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Souhrn: 

Tato bakal§Śsk§ pr§ce se zabĨv§ sledov§n²m vĨvoje jednotlivĨch subpopulac² 

u pacientŢ po transplantaci hematopoetickĨch bunŊk. Pr§ce je sloģen§ z teoretick® 

a praktick® ļ§sti. Teoretick§ ļ§st se zabĨv§ leukocyty a popisem jednotlivĨch lymfocytŢ. 

D§le tato ļ§st je zamŊŚena na nejļastŊjġ² hemato-onkologick® onemocnŊn² a druhy 

transplantac². Praktick§ ļ§st zn§zorŔuje zpracov§n² vzorku, grafick® a statistick® 

vyhodnocen² dat, kter® jsou zn§zornŊny v tabulk§ch v pŚ²loze. 
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ĐVOD 

Hematologick® malignity jsou velice v§ģn§ onemocnŊn² krvetvorby. Lymfomy, 

jako n§dorov§ onemocnŊn² vyskytuj²c² se obvykle v lymfatickĨch uzlin§ch, mohou 

infiltrovat i kostn² dŚeŔ. Leuk®mie, oproti lymfomŢm, postihuj² pŚev§ģnŊ pŚ²mo kostn² 

dŚeŔ. Vznik§ malign² klon leukocytŢ a norm§ln² krvetvorba je potlaļena. MŢģou vznikat 

i an®mie z nedostateļn®ho mnoģstv² erytrocytŢ a infekļn² stavy z dŢvodu sn²ģen² 

imunitn²ho syst®mu. Poļet nemocnĨch s hematologickou malignitou diagn·zou pŚibĨv§ 

a hledaj² se nov® poznatky, kter® by pomohly pŚi pochopen² t®to skupiny onemocnŊn². 

V souļasn® dobŊ existuje spousta modern²ch l®kŢ, kter® pom§haj² problematiku zvl§dat. 

Pro mnoh® pacienty (hlavnŊ s akutn² formou leukemie) vġak i nad§le zŢst§v§ jedinou 

ġanc² transplantace hematopoetickĨch bunŊk.  

Transplantace hematopoetickĨch bunŊk je n§hrada patologick® krvetvorby 

za zdravou hematopo®zu. PŚi transplantaci se aplikuj² buŅ hematopoetick® buŔky 

pacienta (autologn² transplantace) anebo zdrav®ho d§rce (alogenn² transplantace). 

DŢleģitĨm aspektem ¼spŊġnosti transplantace je regenerace hematopo®zy, kter§ je pŚed 

transplantac² zniļena chemoterapi². PosupnŊ se vyv²jej² vġechny leukocyt§rn² 

subpopulace aģ do ¼pln® obnovy vġech sloģek imunitn²ho syst®mu. V r§mci sv® pr§ce 

jsme se zamŊŚili na sledov§n² regenerace jednotlivĨch lymfocyt§rn²ch subpopulac². 

Nejprve jsme se vŊnovali charakteristice jednotlivĨch lymfocyt§rn²ch 

subpopulac², pŚesnŊji T-lymfocytŢm, B-lymfocytŢm a NK buŔk§m. V dalġ² kapitole 

jsou uvedeny hlavn² druhy hemato-onkologickĨch chorob, jejich projevy a diagnostika. 

Ke konci teoretick® ļ§sti jsme se zabĨvali typy odbŊru kostn² dŚenŊ, transplantac² 

a potransplantaļn²  stavy pacienta.  

V r§mci praktick® ļ§sti jsme se vŊnovali popisu metodiky, kterou jsme v t®to 

pr§ci pouģ²vali vļetnŊ popisu z²sk§v§n² vĨsledkŢ. Na konci uv§d²me z²skan® vĨsledky, 

kter® jsou pops§ny slovnŊ i graficky. V r§mci diskuze jsou prezentov§ny z²skan® 

vĨsledky a jejich n§sledn® srovn§n² s dostupnou literaturou  
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TEORETICKĆ ĻĆST 

1 LEUKOCYTY  

Leukocyty, neboli b²l® krvinky jsou buŔky imunitn²ho syst®mu, kter® obsahuj² 

j§dro. Diferencuj² se z pluripotentn² kmenov® buŔky v kostn² dŚeni (d§le jen DK), 

ze kter® se vĨvoj pŚemisŠuje do sekund§rn²ch lymfatickĨch org§nŢ a c²lovĨch tk§n². 

V naġem tŊle dok§ģ² ģ²t nŊkolik hodin (granulocyty) aģ Śadu let (pamŊŠov® lymfocyty). 

Jejich mnoģstv² cirkuluj²c² v krvi se pohybuje mezi 4 - 10 Ā 10
9
/l. 

Z pluripotentn² kmenov® buŔky vznikaj² 2 linie leukocytŢ: myeloidn² 

a lymfoidn². Z myeloidn² se vyv²jej² monocyty, granulocyty, ģirn® buŔky, dendritick® 

buŔky (d§le jen DC). B-lymfocyty, T-lymfocyty a NK (z angliļtiny Ănatural killerñ) 

buŔky zastupuj² lymfoidn² Śadu (Penka, TesaŚov§ a kol., 2011). Zn§zornŊn² vĨvoje 

jednotlivĨch lini² je uk§z§no na obr. 1. 

Obr. 1 Diferenciace leukocytŢ 

 

Zdroj: http://slideplayer.cz/slide/1903558/ 
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1.1 Lymfocyty 

PatŚ² mezi z§kladn² buŔky lymfatick® tk§nŊ, lymfy, krve. V perifern² krvi 

zab²raj² 15 - 40% z celkov®ho poļtu leukocytŢ. S kulatĨm tvarem, nesegmentovanĨm 

j§drem a lemem kolem cytoplazmy, dosahuj² prŢmŊru 7 - 12 ɛm. Ty se n§slednŊ dŊl² 

na 3 z§kladn² populace: T-lymfocyty, B-lymfocyty, NK buŔky. Kter® se dŊl² na dalġ² 

subpopulace. (Ferenļ²k, RovenskĨ, MaŠha, 2002). 

1.1.1 T-lymfocyty 

Mezi z§kladn² buŔky z²skan® imunity patŚ² T-lymfocyty. Jejich vĨvoj 

je regulov§n cytokiny, transkripļn²mi faktory i nitrobunŊļnĨmi sign§ln²mi molekulami. 

Lymfocyty prodŊl§vaj² Śadu zmŊn membr§nov® vĨbavy a pŚeskupov§n² genovĨch 

segmentŢ vedouc²ch k vytvoŚen² funkļn²ho receptoru T-lymfocytŢ - TCR. 

PŚeskupov§n²m genŢ vznik§ vysok§ variabilita vazebnĨch m²st tŊchto receptorŢ, ļ²mģ 

je zajiġtŊna specifick§ imunitn² odpovŊŅ na ġirok® spektrum antigenŢ. Existuj² dva typy 

receptorŢ liġ²c² se sloģen²m svĨch ŚetŊzcŢ, ze kterĨch je TCR sloģen ï TCRŬɓ a TCRọŭ. 

Prvn² z nich je na pŚev§ģn® ļ§sti T-lymfocytŢ, proto se budu podrobnŊji vŊnovat vĨvoji 

t®to skupiny (HoŚejġ², BartŢŔkov§, Brdiļka, et al. 2013). 

Prekurzory T-lymfocytŢ vstupuj² do thymu jako tzv. pro-thymocyty. Genov® 

pŚeskupov§n² zaļ²n§ nejprve pro TRCɓ, probŊhne-li ¼spŊġnŊ, na povrchu lymfocytu 

se objev² pre-TCR. Pot® se dŊj pŚesune na geny pro TCRŬ a vznikne definitivn² TCR. 

