath.com

Eozinofilni granulocyty (Obr. 4) jsou okrouhlé, ale mohou mit i jiny tvar. Ucastni se
zanétlivych reakcei. Jejich velikost se pohybuje v rozmezi 10— 16 pm (Doubek, 2003). U
zdravého psa je v krvi nachazime pouze v malych poétech v rozmezi 0,0 — 0,6.10%1 (Svoboda,
2008). V krvi jsou pFitomny po dobu 6 — 12 hodin, ve tkanich jsou schopny vydrzet 4 — 10 dni
(Toman, 2009).



Cytoplazma obsahuje granula, ktera jsou po obarveni jasn¢ ¢ervena ¢i oranzovocervena
(Reece, 2011). Jsou schopna odrazet svétlo, proto se jevi jako by svitila (Doubek, 2003).
Granula eozinofili obsahuji enzymy (histaminazu, myeloperoxidazu, histamin, plazminogen),
lipidy a dalsi laky (Doubek, 2003; Reece, 2011). Tyto enzymy tlumi a ukoncuji zanétlivé reakce
zpuisobené alergickou reakci. Pocty eozinofill se zvySuji pii napadeni organismu endoparazity,
pfi chronickych zanétech a alergickych reakcich. Aktivované eozinofily uvolnuji leukotrieny
a faktor aktivujici desticky, ktery vyvolava kontrakce hladké svaloviny a zvySeni produkce
hlemu (Toman, 2009). Pii kontaktu s parazitem se povrch parazita obali protilatkami a dochazi
k uvolnéni obsahu granul, které zptisobi rozpad bunék a nasledné smrt parazita (Reece, 2011).

Délka zivota eozinofilnich granulocytt v krvi je maximalné tyden (Doubek, 2003).

cO

Obr. 4 - Eozinofilni granulocyt psa http://www.eclinpath.com

Agranulocyty miZzeme rozd¢lit na monocyty a lymfocyty. Monocyty (Obr. 5) patii mezi
nejvétsi leukocyty a patii mezi buiiky mononuklearniho fagocytarniho systému (MPS). Casto
maji nepravidelny tvar a jejich velikost se pohybuje v rozmezi 15 — 22 um (Doubek, 2003).
V krvi psii jsou zastoupeny v rozmezi 0,0 — 0,5.10%1 (Svoboda, 2008). Maji schopnost
fagocytozy, pti které pohlcuji bakterie, viry a komplexy antigen-protilatka (Reece, 2011).
Monocyty v krvi jsou nevyzralé bunky, které se po vstupu do tkani transformuji ve tkanové
makrofagy a pohlcuji bakterialni buiiky (Doubek, 2003; Reece, 2011). Pohlcené buiiky poté
zabijeji pomoci nizkého pH, bakteriostatickych bilkovin a degenerativnich enzym?.

Jejich pocty rostou pii chronickych infekcich a v mistech zanéth ptrevazuji nad
neutrofily diky del$i Zivotnosti. Jejich vyznam roste také pii obrané organismu proti
dlouhotrvajicim zanétim (Reece, 2011). V krvi se vyskytuji pouze n€kolik dnti, poté vstupuji

do tkani (Doubek, 2003).
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Obr. 5 - Monocyt psa http://www.eclinpath.com

Lymfocyty (Obr. 6) vznikaji jako vSechny krevni butiky z pluri/totipotentni kmenové
buiiky. Jsou druhymi nejpocetnéjsimi bunkami v periferni krvi (Reagan et al., 2008). Jejich
podty se pohybuji vrozmezi 1,0 — 3,6.10%1 (Svoboda, 2008). Uastni se specifické i
nespecifické imunity. Zraly lymfocyt je okrouhly a jeho velikost se pohybuje u malé¢ho
lymfocytu kolem 10 um a u velkého lymfocytu v rozmezi 14 — 20 pum (Doubek, 2003).

V imunitnim systému jsou lymfocyty prevladajicimi bunikami, které se uc¢astni mnoha
imunitnich reakei a 1ze je rozdélit na T-lymfocyty a B-lymfocyty (Konig et al., 2007). Mistem
vyvoje T-lymfocytt je brzlik, zatimco B-lymfocyty se vyvijeji v jatrech, slezin€ a kostni dieni,
kde se buiiky formuji pted nebo po narozeni (Toman, 2009). T-lymfocyty se déli na cytotoxické
T bunky, které maji antineoplastické a antivirové vlastnosti. VaZou se na antigeny, uvoliuji
cytotoxiny a dalsi sekrety jako naptiklad cytokiny. Tyto latky pronikaji do bakterii ¢i vird,
tkanovych bunék nebo do bunék transplantovanych organii a vyvolavaji bunéénou smrt. T-
lymfocyty délime na pomocné T-lymfocyty (Th), které jsou nejpocetnéjsi a jejich ptitomnost
napomaha aktivovat cytotoxické T bunky (Tc), supresorové T-lymfocyty a B-lymfocyty. Th-
lymfocyty se diferencuji do dvou podtitid Thl a Th2. Thl jsou soucasti bunécné
zprostfedkované imunity a Th2 podporuji humoralni imunitu (Slauson et Cooper., 2002).
Posledni soucasti T-lymfocytarnich bun€k jsou supresorové (tlumivé) T buiiky, které snizuji
aktivitu Tc-lymfocyti a Th-lymfocytd, ¢imz chrani organismus pifed neumérnou imunitni
reakci a zaroven pied napadenim vlastnich tkani imunitnim systémem (Reece, 2011; Doubek,
2003).

Aktivované B buiniky se pii plsobeni antigenu namnozi a dojde k pfeméné na
plazmatické a supresorové bunky (Slauson et Cooper., 2002). B-lymfocyty nenapadaji cizorodé
buniky pfimo, ale pomoci plazmatickych bunék produkujicich gamaglobuliny (Reece, 2011).
Pro B-lymfocyty je typicka pifitomnost imounoglobulinu na povrchu bunky (Doubek, 2011).

Gamaglobuliny zptsobuji inaktivaci antigenti nebo rozpad bunky (Reece, 2011).



Obr. 6 - Lymfocyt psa, http://www.merckvetmanual.com

3.1.1.3 Krevni desticky

Krevni desti¢ky (trombocyty) se vyvijeji z monopotentni progenitorové buiiky. Tato
buiika se dale diferencuje na megakaryoblast, ze kterého se endomitdézou vyviji megakaryocyt.
Megakaryocyt obsahuje velké polyploidni jadro, velké mnozstvi neaktivnich jadérek
a cytoplazmu, ve které se nachazi azurofilni granula. Cytoplazmatickd granula se shlukuji
a invaginaci bunééné membrany se tvofii sit’ tubull. Poté vznikaji $térbiny a dochazi k vytvoteni
desticek, které jsou strhavany do krve.

Hlavni tlohou trombocytt je zastava krvaceni. V misté poranéni dochazi k adhezi
(ptilnuti desti¢ek k povrchu), agregaci (shlukovani desticek a vytvoreni zatky) (Doubek, 2003)
a aktivaci, kdy dojde ke smrsténi vnitiniho svazku mikrotubuli, ke zméné tvaru a vypuzeni
obsahu granul do kanalki tsticich na povrch trombocytu (Reece, 2011). Aktivované desticky
maji také Cetna cytoplazmaticka pseudopodia (Doubek, 2003). V granulech je obsaZzena tada
srazecich faktord, bilkovin, vapniku, serotoninu, ATP a ADP. VSechny tyto latky napomahaji
pii procesu srazeni krve a vytvaii povrch pro tvorbu trombinu a fibrinu. Trombin je dulezity
pro vytvofeni nerozpustného fibrinu, ktery stabilizuje zatku z trombocytl. Po vytvoreni zatky
dochazi k zastavé krvaceni z vlase¢nice nebo Zily. Pii krvaceni z tepny K zastavé krvaceni
nedojde, jelikoZ je krev pod vétSim tlakem. Proto zaleZi na misté a rozsahu poranéni (Reece,

2011). Mnozstvi trombocyti se u psti pohybuje v rozmezi 200 — 500.10%1 (Svoboda, 2008).

3.1.2 Krvetvorné organy

3.1.2.1 Brzlik
Brzlik psa je laloénaty organ ulozeny podél pridusnice (Cerveny, 2011). Plné vyvinuty
je v prenatalni fazi vyvoje. Poté od 4 — 6 mésice véku postupné zanika a jeho parenchym je

nahrazovan tukovou tkani. Nedojde vSak k Giplnému zaniku, zlistavaji zde malé ostrivky, které



jsou aktivni i ve stafi zvifete (Budras et al., 2007). Radi se mezi mizni organy a je tvofen kiirou
a dfeni. Netcastni se pfimo imunitnich reakci, ale slouzi jako misto zrani T-lymfocyt (Budras
et al., 2007; Toman, 2009), které v prubéhu vyvoje pronikaji mezi epitelové bunky. Epitelové
bunky tvoii hormony tymozin a tymopoetin, které zajist'uji proliferaci, diferenciaci a zrani T-

lymfocytii (Cerveny, 2011).

3.1.2.2 Slezina

Slezina je nejvétsim sekunddrnim lymfatickym organem v téle a zaroven jedinym
organem specializovanym na filtraci krve (Ko6nig et al., 2007). Dochazi zde k tvorbé krve pied
narozenim do doby, nez se vytvoii funkéni kostni dieni, poté tato funkce zanika (Reece, 2011).
Slezinu obklopuje vazivové pouzdro, které obsahuje velké mnozstvi bunék hladké svaloviny
(Konig et Liebich, 2002). Mnozstvi hladké svaloviny je pozorovano hlavné u masozravci.
Z vazivového pouzdra pronikaji do sleziny vazivové tramce, ve kterych jsou obsazeny tepny,
zily, mizni cévy a nervy.

Slezina je slozend z Cervené dfené, kterd zadrzuje krev pomoci retikularnich vlaken
a z bilé dfené, ktera je ve slezin¢ rozmisténa ve formé lymfatickych uzlikii kolem tepen. Bila
a Servena dfefi jsou od sebe oddéleny hraniéni oblasti, nazyvanou marginalni zéna. Cervena
dien slouzi k filtraci krve a obsahuje 1 fadu makrofagi. Dochdzi zde 1 k lymfopoéze, nove
vytvotené lymfocyty poté migruji do lymfatickych organt. Bila dfen je mistem pribéhu
specifické imunitni reakce. Po stimulaci antigeny zde vznikaji germindlni centra, coz jsou
mista, ve kterych se tvoii pamétové B — lymfocyty a plazmatické buniky (Toman, 2009).

Z krve vstupujici do sleziny jsou odfiltrovany staré a poruSené erytrocyty za pomoci
bunék MPS. Slezina dale slouzi jako misto pro skladovani Zeleza z rozpadlych erytrocytl a je
vyznamnou zasobdrnou krve, zejména cCervenych krvinek. V pfipad¢ potieby cervenych
krvinek dochazi ke stahiim sleziny diky hladké svaloviné, zejména pii zvySené aktivité psa
(Reece, 2011). Ve sleziné je uloZena piiblizné jedna tietina krevnich desticek, které jsou pfi

krvéaceni uvolnény do krve (Doubek, 2003).

