Patofyziologie krvetvorby a

koagulace
_|_




Vymezeni oboru

hematologie

_|_

m Hematologie (¢ haima-haimatos krev, F. logos
nauka- hematologie, nauka o krvi a krevnich

chorobdch) se zabyva krvi a krvetvornymi
organy

— periferni krev

— cervena kostni dren

— mizni uzliny

—jatra, slezina



Anatomicke a fyziologické poznamky

Zakladni krvetvorné organy:

@ Kostni dFef

e Thymus

} Primarni (Gstredni) krvetvorné a imunitni organy

e Lymfatické uzliny .
e MALT

(mucosa associated lymphoid tissue)
e Slezina > Primarni (periferni)

. g krvetvorné a imunitni
e Imunologicky kompetentni organy

0 wr 7 (o)

fond recirkulujicich lymfocytu

e Periferni krev




Fyziologickeé funkce

krve
_|_



Patologie krve a
krvetvorby

_|_
= Nedostatek krevnich elementl

= Nadbytek krevnich elementt
= Hematologické malignity

= Krvaciveé stavy

= Trombotické stavy



Ontogeneza

| krvetvorby

Extraembryonalni mezenchym
Jatra: 6. tyden - porod
Slezina, tymus, uzliny: 8.- 16.
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Krvetvorba
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Slozeni a funkce krve 6

= objem krve - 6-8% telesné hmotnosti - 5,5 |
= hematokrit - 46% muzi, 41% zeny

m erytrocyty - 5 mil./ul ( )

= leukocyty - 4-10 tis./pul ( )
= trombocyty - 150-300 tis./pl

= plazma - 290 mOsmol/kg ( )

= fce - transport (

),

pufrovani, obrana proti cizorodym latkam.



Krevni bunky

_|_
= PO narozeni se tvori jen v kostni dreni

( )
= U fétu v jatrech a sleziné

= vznik ze spolecné ( ) kmenové
bunky => 3 rady: - erytrocytarni

- leukocytarni
- megakaryocytarni
(trombocyty)
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Krevni nater
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Erytrocyty

+
= bezjaderné bunky 7.5 x 2 ym

m zivotnost cca 120 dni
= barvivo hemoglobin (A, A;) - 38% (28-36 pg)
- 150g/I ( )

= k tvorbe je tfeba Fe, vitamin By, kyselina
listova

m tvorba rizena erytropoetinem (ledviny, jatra)
= \Hb (Ery) pod 140 g/| (120g/l u 7en) - anémie
= TEry - polycytémie
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Anémie

_|_
= JHb (Ery) — J schopnost prenosu O, —
porucha zasobovani tkani — { O, (hypoxie)

= slabost, Unava, zavrat/, bledost klize a
sliznic, tachykardie, dyspnoe, bolest svalll

= primarni, sekundarni (nadory, zanéty atd.)
= etiologie: - nedostatecna tvorba Ery (Hb)
- nadmeérna ztrata Ery
(akutni, chronicka)



Klasifikace anemii

_|_
= Patofyziologicka

= Morfologicka



Morfologicke trideni

= dle objemu erytrocyt
— normocytoveée
— mikrocytové
— makrocytove

m podle koncentrace hemoglobinu v ery
— normochromni
— hypochromni



Patofyziologicke trideni
|

m anemie z nedostatecné
krvetvorby

= anemie ze zvysenych ztrat
= akutni posthemoragicka anemie



Anémie z nedostatecné
tvorby

+

= sideropenicke — nedostatek Fe (v potravé,
krvaceni, porucha vstrebavani atd.)

= megaloblastové — nedostatek vitaminu
By, kyseliny listove Ci obou

= aplasticke — drenovy utlum (vrozeny
nebo ziskany)

= pri nedostatku jinych zivin
= U chronickych nemoci



Anémie z nadmernych
ztrat
' krvaceni — akutni, chronické
= hemolytické anémie — predcasny a
nadmeérny zanik erytrocytl
- vrozene (porucha struktury Ery)
srpkova anemie - HbS (zména B-retézce)
I deformovatelnost Ery, ¥ afinita k O,
- ziskané (protilatky proti Ery)
- infekeni (malarie)



Formy anémii
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Hemclytic anemia




Klinicke priznaky
anemie

_|_
= Unava, slabost, nevykonnost

= bledost kuze, sliznic, nehtovych
luzek

= tachykardie

= rychlostni selest na vsech ustich

= dusnost

= manifestace latentnich ischemii

= sklon k otokum DK



Etiologie anémii

= 'snizend krvetvorba
— sideropenické
— megaloblastové anémie
— z Utlumu krvetvorby
— anémie chronickych chorob
— thalasémie
m zvyseneé ztraty
— chronicka posthemorhagicka

— hemolytické
= korpuskularni
= extrakorpuskularni

= Akutni posthemorhagicka



Megaloblasticka anémie

_|_
= Poruchy prijmu kobalaminu a folatu

= Omezeni syntézy DNA a tim i naruseni bun.
cyklu v ramci erytropoézy

= Syntéza Hb pokracuje — vstup megaloblastl
do krve (vétsi nez 100 f1)