V t®to f§zi, kdy thymocyty kromŊ TCR maj² na sv®m povrchu i koreceptory CD4 a CD8, 

doch§z² k negativn² nebo pozitivn² selekci. PŚi negativn² selekci se eliminuj² buŔky, 

kter® nejsou schopny rozeznat MHC proteiny, tedy buŔky s nefunkļn²m TCR. PozitivnŊ 

selektov§ny jsou pouze ty lymfocyty, kter® rozpoznaj² MHC proteiny. PozdŊji 

si zachov§vaj² expresi CD4 nebo CD8 a jako zral® T-buŔky opouġtŊj² thymus. 

(BartŢŔkov§, HoŚejġ², Ġp²rek, et al. 2013) 
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1.1.1.1 Kvalifikace T -lymfocytŢ 

Podle rŢznĨch funkc² rozliġujeme rŢzn® subpopulace T-lymfocytŢ (tab. 1).  

Tab.  1 Podskupiny ThïlymfocytŢ 

Populace Subpopulace Diferenciaļn² antigen 

Th-lymfocyty 

Th1 CD4+ 

Th2 CD4+ 

Th17 CD4+ 

Tc-lymfocyty  CD8+ 

Treg-lymfocyty 
nTreg CD4+, CD25+ 

iTreg CD4+,CD25- 

Zdroj: BartŢŔkov§, Paul²k, 2011 

CD4+ T-lymfocyty 

Subpopulace Th-lymfocytŢ se dŊl² na dvŊ dalġ² subpopulace. Pom§haj²  

B-lymfocytŢm (Th2) neboli makrof§gŢm (Th1). Pomocn® T-lymfocyty rozezn§vaj² 

antigeny pomoc² MHC II. tŚ²dy (BartŢŔkov§, Brdiļka, Ġp²ġek et al. 2013). 

Th1 buŔky chr§n² organismus pŚed intracelul§rn²mi parazity, produkuj² cytokin 

interferon ɔ (INF-ɔ). Ten aktivuje makrof§gy, kter® mohou zniļit parazity uvnitŚ buŔky. 

Th2 jsou zamŊŚeny proti extracelul§rn²m mikroorganismŢm. Pomoc² IL-4, IL-5, IL-6 

(interleukin), kter® vytv§Śej², stimuluj² B-lymfocyty k tvorbŊ protil§tek. Th1 a Th2 

se produkc² cytokinŢ navz§jem ovlivŔuj². Interleukin 12 a INF-ɔ podporuj² tvorbu Th1, 

ale inhibuj² Th2. Naopak d²ky tvorbŊ IL-4, IL-10 doch§z² k stimulaci Th2. 

Th17 pom§haj² u z§nŊtlivĨch procesŢ, hlavnŊ d²ky expresi IL-17 podporuj²c² 

z§nŊtliv® reakce imunitn²ho syst®mu.  

Do t®to skupiny patŚ² tak® lymfocyty supresorov®, zn§m® jako T-regs. Vyznaļuj² 

se expres² CD4+, CD25+, FoxP-3. V udrģov§n² imunitn² tolerance hraj² dŢleģitou roli 

pomoc² exprese IL-10, TGF-ɓ (Parham, 2015). 

CD8+ T-lymfocyty 

Cytotoxick® T-lymfocyty niļ² buŔky infikovan® viry nebo jinĨmi 

intracelul§rn²mi parazity popŚ²padŊ malignŊ transformovan® buŔky.  



14 

Ve zral® cytotoxick® buŔky se diferencuj² po rozpozn§n² komplexu antigenu s 

MHC I. na povrchu bunŊk prezentuj²c² antigen. Avġak jejich diferenciace je z§visl§ 

na Th1-lymfocytech produkuj²c² IL-2 (BartŢŔkov§, HoŚejġ², Ġp²ġek et al. 2013). 

Efektorov® buŔky eliminuj² rŢzn® typy bunŊk pomoc² granul² obsahuj²c² 

perforiny a grazymy. Perforiny jsou proteiny vytv§Śej²c² do c²lov® buŔky d²ry, kterĨmi 

se dost§vaj² grazymy dovnitŚ. Ty pomoc² sv® proteolytick® aktivity spouġtŊj² apopt·zu 

a c²lov§ buŔka hyne. BunŊļnou smrt mohou navodit i pomoc² FAS ligandu na sv®m 

povrchu, kterĨ se nav§ģe na molekulou FAS na c²lov® buŔce (Ferenļ²k, RovenskĨ, 

Shoenfeld, et al. 2005).  

1.1.2 B-lymfocyty 

Za protil§tkovou imunitn² odpovŊŅ zodpov²daj² B-lymfocyty s typickĨmi znaky 

CD 19, 20. Vznikaj² v KD, ale dozr§v§n² pokraļuje v sekund§rn²ch org§nech po setk§n² 

s antigenem. Pro fin§ln² diferenciaci je zapotŚeb² vazba antigenu na B cell receptor (d§le 

jen BCR). Ten je tvoŚen povrchovĨm imunoglobulinem a signalizaļn²mi molekulami. 

PovrchovĨ imunoglobulin rozezn§vaj²c² antigeny, se skl§d§ z lehkĨch a tŊģkĨch ŚetŊzcŢ. 

Jelikoģ se vyskytuj² rŢzn® struktury antigenŢ, je zapotŚeb² i rŢznorodost BCR. Tomu 

je doc²leno pomoc² tzv. pŚeskupovanĨch V, D, J, C segmentŢ (HoŚejġ², BartŢŔkov§, 

Brdiļka et al. 2013). 

BŊhem rekombinace B-lymfocyt projde vĨvojovou etapou: pro B-lymfocyt, 

pre B-lymfocyt, B-lymfocyt. VĨvoj zaļ²n§ na tŊģk®m ŚetŊzci pŚeskupen²m 

D, J a pozdŊji mezi DJ a V segmenty v pro B-lymfocytu. Produktivn² VDJ spojen² vede 

k expresi tŊģk®ho ŚetŊzce, kterĨ je charakteristickĨm znakem dalġ²ho st§dia vĨvoje 

pre-B buŔky (Janeway Murphy, Travers et al. 2012). PŚeskupov§n² d§le pokraļuje 

na lehk®m ŚetŊzci. NejdŚ²ve doch§z² k pŚeskupov§n² ŚetŊzce kappa, nen²-li ¼spŊġn®, 

zaļnou se pŚeskupovat geny na ŚetŊzci lambda. Po ¼spŊġn®m pŚeskupen² lehkĨch 

ŚetŊzcŢ se buŔka st§v§ nezralĨm B-lymfocytem, kterĨ na sv®m povrchu produkuje IgM. 

K dalġ²mu vĨvoji doch§z² aģ po setk§n² s antigenem. Jako prvn² doch§z² k somatickĨm 

mutac²m, vytv§Ś² se BCR s velikou afinitou a pot® k izotypov®mu pŚesmyku, d²ky 

kter®mu doch§z² ke zmŊnŊ tŚ²dy imunoglobulinu (viz n²ģe) (BartŢŔkov§, HoŚejġ², 

Brdiļka et al. 2013). 
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1.1.2.1 Imunoglobuliny 

Protil§tky jsou z§kladn² molekuly imunitn²ho syst®mu zodpov²daj²c² 

za specifickou imunitn² odpovŊŅ. Imunoglobuliny tvoŚ² dva lehk® ŚetŊzce ( ə, ɚ) a tŊģk® 

ŚetŊzce (ŭ, ɔ, Ŭ, ɛ, Ů). Jsou spojen® disulfidickĨmi mŢstky, kter® ud§vaj² koneļnĨ tvar 

imunoglobulinu do p²smene Y. Konec jedn® ļ§sti se oznaļuje jako variabiln² dom®na 

a slouģ² k uchycen² antigenu. DruhĨ konstantn² konec pŚichycuje protil§tku k povrchu 

buŔky.  

Podle tŊģk®ho ŚetŊzce a uspoŚ§d§n² molekuly se imunoglobulinu rozdŊluj² 

do pŊti tŚ²d - IgG, IgM, IgA, IgE, IgD. Jejich ¼lohou je antimikrobi§ln² obrana pomoc² 

tŚ² mechanismŢ: neutralizace, opsonizace, aktivace komplementu (tab. 2) (J²lek, 2005). 