3.1.2.3 Kostni dfen

Kostni dfen patii k vyznamnym organtim v téle. Je nezbytna pii procesu krvetvorby
(erytropoézy) a neustalého dopliovani bunck nezbytnych pro transport kysliku, Zivin,
odpadnich latek, dale pro udrzovani obrannych mechaniSmi a rovnovahy mezi krvacenim
a srazenim krve (Sapo et al., 2016). Pfed narozenim dochazi k erytropoéze predevsim v jatrech

a slezing, posléze se tvorba soustied’uje do kostni dfené trupu a koncetin (Reece, 2003).
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Cervena (aktivni) kostni diefi je slozena z retikularniho vaziva s krvetvornymi ostriivky
a sinusoidnich kapilar. Postupné je nahrazovana tukem a vznika takzvana tukova (neaktivni)
kostni dfeni. Béhem prvniho tydnu Zivota je az polovina ze vSech bun¢k v kostni dfeni tvofena
lymfocyty (Doubek, 2003).
Krvetvorba (erytropoéza)

K tvorb¢ erytrocytii dochazi z nediferencované pluri/totipotentni kmenové buiiky. Po
porodu jsou prvni buiilky oznaCovany jako proerytroblasty, ty se dale déli a vznikaji dalsi
vyvojova stadia oznaCovédna jako erytroblasty. Erytroblasty vznikaji v ostriivcich Cervené
kostni dfen€. Tyto ostrivky tvoii makrofag s prstencem erytroblastti (Doubek, 2003). Pied tim,
nez erytrocyty vstoupi do krevniho obéhu, dochazi k vypuzeni jejich jadra. Za vypuzeni jadra
je zodpovédnd zména metabolismu. Vypuzené jadro poté fagocytuji ostrivkové makrofagy
(Doubek, 2003). Polyribozomy a ribozomy v krevni bufice zastavaji a diky jejich sitovanému
vzhledu je oznacujeme jako retikulocyty (Reece, 2011). Ty ztstavaji v kostni dieni a dozravaji
za 2 — 3 dny v erytrocyty (Doubek, 2003).

Intenzita erytropoézy zavisi na mnozstvi kysliku potiebného pro tkané. Pti potiebé
vétsiho mnozstvi kysliku ve tkanich dochazi k sekreci hormonu erytropoetinu v ledvinach
a jatrech. Erytropoetin stimuluje ¢innost kostni diené k tvorbé novych erytrocytt. Erytropoetin
Z krve mizi ptiblizn€ po 1 dnu, zatimco nové vzniklé erytrocyty se v krvi neobjevi diive nez
za 4 — 5 dnti od jejich vytvoreni. Po vytvofeni a nasledném vypuzeni novych erytrocytt do krve

a nasyceni tkani kyslikem se dalsi erytropoetin jiz netvoii (Reece, 2011).
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3.2 Genetické (dédicné) poruchy krvetvorby u psa

3.2.1 Cyklicka neutropenie Sedych kolii (GCS)

Toto onemocnéni je autozomalné recesivni porucha (Weiden et al., 1974). Patii mezi
vzacné chronické hematologické onemocnéni (Lund et al.,, 1967), u kterého dochazi ke
dramatickému snizeni poctu neutrofill a poté opétovnému navraceni na normalni hladinu
(Pacheco et al., 2008). K opakovani neutropenii dochazi nejcastéji kazdych 21 dnti a trvaji 3 az
10 dni (Lund et al., 1967).

3.2.1.1 Etiologie

Jeden z moznych vysvétlujicich mechanismi vzniku neutropenie nabizi jiz vyse
zminéné kolisani poctu neutrofil v krvi. Pocty cirkulujicich neutrofilti jsou stabilizovany
dvéma zpétnymi regula¢nimi smyckami, kdy jedna reguluje produkci neutrofili a druha
uvolnovani zralych neutrofilll ze zasob kostni dené. Zpétné vazba regulujici produkci ma dobu
odezvy 7-12 dni, proto pokud by byla produkce neutrofilii regulovana pouze touto smyckou,
dochazelo by k velkym vykyvim jejich poctu v krvi. Cyklicka neutropenie (CN) vznika
v ptipadé, ze doje k selhani tlumicitho mechanismu nebo v pfipadé, kdy se snizi zasoba
neutrofilti v kostni dfeni selhanim jejich produkce (Dale et al., 1972; Weiden et al., 1974).
Bylo zjisténo, Ze nedochdzi pouze ke kolisani pocti neutrofili v krvi, ale kolisaji i pocty
monocytl, lymfocytl, eozinofill, retikulocytli a krevnich desticek (Dale et al., 1972).

U mnoha zvifat s neutropenii se vyskytuje mutace v genu neutrofili oznacovaném
ELA2. U pst byla jako pfi¢ina GCS vyloucena. Mutace ELA2 miize byt pfi¢inou snizené
citlivosti na faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G — CSF) a dale miZe zplsobovat
rozkladné reakce proteinu vedouci k pfed€asné smrti bunék (Pacheco et al., 2008). GCS u pst
zpusobuje mutace genu AP3BI1, ktery koduje B podjednotku proteinového komplexu 3,

odpovédnou za transport proteinti z Golgiho aparatu. (Horwitz et al., 2004).

3.2.1.2 Dédi¢nost

GCS patii mezi autozomalné recesivni onemocnéni. Miize postihnout v§echna plemena
kolii, u kterych se vyskytuje Sedé zbarveni srsti s vyjimkou blue-merle. Aby vznikl nemocny
potomek (recesivni homozygot), musi byt oba rodice pfenaSe¢i (musi mit jednu mutovanou
alelu). Genotypové rozliSujeme tfi moznosti. Zdravé jedince s genotypem N/N. Nemaji
mutovanou alelu a onemocnéni se u nich nerozvine. Dale zdravé pfenasece s genotypem

N/GCS, ktefi maji jednu alelu normalni a jednu mutovanou. Pfenase¢e muzeme odliSit od
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zdravého jedince pomoci testu DNA a méli by se pfipoustét pouze se zdravymi jedinci. Treti
moznosti jsou jedinci nemocni s genotypem GCS/GCS. U téchto zvifat dochazi k projevu
neutropenie a Vv piipadé piipousténi budou vzdy pienaset mutovanou alelu na své potomky
(Laboklin, 2004).

K mutaci dochazi v exonu 20 vlozenim adeninového zbytku do fady 9 adeninti. To ma
za nasledek posunuti ¢teciho ramce, ptfedcasny vznik termina¢niho kodonu a tvorbu zkraceného
nefunk¢niho proteinu. Stejnd mutace je u lidi odpovédna za vzacné onemocnéni oznaCované

jako Hefmanského — Pudlakiv syndrom (HPS) (Horwitz et al., 2004).

3.2.1.3 Klinicka diagnostika

Kolie s $edou barvou srsti se dozivaji 1 az 3 let. Stéfiata jsou po narozeni slaba a
nejcastéji hynou do 1 tydne. U té€chto psl byly pozorovany casté horeCky a koZni infekce
(Lund et al., 1967; Laboklin, 2004). U mladsich pst byly prokdzany akutni infekce zejména
Vv plicich, travicim traktu a ledvinach, zatimco u dospélych pst se objevovaly chronické zanéty
téchto organi (Hammond et al., 1983). Klinické projevy jsou pozorovany v prib&éhu
neutropenické faze cyklu, ktera trva 3 — 4 dny a opakuje se jednou za 2 tydny (Horwitz et al.,
2004).

Prvni pfiznaky miizeme pozorovat uz u narozenych Sténat, ktera jsou v porovnani se
svymi sourozenci daleko mensi, s vyrazné svétlou barvou srsti a nosni houby viz Obr. 7
(Bielikova, 2016). Mezi dalsi klinické projevy miizeme zatadit horecku, malatnost, Gstni viedy,
furunkul6zu (viedovitost), lymfadenitidu (zan€t miznich uzlin) a vdzné Casto smrtelné infekce,
které vyzaduji 1écbu antibiotiky (Lund et al. 1967; Dale et al., 1972). Pokud neni infekce

vylé€ena pied neutropenickou fazi, hrozi velké riziko umrti (Gershwin et Merchant, 2013).

3.2.1.4 Laboratorni a molekularni diagnostika

Kolie postizené CN vykazuji sniZzené pocty T a B — lymfocytl ve srovnani se zdravymi
jedinci (Wayand et Yang, 1981). K vysetfeni se pouziva piimé sekvencovani DNA, slouzici
pro potvrzeni nebo vyvraceni pfitomnosti mutace v genu AP3B1. Vzorky krve od postiZzenych
psti jsou odebrany na FTA karty (filtraéni papir slouzici k odbéru a uchovani vzorku krve),
které jsou poté pouzity jako templat pro PCR. Pomoci piimého sekvencovani DNA je u pst

trpicich GCS odhalena mutace v genu AP3B1 (Mizukami et al., 2012).

3.2.1.5 Lécba
CN se 1é¢i pomoci opakovaného injekéniho podéavani rekombinantniho

granulocytarniho faktoru stimulujiciho kolonie (RG-CSF), ktery je zakladem pro granulopoezu.
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U Sedych kolii bylo pozorovéno trvalé zvySeni poctu neutrofilti po dobu delsi nez 5 mésicu.
V pribéhu tii let od zahajeni 1é€by pomoci RG-CSF doslo u téchto pst ke zvysSeni hmotnosti,
lepsi imunité a ke zvySeni poctu neutrofild v krvi, ve srovndni se stavem pied 1écbou (Yanay et
al., 2012).

Dalsi moznosti 1é¢by je podavani tablet uhli¢itanu lithného. Mechanismus ucinku lithia
na podporu produkce neutrofili neni znam, avsak po jeho podani doslo u kolii ke zvyseni pocta
leukocytti, neutrofilti, a také byl pozorovan stimula¢ni uc¢inek G-SCF. Po dobu podavani
uhlic¢itanu litného doslo k eliminaci neutropenickych cyklt a normalizaci poctu krevnich bunék
(Hammon et Dale, 1980).

Obr. 7 - Vievo sténé postizené syndromem Sedych kolii, vpravo srovnani se sourozenci

3.2.2 Deficience pyruvat kinazy

3.2.2.1 Etiologie

Deficience pyruvat kindzy je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni. U pst do 4
mésici v€ku je onemocnéni obtizné diagnostikovatelné. Poprvé muze byt zjisténo zcela
nahodné pii preventivnim vySetteni, u kterého jsou zjistény velmi bled¢ sliznice (Hlavac et al.,
2012).

Pyruvat kinaza (PK) je jednim ze dvou regula¢nich enzymu anaerobni glykolyzy, ktera
katalyzuje preménu fosfoenolpyruvatu na pyruvat, coz je posledni krok zajistujici energii
(Kohn et Fumi, 2008). Nedostatek PK zptisobuje ptedcasnou destrukci erytrocyti, ochuzenych
0 ATP. U psa zpisobuje téZkou, chronickou a vysoce regeneraéni hemolytickou anémii
s progresivni osteoskler6zou (Hlavac et al., 2012). PK ma ¢tyfi izoenzymy, které jsou kédovany
dvéma rtiznymi geny (PKLR a PKM). Izoenzymy PK jsou pfitomny v jatrech (L), svalech a
mozku (M), slezing, leukocytech a trobocytech (Mz2), nebo erytrocytech (R). Nedostatek

14



izoenzymu V erytrocytech ma za nasledek energetickou deprivaci Cervenych krvinek, coz
zkracuje dobu jejich prezivani (Kohn et Fumi, 2008). L a R izoenzymy jsou kddovany stejnym
genem (Gultekin et al., 2012).

3.2.2.2 Deédicnost

Deficit pyruvat kinazi mize postihnout plemena basenji, bigl, cairn teriér, labrador,
mops a west highland white teriér. Jedna se o autozomaln¢ recesivni onemocnéni proto, aby
vznikl nemocny potomek (recesivni homozygot) musi byt oba rodice prenaseci (heterozygoti)
s jednou mutovanou alelou (Genomia, 2016). Za onemocnéni je zodpovédna mutace genu PK-
LR nachdzejici se na chromozomu 7.