» PredCasny zanik megaloblastt a zkracena
doba megalocytlt (pred¢asné hemolyza)



Vitamin B,,

s Cyanocobalamin, hydroxycobalamin,
deoxyadenosylcobalamin,
methylcobalamin

= VV potrave vazan na proteiny
= Nachazi se v kazdeé proliferativni tkani

= Maximalni resorpcni kapacita odpovida
potrebam, velké zasoby v jatrech

o . a7 7 .
m Tvorba erytrocytu, perniciozni anemie
= Pri nedostatku megaloblastova anémie



Kyselina listova

= Metabolit folatu je potrebny pro syntézu
deoxythymidylatu, ktery je jedinym zddrojem
pro thymin

= Nedostatek folatu = inhibice syntézy DNA
= Zasoba folatu v jatrech cca na 2-4 mésice

= Pouziti napr. fluorouracilu jako cytostatického
chemoterapeutika



tetmhydn:fc- 3 i
/>Thfmidylm

Desoxyuridylate

aynthaszs

Daza

Folate Bz deficiency in
Byl 12 ncy
Folste-Glu-Ghil: Folate deficiency {Cs:'tlzalr_:l.ména <% food {<3pg/d)
c in food|  (vitamin By)
HE&L@M; \ Stomeck | 'Bastrectomy,
Folats atrophic
-; FJ gastrtiz, etc.
Me—H,—folats | Y rineic 4
L faator
Malabeomption Bactena,
broad tape-
- Muzosal cell WOl
{pjuraim]
Metho- + \
— l Gut ressction
Eolnts iletiz
1 'S Ms—H folate :
Glu-Gha.. -
¥ Preroyhaly- 9 N Recspea
glutamate +- ilsurm mucose
hydralase
M -
TS
Folate deficiency h
I
HM "GHE w =/ ’ 5
]’ E 8
l | Plzzma
‘et
CH@ N— =] Liver y =
v
-5 and
Nmatiphutrabydrotolte o l Cobalamine
Homocysteine deficiancy
- ) B —
Methionine < JlﬂT Methylcobalamine B
Cellular metabaliam
it
Senns | HGHEH NADP
f Aminopterin,
NTSCH, o R Diydrofolst | ot ol
Gilyci b
chm“? R NADPH + H-
= +
H Tetrahydrofolste Impaired folate
“‘“x.,r ~CH; 3 Flucrurasi ‘-\.\_H___.N,_\_ metabolism
A5 ’,L:H ' | B 5CH,
e
Fluordescy- H
H-JS "N—r uridylate i : - _—
£ rio — "
NN “Methylen- ¥ 7 8 Dihydrofolats

tl-q-mug:lata ———3> DMA gynthesis

Megaloblastické anémie
zplisobené poruchami
syntézy DNA



Poruchy metabolismu vitaminu B, a

kyseliny listové pfi megaloblastickych anémiich
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Nedostatek vitaminu B12 nebo
kyseliny listové zpusobuje
makrocytarni anemii, nedostatek
zeleza, nebo naruseni vyuzitelnosti
zeleza zpusobuje mikrocytarni
anemii.

V prvnim pripade je podkladem
porucha syntezy DNA, ve druhém
pripade porucha syntéezy
hemoglobinu.



Anémie z nedostatku

zeleza

= Nedostatek Zeleza tlumi syntezu Hb =
hypochromm mikrocytarni anémie

N4

Priciny:
— Ztrata krve (GIT, menstruacni krvaceni)
— Naruseni recyklovani Fe — chronické infekce
— Prilis maly prijem Fe (nedostatecna vyziva)
— Naruseni resorpce Fe v dUsledku

= achlorhydrie (atroficka gastritida, gastrektomie)
= Malabsorpce

— Zvysena potreba Fe (téhotenstvi, laktace)
— Defekt apotransferinu
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Hemolytické anémie

+
O Korpuskulérnl' HA (flexibilita, osmoticka a

mechanicka odolnost, redukcni potencial)

= Extrakorpuskularni HA



AN A 04

Priciny korpuskularnich HA

O Vady membrény (hereditarni sférocytdza)

O Enzymové defekty (naruseni metabolismu glc v erytrocytech)
— Pyruvatkinaza — vazne prisun ATP — inhibice Na/K ATPazy
— Glu-6-PDH - (inhibice recyklace GSSG)
— Hexokinaza — vede k nedostatku ATP — GSH

= Srpkovita anémie, talasémie

= PNH — defekt urcitych membranovych proteind, které
se ucastni regulace komplementu; aktivace
komplementu pak zptsobi perforaci erytrocytarni
membrany



AN A 04

Priciny
extrakorpuskularnich HA

= Mechanicke faktory — poskozeni ery pfi kolizi s umélymi
chlopnémi, cévnimi nahradami apod.