Neutralizac² blokuj² toxiny, kter® se uvolŔuj² z mikroorganismŢ nebo br§n² jejich 

pŚilnut² na hostitelskou buŔku. Pomoc² opsonizaļn² funkce je oznaļenĨ mikrob 

pro fagocyty ļi Tc-buŔky l®pe viditelnĨ, tud²ģ ho rychleji zlikviduj². Pro aktivaci 

se protil§tka nav§ģe na povrch buŔky, zmŊn² svou konformaci a zaktivuje klasickou 

cestu komplementu (Ferenļ²k, RovenskĨ, Shoenfeld et al. 2005). 

Tab.  2 Z§kladn² charakteristika imunoglobulinŢ 

TŚ²da Lokalizace Funkce 

IgG s®rum, interstici§ln² tekutina 
pŚestup pŚes placentu, sekund§rn² 

odpovŊŅ 

IgM 
s®rum 

povrch B - lymfocytŢ 

aktivace komplementu, prim§rn² 

odpovŊŅ 

IgA s®rum, sliny, slzy, ml®ko ochrana sliznic, opsonizace 

IgE s®rum, povrch sliznic ochrana proti parazitŢm 

IgD 
s®rum, 

povrch B - lymfocytŢ 
receptor pro antigen 

Zdroj: BartŢŔkov§, Brdiļka, Ġp²ġek, HoŚejġ² 2013 
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1.1.2.2 Protil§tkov§ odpovŊŅ 

Imunitn² reakce zaloģen® na protil§tk§ch rozdŊlujeme na nez§vislou, z§vislou 

na T-lymfocytech. Dalġ² dŊlen² je na prim§rn² a sekund§rn² odpovŊŅ. 

Nez§visl® mohou bĨt pouze zral® B-lymfocyty s funkļn²m BCR. PodnŊtem 

pro diferenciaci B-lymfocytu na plazmatickou buŔku jsou lipopolysacharidy 

a polymern² b²lkoviny. Slouģ² jako antigeny v§ģ²c² se na povrch BCR. Avġak 

nez§vislost nen² ¼pln§. B-lymfocyty potŚebuj² cytokiny, kter® produkuj² T - lymfocyty. 

U z§visl® reakce B-lymfocyt nemŢģe dozr§t bez interakce s Th2-lymfocytem. 

B-lymfocyt rozpozn§ antigen, kterĨ po zpracov§n² vystav² na sv®m povrchu pomoc² 

MHC II. Pokud Th2-lymfocyt rozezn§ stejnĨ antigen a produkuje potŚebn® cytokiny, 

po setk§n² B-lymfocyt vyzr§v§ v plazmatickou buŔku produkuj²c² protil§tky. V pŚ²padŊ 

setk§n² s Th2-lymfocytem, kterĨ zaznamenal jinĨ antigen, je potŚeba cytokinov® 

stimulace a vazby kostimulaļn² molekuly CD40L na receptor CD40 (Ġterzl, 2007).  

V pŚ²padŊ, ģe se buŔka setkala s antigenem poprv®, spust² se prim§rn² 

protil§tkov§ odpovŊŅ. Aktivuj² se B-lymfocyty s nejprve se tvoŚ²c² IgM a pozdŊji IgG 

protil§tkou. Po skonļen² reakce protil§tky zŢst§vaj² v plazmŊ a tvoŚ² se pamŊŠov® buŔky, 

kter® mohou bĨt z obou lymfocytŢ. PŚetrv§vaj² v lymfatickĨch org§nech, a pokud 

se opŊt setkaj² se stejnĨm antigenem, vznik§ sekund§rn² reakce, kter§ je mnohem 

rychlejġ² (HoŚejġ², BartŢŔkov§, Brdiļka et al 2013). 

1.2 NK buŔky 

Jedn§ se o granul§rn² lymfocyty patŚ²c² mezi mechanismy nespecifick® imunity. 

Z celkov®ho poļtu lymfocytŢ zastupuj² NK buŔky v PK 5 - 20%. Na povrchu vġech 

NK bunŊk je charakteristick§ exprese hlavn² molekuly CD56. U vŊtġiny tŊchto bunŊk 

nach§z²me i CD16 neboli Fc receptor rozpozn§vaj²c² buŔky opsonizovan® protil§tkou. 

Mezi aktiv§tory Śad²me INFŬ a ɓ, kter® produkuj² buŔky infikovan® viry (Krejsek, 

KopeckĨ, 2004). 

Na povrchu NK bunŊk je Śada aktivaļn²ch a inhibiļn²ch receptorŢ, kter§ zajiġŠuj² 

spr§vnou funkci. Inhibiļn² receptory rozpozn§vaj² na povrchu bunŊk molekuly MHC I., 

kter® exprimuj² vġechny zdrav® buŔky. Virem infikovan® a n§dorov® buŔky maj² tuto 

expresi sn²ģenou a tud²ģ se st§vaj² terļem NK bunŊk. Hlavn² mechanismus ¼ļinku 

je stejnĨ jako v pŚ²padŊ Tc-lymfocytŢ popsan® v kapitole 1.1.1. Dalġ²m mechanismem 

je cytotoxick§ reakce z§visl§ na protil§tk§ch. Kdy doch§z² k aktivaci NK bunŊk 
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prostŚednictv²m vazby opsonizaļn² protil§tky na aktivaļn² Fc receptor. (BartŢŔkov§, 

2013, Ġterzl, 2007). 

Zvl§ġtn²m typem jsou NKT buŔky, kter® maj² antigenn² receptory NK bunŊk i  

T-lymfocytŢ. Rozezn§vaj² glykoproteiny v komplexu s CD1 nikoliv s MHC I. tŚ²dy 

(Ferenļ²k, RovenskĨ, MaŠha, 2002).  
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2 HEMATO -ONKOLOGICKĆ ONEMOCNŉNĉ 

2.1 Leuk®mie 

Podle rychlosti prŢbŊhu a typu bunŊk rozdŊlujeme onemocnŊn² na:  

¶ Akutn² (leuk®mie s rychlĨm prŢbŊhem, kter§ bez ļasn® diagn·zy vede k fat§ln²m 

n§sledkŢm) 

- akutn² myeloidn² leuk®mie (AML) 

- akutn² lymfatick§ leuk®mie (ALL) 

¶ Chronick® (pomalu rozv²jej²c² se onemocnŊn², s kterĨm mŢģe pacient ģ²t Śadu let 

i bez l®ļby) 

- chronick§ myeloidn² leuk®mie (CML) 

- chronick§ lymfatick§ leuk®mie (CLL)    

2.1.1 Akutn² myeloidn² leuk®mie 

Rozvoj AML je charakterizov§n bujen²m myeloblastŢ utlaļuj²c² norm§ln² 

krvetvorbu. Vyskytuje se pŚev§ģnŊ u starġ²ch lid² nad 60 let. 

Genetick® vyġetŚen² n§m pom§h§ zaŚadit pacienty do tŚ² rizikovĨch podskupin. 

NepŚ²zniv§ AML, kdy pŚeģit² pacienta je pod 15%. Standardn² AML se 45% 

pravdŊpodobnost² a pŚ²zniv§ AML vyznaļuj²c² se 60% ¼spŊġnost². Podle tŊchto 

podskupin a dostupnosti d§rce krvetvornĨch bunŊk se odv²j² volba l®ļebn®ho postupu. 

V prvn²m kroku je vģdy c²lem dos§hnout ¼stupu nemoci pomoc² chemoterapie. Podle 

stavu a progn·zy pacienta mŢģe n§sledovat transplantace hematopoetickĨch bunŊk 

(Vokurka, 2008). 