Skvencovani DNA labradorského retrivra odhalilo substituci baze exonu 7 (c.799C>T)
v PK-LR genu, coz vede ke vzniku termina¢niho kodonu. Vysledkem je zavazné zkraceni R-
PK proteinu (267 aminokyselin) ve srovnani snormalni délkou R-PK proteinu (574
aminokyselin).

Sekvencovani DNA mopse odhalilo substituci baze exonu 7 (c.848T>C) v PK-LR genu.
Dochazi k zaméné valinu za alanin. Valin neni v této poloze tolerovan coz muze byt divodem
nefunkéniho R-PK proteinu.

U bigla byla odhalena mutace v exonu 8 (994G>A) v PK-LR genu, vedouci k zaméné
glycinu za serin. Jelikoz je v této poloze tolerovan pouze glycin, mize mit tato mutace za
nasledek nefunkéni R-PK protein.

U Cairn teriéra byla odhalena stejna mutace jako u WHWT. VloZeni 6 pari bazi
vexonu 10. Dojde Kk prodlouzeni R-PK proteinu na 123 aminokyselin oproti 117

aminokyselinam u zdravych pst (Gultekin et al. 2012).

3.2.2.3 Klinicka diagnostika

Mezi klinické pfiznaky patii snizend tolerance zatéZze, poruchy ristu, bledé sliznice,
tachykardie, zvétSeni sleziny a selhani jater, coZ je nejcastéjsi pricina thynu takto nemocnych
pstt (Laboklin, 2004). Deficit PK byl diagnostikovan u mnoha plemen psti. Pro baseji, bigla,
labradorského retrivra, mopse a west highland white teriéra je k dispozici geneticky test,
umoziujici identifikaci homozygotli a heterozygotii. Pro dals§i plemena jako je maly pudl,
¢ivava, labradorsky retrivr, némecky ovcak a jezeveik se provadi vySetieni pomoci enzymatické

aktivity v erytrocytech (Hlavac et al., 2012; Gultekin et al., 2012).

15



3.2.2.4 Laboratorni a molekularni diagnostika

Pro plemena basenji a west highland white teriéra (WHWT) je k dispozici PCR test genu
pro PK, ktery je schopen odhalit i pfenaSeCe. Test je zaloZen na specifické mutaci, proto ho
nelze pouzit u ostatnich plemen trpicich timto onemocnéni. Ptesto, ze méfeni aktivity enzymu
v erytrocytech neni vhodné, pouziva se u plemen psi, u kterych neni znama mutace zpiisobujici
deficit pyruvat kinazy (Schaer, 2010; Kohn et Fumi, 2008).

K vysetieni se pouziva krev odebrana do zkumavky s EDTA (zabranuje sraZeni krve).
Z krve se extrahuji bilé krvinky. Pomoci PCR a specifickych primera se provede amplifikace
oblasti, ktera obklopuje znamou mutaci (Hlavac et al., 2012). Amplifikované oblasti jsou poté
analyzovany pomoci 6% polyakrylamidového gelu a elektroforézy na 1,5% agarézovém gelu

(Gultekin et al., 2012).

3.2.25 Lécba

Lécba deficitu pyruvat kinazy zatim neni dostupna. Uplatiiuje se pouze podpiirna 1écba
zahrnujici transfuzi krve, kterd je vyzadovana ve zvlasté¢ zavaznych ptipadech (Zanella et al.,
2007). Jelikoz je slezina mistem destrukce erytrocytti, miize jejim odstranénim (splenektomie)
zpomalit pfedcasny zanik PK — deficitnich erytrocytii. Pouziva se v krajnim ptipadé u psa, kteti

trpi téZkymi anemiemi a jsou zavisli na transfuzich (Hlavac et al., 2012).
3.2.3 Hemofilie A, B

3.2.3.1 Etiologie

Hemofilie patii k nej€astéjsi krvacivé poruse u psit a byla popsdna u mnoha plemen.
Jedna se o dédi¢né prenosné onemocnéni recesivné vazané na pohlavni chromozom X (Aroch
et al., 2015). Proto se projevuje zejména u psi, feny byvaji prenaseckami (Doubek, 2003).

Hemofilie A je zpusobena vrozenym deficitem faktoru VIII, ozna¢ovaného také jako
antihemofilicky faktor A (Nichols et al., 2010). Faktor VIII napomahé aktivaci faktoru X
faktorem Xla (Hultin et Nemerason, 1978). Hemofilie B je dédi¢né ptirozené se vyskytujici
onemocnéni u mnoha plemen psi (Mischke et al., 2011). Psi s hemofilii B trpi poruchou srazeni
krve kvili nedostateéné aktivité srazeciho faktoru IX (Nichols et al., 2010), dulezitého pro
aktivaci faktoru X. U rhodeskych ridgebacku s té¢zkou hemofilii B se onemocnéni projevuje

vazné&jsimi ptiznaky nez u ostatnich plemen (Mischke et al., 2011).
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3.2.3.2 Deédicnost

Hemofilie je autozomalné recesivni onemocnéni. Vzhledem ke zptsobu dédi¢nosti
mbzeme fici, e pii kiizeni nemocného psa (X"Y) se zdravou fenou (XX) budou vsichni psi
zdravi a viechny feny pienasecky. Pokud budeme kifZit fenu prenagecku (X™X") a zdravého
psa (XY), budou psi z tohoto spojeni z 50 % zdravi a z 50 % nemocni a narozené feny z 50 %
zdravé a z 50 % pienasecky (Smejkal et al., 2013; Laboklin, 2004).

Pomoci PCR bylo zjisténo, ze t€zkou hemofilii B u rhodéského ridgebacka zptisobuje
mutace genu CFIX. V nukleotidu 752 v exonu 7 je vysledkem této mutace zaména glycinu
(GGA) zakyselinu glutamovou (GAA), zplusobena substituci guaninu adeninem. Pomoci
TagMan testu lze rozliSit pfenaseCe onemocnéni a omezit tak jejich pouziti v chowvu.
U labradorského retrivra postizeného hemofilii B je pficinou zcela chybé&jici gen CFIX
(Mischke et al., 2011).

U plemene Lhaso Apso byla jiz dfive zjisténa delece 5 bazi v nukleotidech 772 — 776 a
dale zaména cytosinu za thymin v nukleotidu 777. Tato zména vede k posunuti ¢teciho ramce
a vzniku terminac¢niho kodonu v poloze 146. aminokyseliny. Vysledny protein je poté vyrazné
krat§i ve srovnani s fetézcem 414 aminokyselin divokého typu. Dusledkem mutace je uplna

absence funkéniho faktoru 1X (Mischke et al., 2011).

3.2.3.3 Klinicka diagnostika

Hemofilie A i B byla diagnostikovana napii¢ vSemi plemeny psi. Jako ptiklad mizeme
uvést nejbéznéjsi plemena — labradorského retrivra, zlatého retrivra, némeckého ovcaka,
rhodeského ridgebacka, west highland white teriéra ¢i parson russell teriéra (Aroch et al., 2015).

Mezi klinické pfiznaky fadime spontanni krvaceni, ke kterému dochazi v kloubech nebo
v m&kkych tkanich (Nichols etal., 2010), rozsahlé hematomy, krvaceni znosu a kuze
(Laboklin, 2004). Opakované krvaceni do kloubt u t€Zké hemofilie vedou k destrukci kloubni
chrupavky a kulhani (Smejkal et al., 2013). U psi s hemofilii B se vyskytuje spontanni krvaceni
4 — 6krat rocné (Nichols et al., 2010).

Prvni pfiznaky hemofilie miiZzeme pozorovat uZz u novorozenych Stéiat, u kterych
dochdzi k nadmérnému krvéceni z pupecniho pahylu a v pozdé€j$sim veéku pii prezubovani

dochazi k velkym ztratdm krve (Pislova, 2009).

3.2.3.4 Laboratorni a molekularni diagnostika
K nejdilezitéj§im testim patii aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (APTC),
ktery je pouZzivan jako vstupni vySetfeni pro zhodnoceni hemostazy. Pomoci tohoto testu

muzeme zhodnotit funkei srazecich faktort XII, XI, IX VIII, X, V, II (Lab Test, 2009). U pst
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postizenych hemofilii dochazi k prodlouzeni v ptipad¢, ze hladiny faktoru VIII a IX klesnou
pod 25 %. Pro hemofilii je typické prodlouzeni APTC na 50 — 80 sekund (Doubek, 2003). U
zdravych psti je APTC v rozmezi 12 — 15 sekund (Svoboda, 2008). Parcialni tromboplastinovy
Cas slouzi k vySetfeni vrozenych a ziskanych defekta faktort XII, XI, IX, VIII (Maly et al.,
2007). Hemofilii A a B mizeme dale diagnostikovat pomoci vysetieni jednotlivych srazecich
faktord. Hemofili A i B Ize detekovat DNA testem, schopnym rozeznat zdravé, nemocné i
zdravé pienaSece (Laboklin, 2004).

3.2.3.5 Lécba

Hemofilii A lze 1é¢it pomoci kryoprecipitatu, ktery obsahuje faktor VIII, fibrinogen
a Willebrandav faktor, dale pomoci antifibriolytik a pfipadné podanim desmopresinu.
Hemofilie B se 1é¢i pomoci transfuzi krve nebo plazmy od zdravych jedincii (Doubek, 2003).
Nadg¢ji pro 1é¢bu hemofilie A i B je genova terapie. Jejim principem je vneseni funkéniho genu,
ktery zajisti tvorbu koagulacniho faktoru FVIII resp. FIX, na misto genu poskozeného. Genova
terapie byla pouZita u novorozenych $ténat, jejichz imunitni systém neni tak aktivni jako
u dospélych zvitat, u kterych dochazelo k tvorbé protilatek proti vytvofenému koagulacnimu
faktoru. Po roce od 1é¢by byly provedeny testy, které prokazaly normalni hladinu koagulaéniho

faktoru. U takto 1é¢enych zvifat doslo k vymizeni krvacivych stavi (Xu et al., 2005).
3.2.4 von Willebrandova choroba

3.2.4.1 Etiologie

Von Willebrandova choroba je autozomalné recesivni onemocnéni, postihujici jedince
nezavisle na pohlavi, zplisobena kvalitativni nebo kvantitativni porucou von Willebrandova
faktoru (vVWF) (Venta et al., 2000). U pst se projevuje prodlouzenou dobou krvéceni, nizkou
hladinou faktoru VIII, sniZenou pfilnavosti krevnich desticek a nadmérou spotiebou
protrombinu (Dodds, 1970).

VWEF je vysokomolekularni glykoprotein, syntetizovany endotelovymi buiikami
vystelky cévnich stén, megakaryocyty kosti dien¢ a prekurzorovymi bunkami cirkulujicich
trombocytt. Podporuje adhezi a agregaci desticek v misté poranéni. VWF zprostiedkovava
vazbu mezi kolagenem a destickovym glykoproteinem Ib (GB Ib) a déle slouZi i jako nosny
protein pro faktor VIII, ktery chrani pted rychlou proteolytickou degradaci a clearenc (ostranéni
z krevniho fecisté) (Lawrie et al., 2013; Oost et al, 2004).

Jsou znamy tii typy von Willebrandovy choroby.
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Typ I se vyznacuje krvacenim zplisobenym snizenou koncentraci vWF, krvaceni je
mén¢ vazné nez u zbylych dvou typu (Venta et al., 2000). Tento typ se vyskytuje u plemen
bernsky salasnicky pes, dobrman, kerry blue teriér, welsh corgi pembroke, zlaty retrivr,
némecky ovcak, maly knirac, coton de tulear, jezevcCik a dalsi (Genomia, 2016).

Typ Il je u pst dédén recesivné (Venta et al., 2000) a je zpasoben kvalitativni poruchou
vazebného mista VWF (neschopnost vazat GB Ib a faktor VIII) a psi trpi tézkym krvacenim
(Venta et al., 2000). V krvi chybi vysokomolekularni multimery vVWF. Von Willebrandova
choroba typu Il byla popsana u némeckého kratkosrstého ohate a némeckého drsnosrstého
oharte, u kterych je vétsi riziko poranéni divokym zvitetem pti lovecké praci a nasledné osetfeni
komplikuje tézké krvaceni (Gavazza et al., 2012). Tento typ byl dale popsan u némeckého
ovcaka, Seltie, welsh corgiho pembrok, trpasli¢iho pince a rotvajlera (Lawrie et al., 2013).

U plemen skotsky terér a kookirhondaje byl popsan typ III, ktery je zpiisoben
nepiitomnosti vVWF v krevni plazmé a trombocytech. Jedinci trpi vaznym krvacenim, které
vyzaduje transfuze krve nebo kryoprecipitatu pro dodani chyb¢jiciho vWF do krve (Venta et
al., 2000; Oost et al., 2004).

3.2.4.2 Dédi¢nost

U recesivnich homozygoti s typem Il se v krvi nachazi VWF neschopny vazat GB Ib a
faktor V111 a tito jedinci trpi krvacivosti, zatimco recesivni hmozygoti s typem III nemaji v krvi
pfitomny Zadny vWF. Heterozygoti maji pouze snizené mnozstvi vVWF a onemocnéni u nich
nevyvolava zadné ptiznaky (Oost et al., 2004; Venta et al., 2000).
von Willebrandova choroba typu |

K mutaci dochazi zaménou guaninu za adenin (G/A) v exonu 43 von Willebrandova
genu. Mutace je pfitomna V sestfihovém misté, ve kterém normalné dochazi k sestfihu genu
v 90 % transkriptd, coz vede k tvorbé funk¢iho VWF faktoru. Pokud se vSak v tomto misté
mutace objevi tvoii se nefunkéni vWF. Existuje i alternativni misto sestfihu, které je vyuzivano
2 10 %, coz je patn¢ diivod mensi zavaznosti pfiznakl. V tomto mist¢ nedochazi k mutaci a
funkce VWF neni omezena (Genomia, 2016).
Von Willwbrandova choroba typu 11

VVon Willebradova chorobu typu Il je zptisobena mutaci v exonu 28 von Willebrandova
genu, ve kterém dochazi k zaméné adeninu za guanin (A/G) (Kramer et al., 2004).
von Willebrandova choroba typu 111

U skotského teriéra byla zjisténa delece cytosinu v exonu 4, ktera vede k posunuti

¢teciho ramce v kodonu 88 k novému terminacnimu kodonu o 103 bazi dale. Vysledkem
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mutace je silné zkraceny protein sloZzeny ze 119 aminokyselin, ktery neobsahuje Zadné oblasti
von Willebrandova faktoru (Venta et al., 2000).

U kookirhondaje byla pomoci PCR odhalena mutace exonu 16, pii které dochazi k
zameéne guaninu (TGG) za adenin (TGA). Tato mutace vede ke zmén¢ kodonu na stop kodon a
translace je poté ukoncena v pozici aminokyseliny 729. Stejné jako u skotského teriéra dochézi

Kk upIné absenci von Willebrandova faktoru (Oost et al., 2004).

3.2.4.3 Klinicka diagnostika

Toto onemocnéni se nejcastéji projevi pii profezavani zubt, ale také miize zlstat skryté
po né€kolik let. Mezi klinické ptiznaky patii krvaceni po trazech, krvaceni z nosu,
gastrointenstinalni krvaceni, které mize byt doprovazeno prijmem. Dale dochazi ke krvaceni
dasni, prodlouzeni doby krvaceni u harajicich fen, kulhani v disledku krvaceni do kloubti nebo
krvaceni po zastiizeni drapu (Oost et al., 2004; Laboklin, 2004). Klinicka i laboratorni
diagnostika miize byt ovlivnéna fyzikdlnim nebo emoc¢nim stresem zvifat ¢i hormonalni

nerovnovahou, nejcastéji hypertyredzou. Pro vysetieni jsou nezbytné specilni testy pro vWF

(Szponder, 1999).

3.2.4.4 Laboratorni a molekularni diagnostika

Diagnostika zahrnuje méfeni koagulaéni aktivity faktoru VIII v plazmé&, vWF antigenu
a vazebnou aktivitu mezi kolagenem a destickovym glykoproteinem (GB Ib), zavislost adheze
a agregace trombociti na vWF, koncentraci VWF, distribuci a velikost multimerd vWF
(Ettinger et Feldman, 2009).

3.2.45 Lécba

Lécba zahrnuje intravenozni podéani cerstvé plné krve, krevni plazmy nebo
kryoprecipitatu pro doplnéni chybé&jiciho von Willebrandova faktoru. Dale je doporuceno
vyhybat se 1é¢ivim s vlivem na homeostdzu (Dodds, 1984). Jedinou prevenci tohoto
onemocnéni je selekce postizenych zvifat s vyuzitim genetickych testil, které jsou schopny

odhalit i pfenasece.
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3.3 Negenetické poruchy krvetvorby u psa

3.3.1 AkKutni myeloidni leukémie

3.3.1.1 Etiologie

Akutni myeloidni leukémie (AML) je vzacné onemocnéni krvetvornych bunék
vyskytujici se Cast&ji nez akutni lymfaticka leukémie (ALL). AML je maligni nadorové
onemocnéni krvetvornych bun¢k kostni dien¢ (Nelson et al., 2014; Hisasue et al., 2008).
V periferni krvi jsou pfitomny abnormalni buniky nebo Vv Krvi tyto bunky zcela chybi (Nelson
etal., 2014). U pst dochazi k leukoerytroblastické reakci, pfi které jsou v krvi pfitomny nezralé
formy bilych krvinek a erytroblasti v disledku nadmérného vyplavovani z kostni dfené
(Vokurka et Hugo, 2015).

AML se podle FAB (Francouzsko-Ameicko-Britska) klastifikace déli na 6 podtypi M1,
M2, M3, M4, M5a, M5b a M6. Nejcastéjsimi typy leukémii u psa jsou myeloidni leukémie typu
M1, M2 a myelomonocyticka leukémie M4 (Fiala et al., 2008). Po¢ty megakaryocytl u typu
M1 a M6 jsou snizeny nebo zcela chybi a u M2 jsou nepfitomny nebo mirné zvysené a zvyseni
eozinofill se projevuje u typt M2 a M4 (Jain et al., 1991).

U myeloidni leukémie typu M1 pievladaji v kostni dfeni myeloblasty I, vzacné se
vyskytuji i myeloblasty II, které spoleéné zahrnuji vice nez 90 % vsech jadernych bunék.
Diferencované granulocyty zahrnuji méné nez 10 % z nonerytroidnich bun€k a casto jsou
pfitomny promyelocyty, segmentované neutrofily a eozinofily. Myeloidni leukémie typu M2
zahrnuje myeloblasty v monozstvi 30 az 90 % ze vSech jadernych buné¢k, avSak podil
myeloblastl je variabilni. Diferencované granulocyty zahrnuji vice nez 10 % a monocytarni
buniky méné nez 20 % nonerytroidnich bun¢k s pfevahou promyelocyti. Myelomonocyticka
leukémie M4 je charakterizovana pronikdnim nddorovych bunék do granulocytarni a
monocytarni fady buné€k. Je potvrzena v pfipad€ pfitomnosti prominentni granulocytarni a
monocytarni bunééné linie. Monoblasty a myeloblasty zaujimaji vice nez 30 % vsech jadernych
bunek, diferencované granulocyty vice nez 20 % a monocyty vice nez 20 % nonerytroidnich

bunék (Jain et al., 1991).

3.3.1.2 Klinicka diagnostika

Podezieni na AML vznika v piipadé, Ze je v kostni dfeni pfitomno vice nez 30 % blastt
a erytroidni slozka krve zaujima mén¢ neZ polovinu vSech jadernych bunék (Hisasue et al.,
2008). Mezi klinické piiznaky patii teplota (40 °C), bledé sliznice, zvétsena slezina, kulhani a

oéni 1éze. Psi s AML — M5 trpi méné zavaznou formou anemie a trombocytopenie, nez psi
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s jinym podtypem (Hiraoka et al., 2007; Nelson et al., 2014). Ultrazvukové vySetieni odhali

zvétseni jater a sleziny (Hisasue et al., 2008).

3.3.1.3 Laboratorni diagnostika

Zakladem diagnostiky je cytomorfologicka analyza kostni diené, protoze vySetieni krve
je Casto k diagnoze AML nedostacujici. V roztéru priferni krve je pozorovano velké mnozstvi
zralych neutrofil,, monocyti a jejich nezralych prekurzort. Pti roztéru kostni diené se bunky
barvi dle Wright-Giemse a pocitaji. Ve srovnani s po¢ty mononuklearnich bunék je erytroidni
bunécna linie témef nepiitomnd. RozliSeni myeloidnich a monocytarnich bunék se provadi
pomoci peroxidazy, alfa-naftolmaselné esterazy, dinaftol-AS-D chloroctové esterdzy a alfa-
naftolbutyrat esterazy. Pro diagnozu AML je nezbytné, aby nejvétsi mnozstvi bunék mélo
pozitivni reakci na myeloperoxidazové barveni, pfiblizn¢ ¢tvrtina bunék pozitivni reakci na
alfa-naftolmaselnou esterazu a velmi malé mnozstvi bunék mize byt soucasné pozitivni na
dinaftol-AS-D chloroctovou esterazu a alfa-naftolmaselnou esterazu.

Z vysledku je zfejmé, ze nejvetsi mnozstvi bunék kostni dfené¢ je myeloidnich, coz
podporuje diagnézu AML (Hisasue et al., 2008). Vysetieni pratokovou cytometrii slouzi
k fenotypizaci bunék pomoci monoklonalnich protilatek oznaovanych jako CD antigeny. U
AML jsou buiiky pozitivni na ptitomnost myeloperoxidazy (MPO) a/nebo CD11b, CD4, CD14
antigent a negativni pro vSechny lymfoidni markery (Novacco et al., 2016).

3.3.1.4 Lécba

Cilem 1é¢by je odstranit leukemické buiiky z postiZenych tkani a obnovit normalni
krvetvorbu. V soucasnosti se AML 1é¢i cytoredukéni chemoterapii. Nejcastéji pozivané
kombinace ¢inidel jsou Ara — C (cytosinarabinosid), antracyklin (deoxorubicin a
cyklofosfamid), vinkristin a prednison. Ara — C se psiim podava v davkach 100 — 200 mg/m?
pomalou infuzi, trvajici 12 az 24 hodin. Tyto infuze se podavaji denn¢ po dobu 3 dnti a dale se
opakuji kazdy tyden. Lze pouzit i stfidavé podavani Ara — C a doxorubicinu v davce 30 mg/m?

intravenozné kazdé 2 az 3 tydny (Withrow et al., 2013).
3.3.2 Chronicka lymfaticka leukémie

3.3.2.1 Etiologie
Chronické lymfatickd leukémie (CLL) pst je podobna leukémii postihujici ¢loveka.
Pfi¢ina tohoto onemocnéni neni u zvifat znama (Workman et Vernau, 2003). CLL je méné Casta

a obtizn¢ diagnostikovatelna. Napodobuje bézné nemoci, jako je lymfom nebo ehrlichioza
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(Presley et al., 2006). U nemocnych psti je v krvi pozorovano abnormalni §ifeni zralych, malych
lymfocytli. Onemocnéni muze byt doprovazeno zvétSenim uzlin a sleziny (Leifer et Matus,
1985). Normalni pocty lymfocyti v krvi psii se pohybuji v hodnotach 80 % T-lymfocytl, 45 %
pomocnych T-lymfocyti, 28,8 % cytotxickych T-lymfocytl a 12,9 % B-lymfocyt (Byrne et
al., 2000).