2.1.2 Akutn² lymfoblastick§ leuk®mie 

Oproti AML potlaļuje krvetvorbu n§rŢst lymfoblastŢ, ale pŚ²znaky se zvl§ġtnŊ 

neliġ². PrŢbŊh onemocnŊn² se odv²j² od vŊku pacienta, kdy u dŊt² je lymfoblastick§ 

leuk®mie dobŚe l®ļiteln§ aģ vyl®ļiteln§. Komplikace se objevuj² u vŊku nad 60 let. 

N²zk§ citlivost a genetick® zmŊny d§vaj² ġanci na dlouhodob® pŚeģit² u 10% pacientŢ 

(Vokurka, 2008). 

2.1.3 Chronick§ myeloidn² leuk®mie 

Geneticky podm²nŊn§ CML vych§zej²c² z pluripotentn² kmenov® buŔky, patŚ² 

do skupiny myeloproliferativn²ch onemocnŊn². Vznik§ translokac² mezi chromozomy 

ļ. 9, 22 (Philadelhia chromosom) (Kaļ²rkov§, V²t, 2007). 
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PŚedstavuje 15 - 20% vġech leuk®mi². Moģnost vĨskytu roste s vŊkem pacienta. 

Postiģeni bĨvaj² pŚedevġ²m muģi nad 50 let. RoļnŊ onemocn² pŚibliģnŊ 1 dospŊl² 

z 100 000 (Faber, 2010). VŊtġina pŚ²padŢ je zjiġtŊna n§hodnŊ pŚi rutinn²m odbŊru krve. 

Đnava, bolesti bŚicha, sn²ģenĨ vĨkon patŚ² mezi nejļastŊjġ² symptomy (Adam, Krejļ², 

Vorl²ļek a kolektiv, 2008). L®ļba v podobŊ pod§n² inhibitorŢ thyrosinkin§z je velice 

¼ļinn§. Avġak u nŊkterĨch pacientŢ je nutn® st§l® uģ²v§n² (Ġtef§nek, 2011).  

2.1.4 Chronick§ lymfatick§ leuk®mie 

Je nejļastŊjġ² onemocnŊn² krvetvorby s vĨskytem u pacientŢ kolem 65 let. PatŚ² 

mezi heterogenn² skupinu onemocnŊn² s nekontrolovatelnĨm mnoģen²m lymfocytŢ. 

MŢģe prob²hat buŅ pozvolnĨm zpŢsobem i bez zah§jen² l®ļby nebo s vĨraznou 

klinickou aktivitou vyģaduj²c² terapii (Faber, 2010). 

Rizikovost CLL se odv²j² od probŊhl® nebo neprobŊhl® mutace IgVH genŢ. 

Podskupina obsahuj²c² mutaci IgVH genŢ se vyznaļuje dobrou l®ļbou a progn·zou, 

kter§ umoģŔuje dobu pŚeģ²v§n² 25 let. Naproti CLL bez mutace a pŚ²tomnost dalġ²ch 

rizikovĨch faktorŢ, umoģŔuje dobu pŚeģit² 8 let. Tento fakt je dŢleģitĨ pŚi vĨbŊru 

vhodn® terapie, kterou obvykle bĨv§ chemoterapie. V ojedinŊlĨch pŚ²padech 

se pŚistupuje k transplantaci KD (Vokurka, 2008). 

2.2 MyelodysplastickĨ syndrom 

MDS nem§ poruchu jen v b²l® ŚadŊ, ale i v ļerven® a destiļkov®. V tomto 

pŚ²padŊ je typick§ an®mie, leukopenie i trombocytopenie. Dalġ²m projevem nemoci 

je deformace tvaru a poġkozen² funkļnosti bunŊk neboli dysplazie. Jelikoģ neexistuje 

typickĨ klinickĨ obraz pro diagn·zu, mŢģe prob²hat u kaģd®ho pacienta jinak. Postiģeny 

jsou pŚev§ģnŊ opŊt muģi kolem 65 let.  

Z§vaģnou roli hraje tak® vysok§ rizikovost nemoci, pŚi kter® mŢģe MDS pŚej²t 

do AML. Proto je dŢleģit§ vļasn§ diagnostika a l®ļba pomoc² transfuz², antibiotik 

nebo alogenn²ch transplantac². PŚesto vġak pacienti ļastŊji um²raj² na selh§n² 

KD neģ na AML (Adam, Krejļ², Vorl²ļek a kolektiv, 2008). 

2.3 MnohoļetnĨ myelom 

MnohoļetnĨ myelom je nemoc, kter§ se mŢģe vyv²jet velice pomalu. Rozvoj 

mŢģe trvat tĨdny aģ mŊs²ce. Genetick§ porucha plazmatickĨch bunŊk zpŢsobuje jejich 

hromadŊn² v kostech. Mohou tak vznikat poruchy v kostech (zlomeniny) 
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a je potlaļov§na ostatn² krvetvorba. Plazmatick® buŔky produkuj² paraprotein, kterĨ 

se ukl§d§ v ledvin§ch a t²m doch§z² k jejich poġkozen² (Vokurka, 2008). 

VŊkovĨ medi§n se opŊt pohybuje kolem 66 let. VĨjimeļnŊ se mohou objevit 

pŚ²pady, u nichģ jsou osoby v dobŊ stanoven² diagn·zy mladġ² 40 let. I pŚes zaveden² 

novĨch l®kŢ je d®lka ģivota pacienta kr§tk§. Myelom se d§ l®ļit chemoterapi² 

a autologn² transplantac², ovġem ¼plnŊ vyl®ļit ho lze jen v omezenĨch pŚ²padech (Adam, 

Krejļ², Vorl²ļek a kolektiv, 2008). 
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3 TRANSPLANTACE HEMATO POETICKħCH BUNŉK 

Transplantace hematopoetickĨch bunŊk je l®ļebn§ procedura, nahrazuj²c² 

poġkozenou krvetvorbu pacienta za zdravou tk§Ŕ od d§rce. Ti jsou nejprve hled§ni 

v pŚ²buzensk®m okruhu nemocn®ho.  

3.1 Typy transplantac² 

Podle pŢvodu bunŊk dŊl²me transplantace na dva typy: 

1 Autologn² transplantace pouģ²v§ vlastn² krvetvorn® buŔky odebran® ve st§diu 

remise nebo pŚed zah§jen²m chemoterapie. BŊhem l®ļby chemoterapi² 

je nen§vratnŊ poġkozena kostn² dŚeŔ. Proto se po ukonļen² pod§v§ odebranĨ ġtŊp, 

kterĨ obnov² tvorbu bunŊk. Jelikoģ jde o buŔky pacienta, nen² nutn® 

po transplantaci uģ²vat imunosupresiva potlaļuj²c² imunitu.  

2 U alogenn² transplantace se vyuģ²vaj² buŔky z²skan® od zdrav®ho d§rce. Tyto 

transplantace rozdŊlujeme na: 

a) PŚ²buzensk® - sourozenci, rodiļe. NejvŊtġ² pravdŊpodobnost, ģe znaky MHC 

I. a II. tŚ²dy budou totoģn®, je u identickĨch sourozencŢ. Vz§cnŊ se syngenn² 

transplantace prov§d² u jednovajeļnĨch dvojļat. 

b) NepŚ²buzensk® - d§rce nalezenĨ prostŚednictv²m mezin§rodn²ho registru. 

U jinĨch pŚ²buznĨch a nepŚ²buznĨch s jednou neshodou. 

Vzhledem k tomu, ģe transplantujeme buŔky imunitn²ho syst®mu, je nutn® aby 

byly buŔky pŚ²jemce co nejv²ce totoģn® s buŔkami d§rcovskĨmi. NejdŢleģitŊjġ² je shoda 

v MHC znac²ch leukocytŢ, kdy ide§ln² d§rce m§ vġechny antigeny stejn® s pacientem. 

Ļ²m je vŊtġ² neshoda v MHC znac²ch, t²m se zvyġuje pravdŊpodobnost, ģe buŔky d§rce 

zareaguj² na tŊlo pŚ²jemce a projev² se z§vaģn§ komplikace transplantace 

hematopoetickĨch bunŊk ï reakce ġtŊpu proti hostiteli. 