3.3.2.2 Klinicka diagnostika

Diagnéza CLL je u zvifat zalozena na morfologickych, cytochemickych,
imunofenotypickych, cytogenetickych a molekularné genetickych informacich o krvi a kostni
dfeni. CLL u psi probihd cCasto bez pfiznakii a jeji diagnoza je vétSinou ndhodna pii
preventivnim vySetfeni krve. Mezi necastéjsi klinické pifiznaky patii letargie, nechutenstvi,
tézka anémie, trombocytopenie, ibytek hmotnosti a bled¢ sliznice. Dalsi vySetfeni ¢asto odhali

splenomegalii, s plastvovym vzhledem, pfipadné hepatomegalii (Jung et Jung, 2014).

3.3.2.3 Laboratorni diagnostika

Pti diagnostice se provadi kompletni vysetieni krve a kostni diené. Pro CLL jsou typické
malé lymfocyty vyskytujici se v periferni krvi. Pfi biopsii kostni diené je pozorovano nadmérné
zmnoZeni bun€k a velké mnozstvi mononuklearnich bun¢k (Jung et Jung, 2014).

Doplitkkovym vySetfeni je imunofenotypizace slouzici k urCeni spravné diagnozy a
terapie. Provadi se pritokovou cytometrii, imunochemii nebo imunohistochemii zmrazenych,
parafinovanych fezl tkani fixovanych formalinem nebo na neupravenych krevnich natérech,
tekutinach (krev, kostni dfeil) a cytologickych stérech. Imunofenotypizaci 1ze identifikovat
rizné linie malignich klond lymfocytl, ale nevyuziva se pro rozliSeni neoplastickych a
malignich bunék od bun¢k beginnich (Workman et Vernau, 2003). Pouziva se specificka
monoklonalni protilatka (CD antigen), pro diferencia¢ni antigeny lymfocyti a piislusnych
bun¢k imunitniho systému. U pifimé imunofluorescence je protilatka znacena fluorescen¢nim
¢inidlem. Pokud znacend neni, je potieba reakce se sekundarni, znacenou protilatkou (Toman,
2009; Anonym1, 2007).

K rozpoznani antigenu T-bun¢k slouzi vytvofeni komplexu s receptorem na povrchu
buiiky. T-bunécny antigenni receptor (TCR) a CD3 komplex je exprimovan pouze na povrchu
zralych lymfocytl. Existuji dva typy TCR (TCRaf, TCRYd), které jsou heterodimérni a
odpovidaji za vazbu s antigenem (Workman et Vernau, 2003). Po vytvoreni komplexu se
vzorek vyhodnoti priitokovou cytometrii, UmoZnujici fenotypizaci bun€k nejcastéji na zaklade
povrchovych znakl. Principem je ozéfeni krevnich bunck laserovym paprskem a naslednd

fluorescence (Toman, 2009).
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3.3.2.4 Lécba

Pstiim s CLL se podava chlorambucil a prednison (Jung et Jung, 2014). Chlorambucil se
podava peroralné v davkach 0,2 mg/kg jedenkrat denn¢€ po dobu 7 az 14 dnti. Poté lze davku
snizit na 0,1 mg/kg denné. Pi1 dlouhodobém uzivani se pouziva davka 0,06 mg/kg kazdy druhy
den. Prednison se podava soubézné s chlorambucilem v davkach 1 mg/kg jedenkrat denné po
dobu 7 az 14 dnd (Withrow et al., 2013). Psi s CLL slouzi jako model pro vyzkum lé¢by tohoto

onemocnéni u lidi (Jung et Jung, 2014).
3.3.3 Akutni lymfaticka leukémie

3.3.3.1 Etiologie

Pricina akutni lymfatické leukémie (ALL) neni zatim zndma. U zvifat muze byt
vyvolana ionizujicim zatenim, onkogennimi viry a celou fadou chemickych ¢inidel. ALL je
rychlé progresivni onemocnéni, charakteristické Sitenim zhoubnych, morfologicky nezralych
lymfoblast v periferni krvi a kostni dieni (Leifer et Matus, 1985; Jung et Jung, 2014). Jedna
se 0 vazné onemocnéni s rychlym pribéhem, koncici ve vét§iné ptipadt smrti pacienta (Tomaz
et al., 2013). ALL mutze vzniknout z jakékoliv lymfatické buniky v ur¢itém stadiu vyvoje. Ve
srovnani s buiikami zplsobujicimi AML, rozpoznatelnych ptitomnosti Aeurovych tyci
a myeloperoxidazy, u leukemickych lymfoblastli chybi urcit¢é morfologické znaky nebo
cytochemické funkce. Proto je diagnostika zavisla na imunofenotypizaci (Wood et al., 1998).

Pritokovou cytometrii 1ze ALL rozdélit na dva typy. Akutni B — lymfoidni leukémii, S
bunikami pozitivnimi na CD21 a/nebo CD79a antigeny, negativni pro vSechny antigeny T —
lymfocyt a myeloidni markery. Zatimco akutni T — lymfoidni leukémie jsou bunky pozitivni
na CD3 a/nebo CD4, CD5, CD8 antigeny, negativni pro vSechny antigeny B — lymfocyti a
myeloidni markery (Novacco et al., 2016). Onemocnéni postihuje nejcastéji psy ve veéku 6 let,
neni v§ak vyloucen vyskyt v niz§im véku. ALL postihuje Castéji psy nez feny, coz vyplyva i ze
studie, porovnavajici 30 ptipadi pst trpicich timto onemocnénim. Pomér mezi nemocnymi psy

a fenami byl 3:2 (Leifer et Matus, 1985).

3.3.3.2 Klinicka diagnostika

NejcastejSimi klinickymi pfiznaky jsou anorexie, letargie, zvraceni, splenomegalie a
bled¢ sliznice, zavazna anémie a trombocytopenie (Leifer et Matus, 1985; Jung et Jung, 2014).
Psi maji snizené poéty krevnich desti¢ek v periferni krvi infiltraci kostni dfené leukemickymi
bunkami, u v€tSiny se projevuje i snizeni jednoho ¢&i vice srazecich faktora (I, X, XI)

a prodlouzuje se APTT i PT (protrombinovy ¢as) (Mischke et al., 1998).
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3.3.3.3 Laboratorni diagnostika

Diagnostika zahrnuje kompletni krevni obraz a vySetieni kostni diené. V krevnim néatéru
periferni krve jsou pfitomny nezralé lymfoidni buniky a poéty bilych krvinek jsou vyssi nez
100 000/ul (Nelson et al., 2014; Jung et Jung, 2014). U zdravych psi se jejich poCty pohybuji
od 5 000 do 12 000 bunék/mm?®. Dochazi k metabolickym porucham, zahrnujici zvysenou
hladinu laktatdehydrogenazy, kyseliny mocové, mocoviny a zvySenou aktivitu jaternich
enzymu v Krvi (Leifer et Matus, 1985). Biopsie kostni difen¢ odhali nadmérné zmnozeni bunék
a velké mnozstvi nezralych lymfoblastu (Jung et Jung, 2014). K diagnostice lze vyuzit
prutokovou cytometrii, jelikoz se v Krvi psit S ALL vyskytuje zietelna populace bungk, kterou

u zdravych psi nenajdeme (Weiss, 2001).

3.3.3.4 Lécba

Zakladni lécba akutni leukémie je pomoci chemoterapeutického protokolu
oznacovaného jako COP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison). Podava se cyklofosfamid
v davce 50 mg/m? peroralné jedenkrat za 2 dny, vinkristin v ddvce 0,5 — 0,7 mg/m? intraven6zné
jedenkrat tydné a prednison 40 — 60 mg/m? peroralné jedenkrat denné po dobu 1 tydne, poté se
davka snizuje na 20 mg/m? peroralné, jedenkrat za 2 dny po dobu 7 tydnii a dale na 10 mg/m?
protokol ozna¢ovany COPL (cyklofosfamid, vinkristin, prednison, L-asparaginaza). K vyse
uvedenym cytostatikiim je zde pfidana L-asparagindza v davce 10 000 1U/m? intramuskularng

nebo subkutanné, jedenkrat za 2 — 3 tydny (Makalousova et Kucera, 2003; Nelson et al., 2014).
3.34 Anémie

3.3.4.1 Etiologie

Anémie je patologicky stav zplisobeny snizenym mnozstvim erytrocytl a hemoglobinu
v krvi (Laboklin, 2004; Paltrinieri, 2014). Ke snizeni poctd erytrocyti dochazi vlivem
toxickych, infekénich nebo idiopatickych onemocnéni kostni diené a metabolickych c¢i
nadorovych onemocnéni, se sekundarnim vlivem na erytropoézu. Tyto vlivy jsou odpovédné
za ,,non regenerativni anémii®, u které nedochazi k uvoliiovani retikulocyt z kostni diené do
krevniho ob&hu a zahrnuje nékolik typt.

Anémie zplisobend vyzivovymi nedostatky zejména proteinti a aminokyselin pro
syntézu hemoglobinu a bunénych membran. Vznikd hladovénim nebo onemocnénim
vyvolavajicim malabsorp¢éni nebo proteinové ztraty (Paltrinieri, 2014). Anémie z nedostatku

vitaminu Biz, se vyskytuje u velkych kniraci, kteti maji vrozeny deficit vnitiniho faktoru pro
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jeho vstiebavani (Fyfe et al., 1991). Anémie z nedostatku médi je vzacna, podobna anémii
z nedostatku zeleza. Aplastickd anémie je vzacné onemocnéni, pii kterém je kostni dfen
nahrazovana tukovou tkani a dochézi k poruSeni tvorby leukocytli a trombocytl. Posledni
anémie V této skuping je zpusobena myelosupresivnimi léky.

Dal$im vlivem odpovédnym za vznik anémie je sniZend zivotnost erytrocytll nebo
hemolyza. Témito vlivy vznika ,,regenerativni anémie®, pii které se do krve uvolnuji nezralé
retikulocyty s cilem obnovit podty erytrocyti. Radime zde anémii vzniklou akutnim krvacenim

a hemolytickou anémii (Paltrinieri, 2014).

3.3.4.2 Siederopenicka anémie

Siederopenickda anémie vznika nedostatkem zeleza v organismu nezbytnym pro
fungovani mnoha metabolickych d&jii. Jako soucast hemoglobinu zajist'uje transport kysliku. U
pst je tento typ anémie vzacny a vznikd pifi chronické ztraté¢ krve duasledkem krvaceni
Vv gastrointestinalnim traktu. Krvaceni je zpusobeno zalude¢nimi viedy (podavanim
ulcerogennich 1€kt kortikoidGi a nesteroidnich protizanétlivych 1€kt), nadory (leiomyom,
leiomyosarkom, karcinom) nebo zanétlivym onemocnénim stfev (Paltrinieri, 2014; Bohn,
2013). Stenata trpi chronickou ztratou krve pfi napadeni ektoparazity (blechy) nebo
endoparazity (méchovci, tenkohlavci) (Bohn, 2013). Dalsi pfi¢inou je nedostateCny ptisun
Zeleza v potrave. Vyzivovy pozadavek dospélych psti na jeho obsah v krmivu je odhadovan na
80 mg/kg susiny. Psi krmeni komerénimi krmivy nedostatkem netrpi, ten se projevuje u pst

krmenych doma pfipravovanou stravou bez vhodnych doplnki (Michel, 2006).

3.3.4.2.1 Klinicka diagnostika

Diagnodza sideropenické anémie zahrnuje hodnoceni minulosti zvifete (uzivané 1éky,
podavana potrava), zdravotniho stavu, moznosti napadeni parazity nebo moznosti ztraty krve
vlivem vnitiniho ¢i vnéjSiho zranéni (Naigamwalla et al., 2012). Klinické ptiznaky byvaji velmi
variabilni a projevi se az pfi t€zkych stavech. Zahrnuji letargii, intoleranci zatéze, slabost,
ubytek hmotnosti, nevolnost a u $ténat a mladych psi opozdéni ristu (Harvey et al., 2008).
Sideropencka anémie se vyviji pozvolna a mnoho psi je schopno se tomuto stavu pfizptisobit
a kompenzovat 1 t€Zké anémie. Pfi téZkych stavech se miiZze projevovat arytmie a systolicky
srde¢ni Selest. Zvitata byvaji normovolemickd az mirné hypervolemickd a mohou trpét
I trombocytopenii. Ultrazvukové vySetieni slouzi k vizualizaci vnitinich organt a posouzeni

traviciho traktu (viedy, ztlusténi stén) (Naigamwalla et al., 2012).
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3.3.4.2.2 Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika sideropenické anémie zahrnuje mikroskopické vyhodnoceni
krevniho natéru a hodnoceni objemu cervenych krvinek, bilkovin, celkovy krevni obraz
zahrnujici pocty retikulocytl, parametry koagulace, vySetfeni moci a mnozstvi zeleza v séru,
jehoz koncentrace je velmi nizkd. Fekalnimi testy na okultni krvaceni lze odhalit krvaceni,
nezietelné pii vizualni kontrole (Naigamwalla et al., 2012; Harvey et al., 2008). Zasoba zeleza
V organismu muze byt kvalitativné posouzena barvenim stéri berlinskou modii nebo biopsii
jater, sleziny a kostni dfené¢ (Schultheiss et al., 2002). Vylucujicim faktorem sideropenické

anémie je pfitomnost zeleza ve vzorcich (Naigamwalla et al., 2012).

3.3.4.2.3 Lécba

Obecné zasady pro 1é¢bu zvitat se sideropenickou anémii je predchazeni ztratam krve,
doplnéni Zeleza a 1écba onemocnéni odpovédnych za tento stav. U téZce anemickych zvitat
vykazujicich znamky hypoxie je nezbytné podat krevni transfuzi, idealn¢ erytrocytu. Transfuze
fesi anémii a poskytuje idealni zdroj biologicky dostupného zeleza. K obnoveni homeostazy 1ze
podat Zelezo i ve form& doplitkkii siranu Zeleznatého, peroraln¢ v davce 15 mg/ kg kazdych
8 — 12 hodin, parenteralné 1ze podat zelezo-dextran v davce 10 mg/kg jedenkrat tydné. S terapii
je tieba pokracovat i po navratu poctu erytrocytti do normalu. Podani Zeleza neni vhodné pro

1éEbu jinych typt anémie (Naigamwalla et al., 2012).

3.3.4.3 Hemolytick4 anémie

K hemolyze erytrocytti dochazi poskozenim toxiny, oxidaci nebo narusenim vnitinich
¢i vngjsich faktort ovliviujicich jejich starnuti. Nejcastéjsi pti¢iny hemolyzy u pst jsou
nedostatek antioxida¢nich enzymi, zneumoznujici vyrobu energie erytrocytim a ty pak nejsou
chranény pred oxidaci. Vrozeny nedostatek pyruvat kindzy u basenji, bigli a teriéri, ktery
postupné vyvolava myelofibrozu. Nedostatek fosfofruktokinazy u kokr$panélt, zptsobujici
hemolyzu po zatézi, destrukci erytrocytt, vlivem respiracni alkaldzy vyvolané hyperventilaci
(Harvey, 2006). Pusobeni chemickych latek, napiiklad toxint v jedech hadt ¢i hmyzu
zapricinujici rozpad membran erytrocyti nebo anémie spojena s infekénim onemocnénim,
zpusobeného bakteriemi, viry a parazity (Babesia canis), nejcastéji prostfednictvim imunitné
zprostfedkovanych mechanismil, uvolnénim toxinti nebo mechanickym poskozenim erytrocytt

v pribéhu jejich vzniku (Riegel et Stockham, 2010).
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3.3.4.3.1 Imunitn¢ zprosttedkovana hemolyticka anémie (IMHA)

IMHA je jednim =z nejcastéjSich imunitnich onemocnéni pst, vznikld destrukei
erytrocytl vlivem piitomnosti protildtek. Plemenna piedispozice je prokdzana u pudld,
bobtailt, irskych setrii a kokr$pan€li (Sosnar et Rtizicka, 2002). Charakteristické pro IMHA je
hyperaktivace imunitniho systému, kterd vznika pii selhani endogennich glukokortikoidi,
potlac¢ujicich imunitni reakce v organismu (Skelly et Swann, 2016). IgG nebo IgM protilatky
se vazou na membranu erytrocytd a aktivuje se komplement vedouci k jejich rozpadu (Piek,
2011). IgG protilatky jsou povazovany za patogenni a jejich piitomnost miize vést k rychlému
odstranéni erytrocytt ze sleziny a jater (Morley et al., 2008). Pti IMHA dochazi k imunitni
reakci na antigeny, pfirozené se nevyskytujici na povrchu erytrocytt. Jejich pfitomnost mize
nastat vlivem 1éka (penicilin, levamizol, trimetroprim) nebo infekénich agens (viry, antigeny
parazit, bakterii). Erytrocyty jsou poté napadeny imunitnim systémem a dochazi k jejich
odbourani ve sleziné¢ ¢&i jatrech nebo jejich rozpadu piimo v krevnim fecisti vlivem
hypersenzitivni (cytotoxické) reakce. U pstii s IMHA ¢asto dochazi k dramatickému a rychlému
odbouravani erytrocyti vedouciho ke smrti pacienta. Smrt nastava do dvou tydnt od diagndzy.

IMHA se muze projevit v jakémkoliv véku nejcastéji vSak v 6. roce zivota psa (Piek, 2011).

3.3.4.3.1.1 Klinicka diagnostika

Mezi klinické pfiznaky patii letargie, ztrata chuti kjidlu, slabost, horecka,
hemoglobinurie, anémie a ve vétsiné piipadil i zvraceni a prijem (Sosnar et Ruzicka, 2002;
Piek, 2011). S ohledem na hemolyzu erytrocytt se objevuji i ZIuté az oranzové zbarvené vykaly
amoc. Fyzické vySetteni odhali ptiznaky zpisobené anémii, jako jsou bled¢ sliznice, systolicky

Selest, tachykardie a tachypnoe, zvétSeni jater a sleziny (Burgess et al., 2000).

3.3.4.3.1.2 Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika se opira o prokazani imunitn¢ zprostiedkovaného mechanismu
hemolyzy (Piek, 2011). Hlavni metodou k prokéazani antierytrocytarnich protilatek je piimy
antiglobulinovy Coombstyv test. Alternativni metodu diagndzy je prutokova cytometrie, ktera
je povazovana za citlivéjsi a kvantitativnéjsi test pro detekci antierytrocytarnich protilatek
(Morley et al., 2008). U psu s IMHA se projevuje snizeni hematokritu pod 25 % (Burgess et
al., 2000).
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3.3.4.3.1.3 Lécba

Zakladem 1écby IMHA je imunomodulace s cilem snizit erytrofagocytozu a potlacit
tvorbu imunoglobulinii. Mtiize byt kombinovéna s krevni transfuzi plné krve nebo erytrocyta
(Balch et Mackin, 2007). Snizeni imunity je udrzovano po dobu 3 mésict (Piek, 2011). Béhem
1é¢by se podava prednison v davkach 2,2 — 4,4 mg/kg peroralné v jedné davce nebo jej lze
rozdélit do davek mensich, kazdych 24 hodin. Cyklofosfamid 1ze pouzit jako doplitkovou 1écbu
v davce 50 mg/m? peroralné po dobu 4 dnii nebo 200 mg/m? intraven6zné a nasledné 50 mg/m?
peroralné po dobu 3 dni.

Podévani riiznych davek cyklofosfamidu nema vliv na dobu pteziti psi, ale lze jej pouzit
u psd, ktefi nereaguji na samostatné podavany prednison (Burgess et al., 2000). Lécba
steroidnimi 1é¢ivy ma mnoho vedlejsich u¢inkti zahrnujicich polydypsii, polyurii, polyfagii,
dusnost, neklid, svalovou slabost a atrofii coz ¢asto odradi majitele od dalsi 1écby (Skelly et

Swann, 2016).

3.3.4.3.2 Autoimunitné¢ zprosttedkovana hemolyticka anémie (AIHA)

AIHA je jednim z nejcastéjSich projevl autoimunitniho onemocnéni u psl, zptisobena
rozpadem cervenych krvinek. AIHA vznika ve vétSin€ piipada jako samostatné onemocnéni,
ale muze se rozvinout i spolu s autoimunitni trombocytopenii, nebo jako soucast
multisystémového onemocnéni jako je systémovy Lupus erythematodes. AIHA je popsana u
kokrSpanéla, bobtaila a pudla (Day, 1999). AIHA ma podobny mechanismus Uc¢inku jako
IMHA, ptisobi proti endogennim antigenlim. Vyskytuje se pfedevs§im u fen velkych plemen
(Piek, 2011). Dochazi k tvorbé specifickych protilatek IgG a IgM proti vlastnim erytrocytim.
Nasledkem je jejich rozpad ptimo v krevnim fecisti nebo jejich nadmérné odbouravani ve
slezin€ ¢i jatrech (Piek, 2011; Day, 1999). Protilatky mohou napadat také prekurzory erytrocyti
Vv kostni dfeni a dochazi k Cisté aplazii cervené krevni fady. AIHA miiZou vyvolat stresové

faktory nebo vakcinace (Day, 1999).

3.3.4.3.2.1 Klinicka diagnostika

U vétsiny pst je nastup nemoci pozvolny (dny az tydny), projevujici se anémii
zpusobenou ztratou erytrocytii vlivem extravaskularni hemolyzy. U malého poctu psti je nastup
nemoci rychly (jeden az dva dny). Dochazi k hemolytické anémii zpusobené intravaskularnim

rozpadem erytrocytil, autoaglutinaci, kolapsu, zloutence, hemoglobinémii a hemoglobinurii

(Day, 1999).
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3.3.4.3.2.2 Laboratorni diagnostika

Pro laboratorni diagnostiku se pouziva piimy antiglobulinovy test tzv. Coombsiiv test,
jehoz vysledek potvrdi navazéni antiprotilatek (IgG nebo IgM) na membranu erytrocytul.
Erytrocyty se promyji pufrovacim roztokem NaCl a inkubuji se s Coombsovym antisérem proti
imunoglobulinim. Pfi pozitivni reakci dojde k aglutinaci, ktera potvrdi piitomnost protilatek
na povrchu erytrocytt (Faldyna et al., 2006). Citlivéjsim testem na navazané protilatky muize
byt DELAT test, schopny detekovat méné nez 250 molekul navdzanych imunoglobulinli na
povrchu erytrocyti (Day, 1999).

3.3.4.3.2.3 Lécba

Lécba AIHA je obdobnd 1écbé IMHA. Zahrnuje podéni imunomodulacnich ¢i
imunosupresivnich 1€ki s cilem omezit imunitné zprostfedkovanou hemolyzu. Primarni 1é¢ba
pstt s AIHA zahrnuje podani imunosupresivni davky glukokortikoidu prednisonu v mnozstvi
2 mg/kg peroraln¢ dvakrat denné. V tézsich klinickych piipadech AIHA se podava cyklosporin,
danzol, cyklofosfamid a azathioprin (Carr et Rubin, 2007).