Alogenn² transplantace prob²haj² nejļastŊji s d§rci, kter® maj² MHC shodu 

10/10 popŚ. 9/10 (tj. 10 resp. 9 MHC znakŢ je shodnĨch). V ojedinŊlĨch pŚ²padech 

se pŚistupuje k tzv. haploidentick® transplantaci, kdy je shoda 5/10. V tŊchto pŚ²padech 

jde nejļastŊji o transplantace mezi dŊtmi a rodiļi (Krejļ², Mayer, 2016). 

3.2 OdbŊr a typy transplantovan®ho materi§lu 

V dneġn² dobŊ jsou nejļastŊjġ²m zdrojem hematopoetickĨch bunŊk perifern² 

kmenov® buŔky, v menġ² m²Śe kostn² dŚeŔ a pupeļn²kov§ krev. 
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OdbŊr perifern²ch kmenovĨch bunŊk prob²h§ po stimulaci rŢstovĨm faktorem 

pro granulocyty a makrof§gy (GM-CSF). Vyplaven® hematopoetick® buŔky jsou 

sb²r§ny leukocytafer®zou. Tato metoda je dnes zcela standardn² a prov§dŊna 

bez dlouhodob® hospitalizace a nark·zy. Krev je odeb²r§na v rozmez² 200 - 300ml 

do citr§tov® antikoagulace, kdy produktem je leukocyt§rn² koncentr§t obsahuj²c² 

hematopoetick® buŔky. Tento typ odbŊru se vyuģ²v§ u autologn²ch i alogenn²ch 

transplantac². Jelikoģ mnoģstv² erytrocytŢ je v koneļn®m produktu minim§ln². Zm²nŊnĨ 

postup se d§ pouģ²t i v pŚ²padŊ neshody krevn²ch skupin. 

Kostn² dŚeŔ patŚ² mezi historicky starġ² zdroje hematopoetickĨch bunŊk. 

CelkovĨ objem darovan® dŚenŊ je obvykle 1000 - 1500ml. Doba hospitalizace trv§ 

3 dny, je spojov§na s bolestmi v m²stŊ v pichu a 8 tĨdenn² regenerac² KD d§rce. OdbŊr 

se prov§d² pod nark·zou, kdy je pomoc² jehly odebr§n vzorek z lopatky kosti kyļeln². 

Posledn²m zdrojem je pupeļn²kov§ krev. Ta se vġak vyuģ²v§ v ojedinŊlĨch situac²ch. 

Z pravidla tehdy, nepodaŚilo-li se naj²t vhodn®ho alogenn²ho d§rce u pediatrickĨch 

pacientŢ (CetkovskĨ, Mayer, StarĨ et al. 2016). 

3.3 Alogenn² transplantace a post-transplantaļn² komplikace 

OġetŚuj²c² l®kaŚ pŚed transplantac² zhodnot² rizika a faktory ovlivŔuj²c² ¼spŊġnost 

transplantace. Mezi hlavn² krit®ria patŚ² vŊk, celkovĨ zdravotn² stav pacienta a progn·za. 

Ļ²m vyġġ² kalend§Śn² vŊk, t²m stoup§ riziko potransplantaļn²ch komplikac². VŊkov§ 

hranice pro transplantace je obvykle 65 let, ale je moģn® prov§dŊt aģ do vŊku 70, pokud 

je celkovĨ klinickĨ stav dobrĨ (Z§vadov§ et al. 2015). 

PŚed vlastn² transplantac² nejprve nemocnĨ podstoup² pŚedtransplantaļn² reģim. 

V t®to f§zi je pacient vystaven vysok®mu riziku infekc². Protoģe neefektn² krvetvorba 

pomoc² cytostatik nebo chemoterapie se zniļ², aby se uvolnilo m²sto pro novou 

krvetvorbu. Ta vġak mus² obsahovat nejv²ce shodn® znaky na leukocytech, jinak 

by mohlo doj²t k z§vaģn® reakci ġtŊpu proti hostiteli. 

Ke snaze zabr§nit tŊmto komplikac²m, jsou pod§v§ny imunosupresiva, kter® 

tlum² imunitn² syst®m. SamotnĨ proces pak prob²h§ podobnŊ jako transfŢze. Po ģiln²m 

pod§n² si krvetvorn® buŔky samy najdou m²sto v KD, us²dl² se a postupn§ obnova 

pŚich§z² do 2 - 3 tĨdnŢ (Krejļ², Mayer, 2016). 

I pŚes sebelepġ² vĨbŊr d§rce se jedn§ o dlouhotrvaj²c² l®ļbu s vŊtġ² 

pravdŊpodobnost² uzdraven² u dŊt². Je zde i riziko n§vratu choroby, kter® z§leģ² 
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na druhu onemocnŊn² a typu z§kroku. U autologn²ch transplantac² je riziko dvakr§t vŊtġ² 

neģ u alogenn²ch. 

Komplikace spojen® s transplantac² se nemus² tĨkat pouze relapsu choroby. 

Mohou se objevit n§sledky po probŊhl® chemoterapii - neplodnost, porucha funkce 

ġt²tn® ģl§zy, infekce (Mlļoch, 2009). 

3.4 Obnova krvetvorby 

PomalĨ n§rŢst krvinek poukazuje na pŚihojen² ġtŊpu a ¼spŊġnost transplantace. 

VyġetŚen² krevn²ho obrazu (d§le jen KO) umoģn² pozorovat tento dŊj, trvaj²c² i mŊs²ce 

aģ roky. Rychlejġ² rekonstrukce krvetvorby se vyskytuje u autologn²ch transplantac² 

(Iarocci, 2017).  

Jelikoģ po transplantaci nastupuje krvetvornĨ ¼tlum, pacient podle potŚeby 

dost§v§ transfŢze erytrocytŢ, trombokoncentr§tŢ. Pod§n²m rŢstovĨch faktorŢ 

se d§ urychlit mnoģen² bunŊk. Erytropoetin podporuje rŢst ļervenĨch krvinek, G-CSF 

zase rŢst granulocytŢ. Den kdy se objev² neutrofiln² granulocyty, se oznaļuje jako 

pŚihojen². Tvorba krevn²ch destiļek je oproti lymfocytŢm opoģdŊna. I pŚes objeven² 

neutrofiln²ch granulocytŢ je tu st§le moģnost infekc² nebo krv§cen² a to do t® doby, 

neģ vznikne dostateļn® mnoģstv² krvinek (Ġvojgrov§, Koza, Hamplov§, 2006). 
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PRAKTICKĆ ĻĆST 

4 CĉL 

C²l m® bakal§Śsk® pr§ce je zjistit, jak prob²h§ regenerace lymfocyt§rn²ch 

subpopulac² po alogenn² transplantaci kostn² dŚenŊ. 

5 HYPOT£ZA 

PŚi sledov§n² krevn²ho obrazu lze zjistit, ģe se z populace leukocytŢ regeneruj² 

jako posledn² lymfocyty. PŚedpokl§d§ se, ģe v r§mci lymfocyt§rn²ch subpopulac² 

se budou nejdŚ²ve regenerovat lymfocyty zodpovŊdn® za imunitn² odpovŊŅ 

zprostŚedkovanou buŔkami a aģ n§slednŊ buŔky zodpovŊdn® za produkci protil§tek. 

6 METODIKA VħZKUMU 

K mŊŚen² z§kladn² lymfocyt§rn² subpopulace v perifern² krvi je vyuģ²v§na 

prŢtokov§ cytometrie. Tento postup je standardn² metodou sledov§n² regenerace 

hematopo®zy na Hematoonkologick®m oddŊlen² FN PlzeŔ. Pouģit² dat v t®to pr§ci 

je se schv§len²m FN PlzeŔ. 
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6.1 STANOVENĉ LYMFOCYTĆRNĉCH SUBPOPULACĉ 

Stanoven² zastoupen² subpopulac² lymfocytŢ v perifern² krvi, slouģ² pro z§kladn² 

posouzen² obnovy krvetvorby a stavu bunŊļn® imunity. Prvn² hodnocen² prob²h§ 

v okamģiku, kdy hodnota leukocytŢ pŚes§hne 1 x 10
9
/l. N§sledn® stanoven² prob²h§ 

v intervalech 7 - 10dn². 