3.3.5 Trombocytopenie

3.3.5.1 Etiologie

Trombocytopenie mize mit mnoho pfic¢in, dochazi pfi ni k abnormalnimu snizeni poctu
cirkulujicich trombocytt v krvi pod 100 000 desti¢ek/ul, vlivem jejich snizené produkce,
ztratou, nadmérnym odbourdavanim nebo odstrafiovanim imunitnim systémem. Nejcastejsi
pfi¢inou snizené tvorby desticek je porucha kostni dfené, podavani 1éki, styk s infekénimi
agens (Ehrlichia canis, virus psinky) nebo toxiny (chemoterapeutické Iéky, linezolid,
sulfonamidy, estrogen) (Schaer et Gaschen, 2016).

3.3.5.1.1 Imunitné zprostfedkovana trombocytopenie

Imunitné zprostfedkovana trombocytopenie (IMT) je u pstt pomérné Casté a zdvazné
hematologické onemocnéni (Bianco et al., 2007). IMT se klasifikuje jako primarni nebo
sekundarni. Sekundarni IMT (SIMT) je zptsobena infekénim, zanétlivym, neoplastickym
onemocnénim nebo podavanim 1€kt (Cummings et Rizzo, 2017). Léky vznikla
trombocytopenie byla spojena s podavanim antibiotik na bazi sulfonamidu (Trepanier et al.,
2003). Trombocytopenie zptisobené neoplastickym onemocnénim lze pozorovat se zvySenym
rizikem u hemangiosarkomu, lymfomu a melanomu (Grindem et al., 1994). Primarni IMT

(pIMP) ma idiopaticky plivod a je zpisobena destrukci trombocytl V periferni krvi nebo
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snizenim jejich tvorby imunitné zprostfedkovanou destrukci megakaryocytti kostni diené
(Cooper etal., 2016). U pIMT se vazou IgG protilatky na povrch trombocytl, nasledkem ¢ehoz
jsou odstranény z krevniho ob&hu buikami MPS a dochazi k jejich snizeni (Wilkerson et al.,
2001). PIMT byva diagnostikovana po vylouéeni ostatnich pfi¢in trombocytopenie (Cummings
et Rizzo, 2017).

Umrtnost je vyssi nez 30 % v pribshu poéate¢nich stadii nebo pii navratu onemocnéni,
z davodu nekontrolovatelného krvaceni nebo zavaznych nezadoucich ucinkii béhem
imunosupresivni 1écby (Bianco et al., 2007). Pfi¢ina krvaceni u psi trpicich pIM je do znacné

-----

interleukinu-10 (LeVine et al., 2014).

3.3.5.1.1.1 Klinicka diagnostika

Kone¢na diagndza pIMP se provadi detekci protidestickovych protilatek na povrchu
trombocytt. Tyto testy nejsou schopny rozeznat pIMP a sIMP jsou rtizné citlivé a v dnesni dobé
nejsou snadno dostupné. Proto se diagnéza pIMT provadi vyloucenim jinych pficin
trombocytopenie a moznych odpovédi na [éEbu (Cummings et Rizzo, 2017; Bianco et al.,
2007). Psi se stfedné tézkou az tézkou trombocytopenii maji poéty trombocyti mensi nez
50 000 desti¢ek/pul. Klinické piiznaky tézké trombocytopenie zahrnuji modfiny, krvaceni
z dasni, krev ve stolici (melena, hematochezie), zvraceni krve (hemateméza), hematurie,
krvéaceni z nosu, krvaceni do pfedni o¢ni komory (hyféma), do o¢niho bélma a do kloubt

(Lewis et Meyers, 1996).

3.3.5.1.1.2 Laboratorni diagnostika

K laboratorni diagnostice se pouZivaji laserové hematologické analyzétory, schopny
urCit polty trombocyti v Krvi. MéEfi stfedni objem trombocyti, Sife distribuce trombocyti
a platelekrit. U pst s IMT je nizky pocet trombocytd spojen s vyssim rizikem krvaceni
(Schwartz et al., 2014).

3.3.5.1.1.3 Lécba

Primarni 1é¢ba IMT zahrnuje podavani imunosupresivnich 1é¢iv (glukokortikoid). Jejich
podanim dochazi ke zvySeni poctu trombocytt (Bianco et al., 2007). Lécba steroidy mize byt
netcinnd a zpusobit zavazné vedlejsi UCinky. Tito psi poté vyzaduji individualni 1écbu.
Sekundarni 1écba neni pfesné definovana a miize zahrnovat transfuzi trombocytd, intraven6zné

podani imunoglobulint ve vysokych davkach, podani vinkristinu, cyklofosfamidu, azotropinu,
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cyklosporinu, danazolu a leflunomidu (Kohn et al., 2016). Cilem 1é¢by IMT je udrzet normalni
pocet trombocytll 1 po vysazeni imunosupresiv a lécba sekundarnich pfic¢in trombocytopenie
(Jans et al., 1990). Pstim nereagujicim na 1é¢bu hrozi vysoké riziko zivot ohrozujiciho krvaceni
a ve vetsiné pripadt kon¢i smrti. K dispozici neni Zadnd jind moznost terapie. Navratnost

trombocytopenie a umrtnost se pohybuje v rozmezi 9 — 43 % (Kohn et al., 2016).
3.3.6 Otrava olovem

3.3.6.1 Etiologie

Chronicka otrava olovem (Pb) mtze vyvolat zvlastni formu anémie dtsledkem inhibice
enzymiu Ucastnicich se syntézy hemu (Naigamwalla at al. 2012). Otravy Pb jsou patrné zejména
u pst mladsich jednoho roku. Zdrojem otrav jsou ptedevs§im barvy na bazi Pb, linoleum (Zook,
1972), ptijem kontaminované vody ¢i jinych pfedméti obsahujicich Pb. V dnes$ni dobé hrozi
otrava Pb zejména u loveckych psi, ktefi jsou odménovani odiezky ¢i vnitinostmi z Kofisti,
nevyuzivané pro lidskou spotiebu. Pochazi z okoli rany, kde mize dojit k uviznuti olovéné

munice, ktera mtze byt psem poziena (Hogasen et al., 2016).

3.3.6.2 Intoxikace

Pb patii mezi tézké kovy, které maji negativni dopad na gastrointestinalni trakt, nervovy,
kardiovaskularni a krevni systém (Hogasen et al., 2016). K otravé Pb dochazi nejcastéji jeho
pozienim a absorpce v organismu je zavisla na mnoha faktorech (chemicka forma, velikost
Castic, vk a vyziva zvitete) (Barltrop et Meek, 1975; Hamir et al., 1982). Absorpce se snizuje
s rostouci velikosti ¢astic. Vlivem nizkého pH zaludeéni §t'avy muize dochazet k vyssi absorpci
pozieného Pb (Hegésen et al., 2016). Nejnizsi davka octanu olovnatého zpusobujici akutni

otravu a smrt psa je 300 mg/kg zivé hmotnosti (Mouw et al., 1978).

3.3.6.3 Mechanismus ucinku

Pb ma afinitu k proteinim a je schopné nahradit vapnik. Ovliviluje homeostazu
minerdlnich latek zejména zinku a hoi¢iku. V nervovém systému ovliviiuje neuralni tkan,
ve které zplsobuje bunéénou smrt nervovych bunck a znemoznuje pienos nervovych signali
(Hogasen et al., 2016). Po absorpci je Pb snadno distribuovano v organismu pomoci transportu
erytrocyty, navazané na hemoglobin nebo na dalsi proteiny v krvi (albumin). Pb pronika
hematoencefalickou a placentarni bariérou, akumuluje se v kostech, jatrech, ledvinach, sleziné,
slinivce a krvi. Vylu€ovano z organismu je pievazné stolici. Polo¢as rozpadu olova je pfiblizné

346 dni (Stowe et al., 1973).
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3.3.6.4 Klinicka diagnostika

Pro otravu Pb jsou typické zaZivaci problémy (zvraceni, prijem a koliky) a nervové
poruchy (hysterie, nervozita, kiee, ties, epileptické zachvaty a letargie) (Zook, 1972).
V ledvinach dochazi k poSkozeni epitelovych bunék proximalnich tubultt a nekrézam.
Kardiovaskularni zmény zahrnuji hypertenzi, endotelidlni degradaci a kapilarni proliferaci
v mozku (Hegésen et al., 2016). V tylnim a temennim laloku jsou ¢asto nalezeny 1éze (Mouw

etal., 1978).

3.3.6.5 Laboratorni diagnostika

Otravu Pb lze diagnostikovat krevnim testem na koncentraci Pb, ktera je pfi otravach
v rozmezi 250 — 400 pg/l (Mouw et al., 1978). Kompletni vySetfeni krve, odhali anémii,
bazofilni teckovani, jaderné erytrocyty a zvySeny pocet leukocytl (Hogésen et al., 2016).

3.3.6.6 Lécba
Zakladem 1éCby je zamezeni pristupu psa ke zdroji otravy a chirurgické odstranéni
cizich téles ze zazivaciho traktu. Je zahdjena chelatacni terapie pomoci vapenatého EDTA

zfedéného na koncentraci 10 mg/ml, za pouziti 5 % dextrézy v davce 25 mg/kg subkutanné

kazdych 6 hodin po dobu 5 dni (Schaer et Gaschen, 2016).
3.3.7 Otrava rostlinami rodu Allium spp.

Otravy rostlinami rodu Allium spp. nejsou u psu bézné, jelikoz neptedstavuji béznou
soucast piijimané potravy. Nicméné pii jejich pozieni jsou odpovédné za Zivot ohrozujici stav
a jsou bezprostiedni ptic¢inou imrti. Pro psy a kocky ptedstavuji riziko zejména cibule (Allium
cepa), cesnek (Allium sativum), por (Allium porum) a pazitka (Allium schoenoprasum). Cibule
obsahuje toxické latky, zplisobujici u psit poSkozeni erytrocyti a hemolytickou anémii

doprovazenou tvorbou erytrocytli s Heinzovymi télisky (Salgado et al., 2011).

3.3.7.1 Toxicita

Rostliny rodu Allium obsahuji rizné slouceniny organickych sulfidi. Nejcastéji se
vyskytuji alkenyl cystein sulfoxidy, které jsou zodpovédné za jejich charakteristicky zapach
(Lanzotti, 2006). Pti fezani ¢i Zvykani se pfeménuji na smés obsahujici siru a organické
slouceniny odpovédné za toxické uciny pro zvifata. Organické slouceniny siry jsou snadno
absorbovany Vv travicim traktu (Amagase et al., 2001). Di-propyldisulfid a allyl propyldisulfid
jsou latky, obsazené v cibuli odpovédné za hemolytickou anémii (Munday et al., 2003). Sodik-

n-propylthiosufat, pfitomny ve vafené cibuli zvySuje mnozstvi Heinzovych télisek
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v erytrocytech a zptisobuje hemolytickou anémii. Cesnek je v pfiméiené davce povazovan za

mén¢ toxicky nez cibule (Kovalkovicova et al., 2009).

3.3.7.2 Intoxikace

Psi i ko¢ky jsou velmi nachylni k otravé cibuli. Sta¢i velmi malé mnozstvi, 15 — 30 g/kg
zivé hmotnosti u pstt a pouhych 5 g/kg zivé hmotnosti u kocek, vedouci k zdvaznym
hematologickym zménam. Otrava cibuli hrozi bud’ po pozieni mnozstvi vétsiho nez 0,5 %
télesné hmotnosti nebo po pozieni relativné vsoké davky (600 — 800 g) najednou ¢i po mensich
davkach n¢kolik dni po sobé. Nebezpecné je nejen pozieni Cerstvé rostliny, ale i dzusu,
potravinovych doplnkt, praskovych ptipravki na vafeni a suSeného cesneku ¢i cibule
(Kovalkovi¢ova et al., 2009; Salgado et al., 2011). Predisponovana jsou japonska plemena akita
inu a shiba inu, ktera maji geneticky snizenou hladinu glutationu a drasliku cirkulujiciho v Krvi

(Salgado et al., 2011).