6.1.1 Princip 

Na prŢtokov®m cytometru se stanovuje diferenci§ln² rozpoļet leukocytŢ 

a procentu§ln² zastoupen² lymfocyt§rn²ch subpopulac². VĨsledkem mŊŚen² jsou 

procentu§ln² zastoupen² a absolutn² poļty subpopulac² lymfocytŢ (bb. x 10
9
/l = bb./ɛ l). 

6.1.2 Reagencie a materi§l 

¶ monoklon§ln² protil§tky: 

CD45 Krome Orange, Beckman Coulter, Kat. ļ. B36294  

CD19 PECy7, Beckman Coulter, Kat. ļ. IM3628 

CD3 FITC+CD16/56PE ï Exbio, Kat. ļ. ED7054 

CD4 Pacific Blue ï Beckman Coulter, Kat. ļ. B49197 

CD8 PerCP ï Exbio, Kat. ļ. PC-207-T100 

¶ lyzaļn² roztok ï amonium chlorid 

¶ zkumavky 12 x 75mm ï BD Bioscience 

¶ mikropipety ï 1 - 10Õl, 1 - 50Õl, 100 - 1000Õl; ġpiļky 

6.1.3 Postup 

1 PŚiprav²me si ļistou zkumavku - do kter® pŚepipetujeme 50ɛl krve pacienta 

a pŚid§me 2ɛl monoklon§ln²ch protil§tek (tab. 3). 

Tab.  3 Panel pouģ²vanĨch monoklon§ln²ch protil§tek 

Kombinace protil§tek AnalĨza 

CD45 KO  

CD19 PECy7  

CD3 FITC  

CD16 + CD56 PE  

CD4 PB 

CD8 PerCP 

gate z CD45/SS na lymfocyty 

analĨza B-lymfocytŢ (CD19+) 

T-lymfocytŢ (CD3+),  

NK bunŊk (CD3negCD16+56poz) 

Th-lymfocytŢ (CD3+CD4) 

Tc-lymfocytŢ (CD3+CD8) 

Zdroj: Hemato-onkologick§ laboratoŚ FN PlzeŔ 
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2 Inkubujeme 15 minut ve tmŊ. Protil§tka znaļena fluorescenc² se mezit²m nav§ģe 

na protein. 

3 Po inkubaci pŚid§me 500ɛl lyzaļn²ho roztoku, pro hemolĨzu erytrocytŢ. 

Inkubujeme 15 minut ve tmŊ a mŊŚ²me pomoc² prŢtokov®ho cytometru Navios, 

analĨzu prov§d²me v software Kaluza. Pot® poļ²t§me procentu§ln² zastoupen² 

jednotlivĨch subpopulac² na kvantitativn² hodnoty (k tomu pouģijeme hodnoty 

krevn²ho obrazu z Đstavu klinick® biochemie a hematologie FN PlzeŔ). 

Absolutn² zastoupen² lymfocytŢ: 

 

lymfocyty (bunŊk/ɛl) =                                                x hodnota WBC x 10
3
/ɛl 

 

Absolutn² poļet jednotlivĨch subpopulac² vypoļ²t§me: 

  

CD3 (bunŊk/ɛl) =                                                         x absolutn² poļet lymfocytŢ 

 

 

CD19 (bunŊk/ɛl) =                                                       x absolutn² poļet lymfocytŢ 

 

   

CD4 (bunŊk/ɛl) =                                                         x absolutn² poļet lymfocytŢ 

 

CD8 (bunŊk/ɛl) =                                                         x absolutn² poļet lymfocytŢ 

 

 

CD16/56 (bunŊk/ɛl) =                                                  x absolutn² poļet lymfocytŢ 

 

6.2 Gatovac² strategie 

SoftwarovĨ program Kaluza umoģŔuje analyzovat snadno a rychle miliony 

bunŊk. Pomoc² charakteristickĨch znakŢ pro dan® populace mŢģeme zagatovat v dan®m 

Dot Plotu sledovan® lymfocyty - postup je zn§zornŊn v n§sleduj²c²m sch®matu 

(Obr. 2, 3, 4, 5, 6, 7 ).  

procento CD3 

100 

procento CD3 

100 

procento CD19 

100 

procento CD3+CD4+ 

100 

procento CD3+CD8+ 

100 

procento CD16/56+ 

100 
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Obr. 2 RozdŊlen² bunŊk podle exprese CD45 a granularity (SSC) na z§kladn² 

populace (monocyty, granulocyty, lymfocyty) 

 

Obr. 3 VĨbŊr lymfocytŢ pomoc² znaku CD45, kterĨ je pro nŊ typickĨ. 
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Obr. 4 Stanoven² procentu§ln²ho zastoupen² T-lymfocytŢ pomoc² znaku CD3. 

 

Obr. 5 Procentu§ln² zastoupen² B-lymfocytŢ stanovenĨch znakem CD19 
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Obr. 6 Gatov§n² Th-lymfocytŢ pomoc² znakŢ CD3 a CD4. 

 

Obr. 7 Gatov§n² Tc-lymfocytŢ pomoc² znakŢ CD3, CD8. 
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Obr. 8 Gatov§n² NK bunŊk pomoc² znakŢ CD3, CD16 + 56. 

 

6.3 Statistick® hodnocen² 

Statistika byla provedena ve spolupr§ci s Bc. Martinem Lebou z Katedry 

kybernetiky ZĻU. Pro vyhodnocen² dat byl zvolen Mann-WhitneyŢv test (= Wilcoxon 

rank sum test), kterĨ porovn§val rozd²ly mezi medi§ny jednotlivĨch mŊŚen² na hladinŊ 

vĨznamnosti 5%. Zpracov§n² dat prob²halo v programu MATLAB. 

Nulov§ hypot®za (h) = prŢmŊry jsou stejn® 

h = 0 = stejn® medi§ny,  

h = 1  = rozd²ln® medi§ny 
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7 VħSLEDKY 

Celkem bylo sledov§no 17 pacientŢ po alogenn² transplantaci kostn² dŚenŊ. 

U vġech pacientŢ bylo mŊŚeno zastoupen² lymfocytŢ a jednotlivĨch lymfocyt§rn²ch 

subpopulac². VĨvoj jednotlivĨch subpopulac² byl sledov§n u ļtyŚech po sobŊ jdouc²ch 

vyġetŚen²ch.  

Jednotliv® procentu§ln² zastoupen² i kvantita bunŊk mezi pacienty byly 

jiģ od prvn²ho n§bŊru s variabiln²m rozd²lem. Doġlo tud²ģ k velk®mu rozptylu 

sledovanĨch parametrŢ pŚi statistick®m hodnocen², zpŢsobenou variabilitou 

jednotlivĨch pacientŢ. Proto jsme hodnotili procentu§ln² zmŊnu u jednotlivĨch pacientŢ, 

tj. prvn² hodnotu jsme oznaļili jako 100% a u n§sleduj²c²ch hodnot jsme spoļ²tali, kolik 

procent tvoŚ² z pŢvodn² hodnoty. Viz. pŚ²loha ļ. 1 - 12. Z tŊchto hodnot pak bylo 

n§slednŊ prov§dŊno statistick® vyhodnocen². Viz pŚ²loha ļ. 13. 

V porovn§n²m s prvn²m mŊŚen²m bylo zjiġtŊno, ģe kromŊ CD3 + CD4 + 

(ThïlymfocytŢ) doġlo u vġech sledovanĨch populac² k n§rŢstu koncentrace bunŊk. 

Tyto zmŊny odpov²daly celkov® regenerac² leukocytŢ. PŚi sledov§n² procentu§ln² 

zastoupen² jednotlivĨch subpopulac² jsme zachytili trend poukazuj²c² na zvĨġen² sloģek 

bunŊļn® imunity (NK buŔky, Tcïlymfocyty) a pokles sloģek protil§tkov® imunity  

(B-lymfocyty). Jednotliv® populace popisujeme v n§sleduj²c²ch kapitol§ch. 

Tab.  4 Procentu§ln² zastoupen² jednotlivĨch populac² 

znak 
% 

fyziologick§ 

% 

MŊŚen² 1 

(medi§n) 

% 

MŊŚen² 2 

(medi§n) 

% 

MŊŚen² 1 

(medi§n) 

% 

MŊŚen² 1 

(medi§n) 

Lymfocyty 15 - 40 7 4 5 9 

CD3 58 ï 85 67 61 62 70 

CD3+CD4 27 ï 64 16 9 9 10 

CD3+CD8 19 ï 48 39 38 32 55 

CD19 7 ï 23 3 3 2 2 

CD16+56 5 ï 34 16 30 23 25 
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7.1 Lymfocyty 

PŚi sledov§n² procentu§ln²ho zastoupen² vykazovaly hodnoty pokles oproti 

prvn²mu mŊŚen² ve druh®m a tŚet²m mŊŚen² a to s medi§nem 63% u druh®ho a 71% 

u tŚet²ho. V posledn²m stanoven² jiģ doġlo k regeneraci lymfocytŢ a k jejich zvĨġen² 

na 115% pŢvodn² hodnoty. PŚi kvantifikaci bunŊk na Õl krve byl nejprve zachycen 

n§rŢst na 126% oproti prvn²mu mŊŚen², pot® n§sledoval pokles na pŢvodn² hodnotu 

n§sledov§n opŊtovnĨm n§rŢstem na 154% vĨchoz² hodnoty. V n§sleduj²c²ch grafech 

jsou zobrazena procentu§ln² (graf 1) a kvantitativn² zastoupen² lymfocytŢ (graf 2). 

Ģ§dn® rozd²ly nebyly statisticky signifikantn². 

Graf 1 Procentu§ln² zastoupen² lymfocytŢ 

 

Graf 2 Kvantitativn² zastoupen² lymfocytŢ 
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7.2 T-lymfocyty 

Trend u T-lymfocytŢ se podobal trendu u celkovĨch lymfocytŢ, i kdyģ v r§mci 

procentu§ln²ho zastoupen² nedoġlo k dosaģen² resp. pŚevĨġen² prvn² hodnoty mŊŚen². 

Hodnoty tvoŚily 86% (druh® mŊŚen²), 88% (tŚet² mŊŚen²) a 97% (tŚet² mŊŚen²) z pŢvodn² 

hodnoty (graf 3). PŚi kvantitativn²m mŊŚen² doch§zelo postupnŊ k zvyġov§n² zastoupen² 

T-lymfocytŢ a to konkr®tnŊ na 111% (druh® mŊŚen²), 124% (druh® mŊŚen²) a 143% 

(tŚet² mŊŚen²) z pŢvodn² hodnoty (graf 4). Ģ§dn® rozd²ly nebyly statisticky signifikantn². 

Graf 3 Procentu§ln² zastoupen² T- lymfocytŢ 

 

Graf 4 Kvantitativn² zastoupen² T-lymfocytŢ 
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7.3 Th-lymfocyty 

U procentu§ln²ho zastoupen² Th-lymfocytŢ doch§zelo k postupn®mu poklesu 

hodnot na 82%, 65% aģ 56% z pŢvodn² hodnoty (graf 5). Pokles byl tak® zaznamen§m 

u kvantitativn²ho zastoupen², kde vġak hodnoty zaļaly klesat aģ od tŚet²ho mŊŚen² 

na 91% a u ļtvrt®ho dosahovaly 89% z pŢvodn² hodnoty. Mezi prvn²m a druhĨch 

mŊŚen²m byl rozd²l pouze 2% (graf 6). Ģ§dn® rozd²ly nebyly statisticky signifikantn². 

Graf 5 Procentu§ln² zastoupen² Th - lymfocytŢ 

 

Graf 6 Kvantitativn² zastoupen² Th - lymfocytŢ 
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7.4 Tc-lymfocyty 

CD8+ T-lymfocyty kop²rovaly trend zachycenĨ u lymfocytŢ. U procentu§ln²ho 

zastoupen² nejprve doġlo u druh® a tŚet²ho mŊŚen² k poklesu hodnot na 91% resp.96%,  

u ļtvrt®ho mŊŚen² jiģ hodnoty dosahovaly 132% z vĨchoz²ho prvn²ho mŊŚen² (graf 7). 

Kvantita bunŊk postupnŊ rostla a to na 110% (druh® mŊŚen²), 127% (tŚet² mŊŚen²) a 171% 

(ļtvrt® mŊŚen²) z pŢvodn² koncentrace (graf 8.) Ģ§dn® rozd²ly nebyly statisticky 

signifikantn². 

Graf 7 Procentu§ln² zastoupen² Tc - lymfocytŢ 

 

Graf 8 Kvantitativn² zastoupen² Tc - lymfocytŢ 
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7.5 B-lymfocyty 

U B-lymfocytŢ byl zachycen opaļnĨ trend jako u T-lymfocytŢ. V druh®m 

mŊŚen² doġlo v r§mci procentu§ln²ho zastoupen² k m²rn®mu n§rŢstu na 114%, 

n§sledoval pokles na 67% (tŚet² mŊŚen²) aģ 61% (ļtvrt® mŊŚen²). Oproti tomu 

v kvantitativn²m stanoven² tento trend nebyl zachycen a u vġech mŊŚen² doġlo k n§rŢstu 

proti prvn²mu stanoven² a to na 153% (druh® mŊŚen²), 114% (tŚet² mŊŚen²) a 200% 

(ļtvrt® mŊŚen²). Zastoupen² B-lymfocytŢ vġak bylo velmi n²zk® a tak tyto trendy mohou 

bĨt zkresleny chybou malĨch ļ²sel. Ģ§dn® rozd²ly nebyly statisticky signifikantn². 

Graf 9 Procentu§ln² zastoupen² B - lymfocytŢ 

 

Graf 10 Kvantitativn² zastoupen² B - lymfocytŢ 
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7.6 NK buŔky 

V populaci NK bunŊk byly zachyceny nejvŊtġ² zmŊny. U procentu§ln²ho 

zastoupen² doġlo k vĨrazn®mu zvĨġen² na 181% (druh® mŊŚen²) a aģ na 200% (tŚet² 

mŊŚen²) z pŢvodn² hodnoty. N§slednŊ hodnoty m²rnŊ poklesly, ale st§le byly vyġġ² 

neģ hodnoty z prvn²ho stanoven², ve kter®m byl medi§n 145%. U kvantitativn²ho 

zastoupen² dos§hly hodnoty bŊhem druh®ho mŊŚen² na 262% pŢvodn² hodnoty a pot® 

m²rnŊ klesaly na 214% resp. 211% (tŚet² resp. ļtvrt® mŊŚen²). Ani zde nebyly rozd²ly 

statisticky signifikantn².  

Graf 11 Procentu§ln² zastoupen² NK bunŊk 

 

Graf 12 Kvantitativn² zastoupen² NK bunŊk 

 

  



38 

8 DISKUZE  

C²lem t®to bakal§Śsk® pr§ce bylo zjistit, jak prob²h§ regenerace lymfocyt§rn²ch 

subpopulac² po alogenn² transplantaci kostn² dŚenŊ. ZabĨvali jsme se domnŊnkou, kter§ 

pŚedpokl§d§ nejdŚ²ve regeneraci u lymfocytŢ zodpovŊdnĨch za bunŊļnou imunitu 

(cytotoxick® T-lymfocyty a NK buŔky) a aģ pozdŊji za protil§tkovou (B-lymfocyty). 