3.3.7.3 Mechanismus ucinku

Za toxické ucinky jsou odpovédné slouceniny organické siry zpusobujici oxidacni
hemolyzu. Oxida¢ni hemolyza nastava, pokud koncentrace oxida¢nich ¢inidel v erytrocytech
prekro¢i kapacitu antioxidacnich metabolickych drah. Antioxida¢ni aktivita kataldzy
v erytrocytech pst je asi 30x niz$i nez u ¢lovéka a hemoglobin je proto nachylny k oxidaénimu
posSkozeni (Nakamura et al., 1998).

V cibuli se nachazi n-propyldisulfid, zptsobujici vazny pokles aktivity glukozy-6-fosfat
dehydrogendzy a sodik-n-propylthiosulfat zvySujici koncentraci methemoglobinu, pocet
Heintovych télisek a sniZzuje koncentraci glutathionu v erytrocytech (Tang et al., 2008; Yamato,
1999). NaruSenim aktivity gluk6za-6-fosfat dehydrogenazy, klesa obsah glutathionu
v erytrocytech a zvysuje se koncentrace peroxidu vodiku v krvi. Dochazi K peroxidaci lipidt
vedouci k tvorbé malondialdehydu, ktery spolu s peroxidem vodiku oxiduje sulfohydrylové
skupiny hemoglobinu a ten poté denaturuje (Tang et al., 2008). Oxidaci podléhaji i f-93
cysteinové zbytky v hemoglobinu a vytvaii se sulthemoglobin, ktery je spolu s denaturovanym
hemoglobinem méné rozpustny, dochdzi ke srdZeni a navazéni na bunéfnou membranu
erytrocyt a k tvorbé Heinz-Ehrlichovych télisek. Poskozené erytrocyty a erytrocyty s Heinz-
Ehrlichovymi télisky jsou odstranény z krevniho ob&hu a vznika anémie, hemoglobinémie a
hemoglobinurie. Oxida¢nim poSkozenim erytrocytli dochazi i kK poSkozeni sodno — draselné
pumpy, pfispivajici k bunééné 1yze. Oxidaci Fe** na Fe*" v molekule hemoglobinu vede k
methemoglobinemii. Snizuje se schopnost transportovat kyslik a zhorSuje se jeho dodavka
tkanim (Salgado et al., 2011).
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V cesneku jsou obsazeny latky allicin a ajoen patfici mezi farmakologicky aktivni latky
pouzivané jako silné relaxanty srde¢ni a hladké svaloviny, vasodilatancia a hypotensiva (Malik
et Siddiqu, 1981). Ajoen a slouceniny odvozené od organické siry v cibuli patii také mezi

antitrombotika (Salgado et al., 2011).

3.3.7.4 Klinicka diagnostika

Klinické piiznaky se mohou objevit béhem dne pfi pozieni velkého mnozstvi cibule
¢1 Cesneku, avSak Castési je projvy az po neékolika dnech od pozieni (Salgado et al., 2011).
Mezi prvni pfiznaky patii gastroenteritida (zvraceni, prujem, bolesti bficha), ztrata chuti K jidlu,
deprese a dehydratace. K anémii dochazi po n€kolika dnech, projevujici se bledymi sliznicemi,
zrychlenym a obtiznym dychanim, letargii, rudé az hnéd¢ zbarvenou mo¢i, zloutenkou, slabosti,

intoleranci zaté€ze a rychlou tepovou frekvenci (Kovalkovicova et al., 2009).

3.3.7.5 Laboratorni diagnostika

Hematologické vySetfeni krve mitze odhalit neutrofilii, lymfopenii, anémii
s ptitomnosti Heinzovych télisek v erytrocytech a methemoglobinémii (Kovalkovicova et al.,
2009). Dalsi nalezy jsou intravaskularni a extravaskularni hemolyza, hemoglobinémie,
hemoglobinurie a hyperbilirubinémie. Hlavnim pfiznakem hemolyzy zplsobené otravou
Cesnekem je pritomnost eccentrocytl (erytrocyty s hemoglobinem koncentrovanym na jedné

stran¢ bunky) (Salgado et al., 2011).

3.3.7.6 Lécba

Na otravu rostlinami rodu Allium dosud neni zadny protijed. K dispozici je pouze
podpurna 1é¢ba zahrnujici hospitalizaci pacienta, intravendzni podani tekutin a krevni transfuze
(Kovalkovi¢ova et al., 2009). Bylo navrzeno n¢kolik terapeutickych postupti pro otravy cibuli
zahrnujici gastrointestinalni odstranéni zbytkt rostlin, podavani antioxidacnich vitamint (C a
E). U psa v davce 30 mg C/kg télesné hmotnosti intravenozné, kazdych 6 — 8 hodin. Do dvou
hodin od pozieni lze vyvolat zvraceni 3% peroxidem vodiku (2 ml/kg peroraln¢) (Salgado et
al., 2011).

3.3.8 Otrava kumarinovymi rodenticidy (warfarin)

3.3.8.1 Etiologie
Otrava kumariny je u pst velmi Casto zpisobena warfarinem, pouzivanym k hubeni
hlodavci (Lutze et al., 2003). Warfarin se fadi mezi 4 — hydroxykumarinove rodenticidy pattici

mezi rodenticidy prvni generace. Derivaty 4 —hydroxykumarinu jsou znamy pro své

35



antikoagula¢ni, uklidiujici a rodenticidni u¢inky a jsou antagonisty vitaminu K (Valchev et al.,
2008).

3.3.8.2 Intoxikace

K intoxikaci zvitat Zijicich v domacnostech dochazi nejcastéji po pozieni warfarinu pro
jeho piijemnou chut’ (pfitomnost sachardzy) a absenci zapachu, pozienim zivého ¢i otraveného
hlodavce nebo kontaminované vody (hydroxykumarinovymi derivaty rozpustnymi ve vode¢).
Toxicky ucinek jedné davky warfarinu trva piiblizné 14 dni. Akutni toxicka davka LDso je u
pst 58 mg/kg, u kocek 20 — 50 mg/kg. Antikoagulaéni rodenticidy (AR) dosahnou nejvyssi
koncentrace v krevni plazmé po 12 hodinach od pozieni. Hydroxykumariny podIéhaji

metabolismu v jatrech a jsou vylu¢ovany moci a v malém mnozstvi i fekaliemi (Valchev et al.,

2008).

3.3.8.3 Mechanismus ucinku

AR se vazou na komplex enzymu K 2,3 — epoxid reduktazu Vv jaternich mikrosomech,
odpovédnou za syntézu protrombinu a koagulac¢nich faktora (Berny, 2007). Nastava
kompetitivni inhibice vitaminu K a nelplna syntéza koagulaénich faktord II, VII, IX, X

zpusobujici zavazné krvaceni (Lutze et al., 2003).

3.3.8.4 Klinicka diagnostika

Pii otravach AR dochéazi k masivnimu vn&j§imu i vnitfnimu krvaceni a naruseni
hemokoagulace. Misto krvaceni zavisi na aktivit¢ zvifete. Nastdva Vv hrudniku,
gastrointestinalnim traktu, mozku, dé€loze, ledvinach a jatrech, kde se mohou tvofit i hematomy
(Valchev et al., 2008). Ztrata krve zpusobuje bledé sliznice, anémii, slabost, hypotermii a
tachykardii. Zvitata jsou slaba, letargicka, nachylng&jsi k nehodam, predaci a infekénim
onemocnénim. Testy na otravu kumariny jsou potvrzeny vySetfenim krve nebo jaternich vzorka

(Berny, 2007).

3.3.8.5 Laboratorni diagnostika

Hlavni zptsobem stanoveni AR je hmotnostni spektrometrie a kapalinova
chromatografie, kombinovana s ultrafialovymi a fluorescenénimi detektory. Tyto pfistroje jsou
schopny detekovat AR ze vzorki jaterni tkan¢€ postizenych zvitat (Jin et al., 2007). Laboratorni
vysSetfeni odhali hematologické abnormality, hypochromni anémii, snizenou hodnotu
hematokrytu, leukocytézu s neutropenii, zvySenou rychlost sedimentace erytrocytu, zvySenou

degradaci fibrinu, snizené mnozstvi faktora II, VII, IX, X a zvySenou hladinu fibrinogenu.

36



Dochazi k proteinurii, hematurii a v sedimentu je pfitomno velké mnozstvi erytrocytd (Valchev
et al., 2008).

3.3.8.6 Lécba

V prvnich 4 hodinach se podava suspenze aktivniho uhli a emetika. Po projevu klinickych
ptiznaki je zahdjena 1é¢ba podanim vysoké davky vitaminu K1. U pst se podava perordlné v
davce 1,5 — 2,5 mg/kg zivé hmotnosti dvakrat denné. U malych plemen lze davku zvysit na 4 —
5 mg/kg zivé hmotnosti (Mount et al., 2003). Pro zvySeni absorpce pii oralnim podavani se
podéava spolu s potravou (Valchev et al., 2008). Obnoveni aktivity koagulacnich faktort
zavislych na vitaminu K je po jeho podani velmi rychlé. Nasledné se podava pouze peroralné

v davce 2,5 — 5 mg/kg jedenkrat za 24 hodin po dobu 3 — 6 tydnti (Mount et al., 2003).
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4 Zavér

Vétsina dosud zndmych dédiénych onemocnéni ovlivilujicich krvetvorbu a
hemokoagulaci jsou recesivné dédi¢né. Mezi tyto nemoci postihujici psy patii cyklicka
neutropeniie Sedych kolii, deficience pyruvat kindzy a von Willebrandova choroba. Na rozdil
od vyse uvedenych onemocnéni je hemofilie, stejné€ jako u lidi, gonozomalné recesivné dédi¢na
vazand na pohlavni chromozém X. Diky molekularni genetice jsou dnes zndmy mutace
zpuisobujici dané poruchy umoziujici testovani zvifat a odhaleni pienaSect. Proto by
zodpovédni chovatelé méli vyuzit této moznosti a testovat sva zvifata s cilem vyfadit z chovu
postiZzené jedince a zamezit tak Sifeni t€chto nemoci v budouci populaci.

U nemoci a poruch spojenych s krvetvorbou a hemokoagulaci bez genetického zalozeni
bychom se méli snazit t€émto staviim predchdzet. Nevystavovat psy pusobeni chemikalii,
pesticidi, jedd, tézkych kovu a ionizujicimu zafeni. Otravy olovem sice nejsou v dnesni dobé
Casté z divodu zamezeni pouZzivani olova, ale stale se mohou nachazet v starych budovach
pristupnych psim. Nejcastejsi otravy v soucasné dobé zpusobuji jedy na hlodavce. Narusuji
hemokoagulaci a tim zptsobuji vazné krvacivé stavy, které pii pozdni diagn6ze mohou skoncit
smrti psa. Proto by nejen chovatelg, ale i vefejnost méli dbat na bezpecné ulozeni a zabezpeceni
navnad na hlodavce, aby se zamezilo pfistupu K témto latkam psum, ko¢kam.

Témei v kazdé domacnosti se nachazi rostliny rodu Allium (¢esnek, cibule, por a dalsi),
které jsou pii pozieni jakékoliv formy (Cerstvé, susené nebo kapalné) vaznym rizikem pro psy
I kocky. Proti témto otravam neni k dispozici zadny protijed, proto by mély byt skladovany a

ulozeny mimo dosah psii a kocek.
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