Pro toto sledov§n² jsme pouģili prŢtokovou cytometrii, pomoc² kter® jsme stanovili 

lymfocyty a jejich subpopulace ve ļtyŚech po sobŊ jdouc²ch n§bŊrech. 

Je zn§mo, ģe po transplantaci hematopoetickĨch bunŊk jako prvn² regeneruj² 

granulocyty a aģ jako posledn² lymfocyty a jejich jednotliv® subpopulace (Ogonek, 

Kralj Juric, Ghimire et al. 2016). V naġ² studii jsme zaznamenali ve vġech mŊŚen²ch 

sn²ģen® zastoupen² lymfocytŢ oproti standardn²m fyziologickĨm hodnot§m. Nejniģġ² 

zastoupen² vykazovaly B-lymfocyty, kter® byly po celou dobu znaļnŊ 

pod fyziologickĨm rozmez²m a jejichģ standardn² dobou regenerace je zhruba 1- 2 roky 

(Park, Park, Jang et al. 2015, (Marie-Cardine et al. 2008). Nejrychleji po transplantaci 

z lymfocytŢ regeneruj² NK buŔky, jejichģ hodnoty jsou po transplantaci v prvn²ch 

mŊs²c²ch vyġġ². (Williams, Gress, 2008). V naġem souboru se pohybovaly na horn² 

hranici fyziologickĨch rozmez², stejnŊ jako cytotoxick® T-lymfocyty. Oproti tomu 

pomocn® Th-lymfocyty byly po celou dobu monitorace pod fyziologickĨm rozmez²m, 

coģ odpov²d§ vĨsledkŢm jinĨch zahraniļn²ch studi² (Seggewiss, Einsele, 2010).  

B-lymfocyty se objevuj² nejpomaleji (Marie-Cardine et al. 2008). 
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ZĆVŉR 

Tato bakal§Śsk§ pr§ce s n§zvem "Sledov§n² populac² T, B, NK bunŊk u pacientŢ 

s hemato-onkologickĨm onemocnŊn²m" se ļlen² na teoretickou a praktickou ļ§st. 

MŊli jsem za c²l zjistit jak prob²h§ regenerace lymfocytŢ a lymfocyt§rn²ch 

subpopulac² po transplantaci hematopoetickĨch bunŊk.  

VĨsledkem je potvrzen² naġ² hypot®zy, ģe nejdŚ²ve se regeneruj² elementy 

buŔkami   zprostŚedkovan® imunity NK buŔky a Tc-lymfocyty a B-lymfocyty, kter® 

zodpov²daj² za protil§tkovou odpovŊŅ se regenerovali aģ jako posledn². Jelikoģ jsme 

sledovali jen 17 pacientŢ a mezi jednotlivĨmi pacienty je znaļn§ variabilita, vĨsledky 

naġ² pr§ce nebyly statisticky prŢkazn® a je nutn® dalġ² monitorov§n² u vŊtġ²ho souboru 

pacientŢ.  
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SEZNAM ZKRATEK  

AML - akutn² myeloidn² leuk®mie (acute myelogenous leukemia) 

ALL  - akutn² lymfatick§ leuk®mie (acute lymphocytic leukemia) 

BCR - B-bunŊļnĨ receptor (B-cell receptor) 

CML - chronick§ myeloidn² leuk®mie (chronic myelogenous leukemia) 

CLL - chronick§ lymfatick§ leuk®mie (chronic lymphocytic leukemia) 

CD - diferenciaļn² antigen (cluster of differentiation) 

DC - dendritick® buŔky (dendritic cells) 

G-csf - rŢstovĨ hormon pro granulocyt§rn² Śadu leukocytŢ 

Ig - imunoglobulin 

IL - interleukin 

INF - interferon 

KD  - kostn² dŚeŔ 

KO - krevn² obraz 

MHC - hlavn² histokompatibiln² komplex (major histocompatibility complex)  

MDS - myelodysplastickĨ syndrom 

NK - pŚirozen² zab²jeļi (natural killer) 

NKT - NK T-lymfocyt (natural killer T-cell) 

PK - perifern² krev 

Tc-lymfocyt - cytotoxickĨ T-lymfocyt (cytotoxic T-cell) 

TCR - T-bunŊļnĨ receptor pro antigen (T-cell receptor) 

Th-lymfocyt - pomocnĨ T-lymfocyt (helper T-cell) 

T-reg - regulaļn² T-lymfocyt 
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% P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 median

1 10,1 7,77 7,99 7,41 4,09 8,92 27,6 12,3 5,62 3,24 6,61 3,45 39,5 6,72 2,14 3,7 2,21 6,72

2 4,58 11,5 31,2 3,94 9,31 12,8 6,78 11,6 3,51 3,73 1,22 2,13 38,1 0,81 1,48 1,25 1,16 3,94

3 7,22 4,1 25,4 5,46 12,8 11,9 9,84 18,3 3,14 17,5 1,75 2,18 24,9 1,34 4,04 1,06 1,84 5,46

4 12,7 8,97 15,4 7,66 14,7 15,3 20,9 25,8 4,1 1,7 1,22 6,1 25,8 4,85 12,6 1,4 6,49 8,97

bb/ul P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 median

1 566 163 738 326 172 339 827 245 309 266 119 252 1976 376 225 89 88 266

2 560 276 1309 552 633 447 1044 1101 260 287 73 543 2171 84 292 109 103 447

3 181 30 1499 322 1180 537 433 1552 311 1396 65 440 68 149 60 112 144 311

4 557 170 1167 360 908 1301 1276 1262 283 177 92 458 902 485 1196 160 441 485

% P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 median

1 82,6 30,9 58,5 81,2 67,1 30,1 91,9 26,4 41 63,1 56,2 64,4 83,3 86,5 77,5 78,9 80,2 67,09

2 81,2 15,2 45,5 65,3 72,6 29,2 60,7 54 43 62,1 14,9 41,8 77,4 74,5 66,7 58,4 77 60,71

3 72,4 40,9 55,1 63,6 81,5 25 81,4 75,9 51 48,1 28,4 36 30 74,7 74,6 76,8 61,6 61,64

4 77,4 53,7 46,5 70,3 80 45,5 88,9 71,1 64,5 55,9 12 38,2 70,1 81,4 79,2 84,1 84,5 70,31

bb/ul P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 median

1 467 50 431 265 115 102 760 65 127 168 67 162 1646 326 174 70 71 162

2 528 42 596 360 459 131 634 594 112 178 11 227 1679 63 195 63 79 195

3 131 139 827 205 962 134 353 1178 158 671 18 159 197 111 449 86 88 159

4 431 92 542 253 726 592 1134 897 182 99 11 175 632 395 948 134 373 395

% P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 median

1 19,7 5,26 13,9 59,1 9,42 17 7,71 5,7 16,6 13,4 3,76 15,8 9,21 36,8 21,8 20,4 22 15,75

2 17,6 5,82 7,36 41,2 3,25 29 10,3 5,98 15,2 7,97 0,53 4,28 7,52 22,7 20,9 9,09 22,7 9,09

3 19,6 8,9 11 41,1 4,82 24 9,04 2,21 16,2 6,6 2,07 4,58 9,35 20 12 7,05 14,3 9,35

4 10,1 4,89 11,1 47,9 4,54 63 7,32 2,15 16 11,4 1,73 5,41 11,9 20,8 7,35 4,52 10,8 10,06

bb/ul P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 median

1 112 9 103 193 16 5,01 64 14 51 36 4 40 182 139 49 18 19 40

2 114 16 96 227 21 6,4 108 66 39 26 0 23 163 19 61 10 23 26

3 35 30 165 132 57 4,54 39 34 50 92 1 20 61 30 72 8 20 35

4 56 8 129 172 41 4,83 93 27 45 20 2 25 107 101 88 7 48 45
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