\'2 A4

O Imunologické PriCiny — chybna transfuze nebo pri
inkompatibilité Rh mezi plodem a matkou

m Toxiny — urcité hadi jedy
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Poruchy syntézy hemoglobinu

1.Nedostatek zeleza

protoporfyrin  ——=—# hem —# hemoglobin V pOtraVé
f f apxﬁg 2.Porucha resorpce
P?G > globin <~ Fe
ea-?u’t\ a-fetézce 6 p-fetézce 3N ed OStatek
’r transferinu
_____ 4.Ztrata zasobniho
. Yaleza
ﬁifjﬂf\s;éna 5.Porucha distribuce
4 \o zeleza
// v 6.Defekty syntézy
{ 4 globinu

7.Defekty syntézy
hemu



Hypochromni microcytarni
anémie




Anémie z nedostatku
| iele_za
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Perniciozni anémie
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Aplastické anémie

'a (tlum tvorby Ery v kostni dreni

= pancytopenie — i ostatnich krevnich bunéek
m vrozena — Fanconiho anémie

m ziskane - celotélové ozareni
- leky a chemikalie (cytostatika)
- infekCni nemoci
- Utlak drené malignitami
- osteomyelofibroza, osteomyeloskleroza
(nahrazeni kostni drené vazivem)



Anémie z nadmernych
ztrat
' krvaceni — akutni, chronické
= hemolytické anémie — predcasny a
nadmeérny zanik erytrocytl
- vrozene (porucha struktury Ery)
srpkova anemie - HbS (zména B-retézce)
I deformovatelnost Ery, ¥ afinita k O,
- ziskané (protilatky proti Ery)
- infekeni (malarie)



emoglobin S




Polycytémie

_|_

= zvySeny pocet erytrocytl

= primarni (prava) - zmnozena produkce
Ery ve dfeni, THb, Thematokrit

= sekundarni (polyglobulie) - reakce na
hypoxii — u srdecnich, plicnich chorob,
u kurakd, ve vysokych nadmorskych
vyskach — T erytropoetin (ledviny)



Leukocyty

_|_
= jaderné buriky, nékolik druh(

— krevni obraz (diferencial napr.
)
m fce - obrana proti infekci (Ig, fagocytdza)

= zmeny poctu (diferencialu) pri infekcich,
zanétech, nadorech atd.

= TLeu — leukocytdza (lymfocytédza)

= JLeu — leukocytopenie (neutropenie,
lymfopenie, agranulocytoza)



"atypicke"” lymfocyty




Leukémie

'm nadorova preména kmenove krevni bunky

= Tpocet leukocytl (jednoho typu)
- myeloblastické (Tgranulocyty/monocyty)
- lymfoblastické (Tlymfocyty)

= nezralé a nefunkcni Leu na ukor normalni
krvetvorby

= rizikove faktory: koureni, chemikalie (benzen),
radioaktivni zareni, lecba jineho nadoroveho
onemocneni, Philadelphsky chromozom



Akutni lymfoblasticka
leukémie (castsjsi u déti)




Chronicka lymfoblasticka
leukémie (¢astéji u starsich dospélych)
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Akutni myeloblasticka
leukémie (u mladych dospélych)
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Chronicka myeloblasticka
_&Ieu kémie (nejcastsji v 5.dekads)
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Lymfomy

" maligni proliferace lymfaticke tkane (uzliny)

— bb. lymfoidni rady (B,T)
= Sireni do dalSich uzlin a lymfaticke tkanée
organii
= dle histologie - Hodgkin(v (¢ast&jsi u muzd)
- non-hodgkinské lymfomy

- maligni myelom (prekurzory
plazmatickych bb. — B lymfocytt) — produkce Ig



Lécba leukemii a lymfomui

m cytostatika (toxické latky pogkozujici i zdravé
bunky) - kombinace

m radioterapie (celotélové ozarovani, u lymfom{
postizené oblasti)

= U nékterych typl lymfomu chirurgické
odstranéni + radioterapie

m transplantace kostni drenée
- allogenni (cizi, imunol. podobny darce)
- syngenni (jednovajecné dvojce)
- autologni (vlastni kmenové buriky)



Trombocyty

m ,Ulomky" bunék (megakaryocytll), bez
jadra
= fce: zastava krvaceni (primarni hemostaza),
Imunita
= zivotnost v krvi 8—10 dn{i

= Jtrombocytopenie (x trombocytopatie =
porucha funkce)

s Ttrombocytoza (x trombocytémie =
nadmerna tvorba)



Trombocyty

= bezjadern€, doba zivota 4 dny

=  megakaryocyty (1000-5000
trombocyt()

= typy trombocytovych granuli:
1. denzni granula: neproteinové substance

2. o-granula: PDGF, koagulacni faktory,
von Willebrandttyv faktor (adheze)

3. lysozomy



Cinnost trombocytii

A

adheze na kolagen: VWF z endotelii

aktivace: zmena tvaru, sekrece
(serotonin, VWF, tromboxan A,)

agregace: stimulovana trombinem,
tromboxanem A,, VWF, fibrinogenem



Trombocyty, lymfocyty
+ .

&

\’.



Fyziologie hemostazy

= Zamnormalnich podminek je prioritou udrzet fluiditu
Krve

= Na udrzeni fluidity se podili cela rada faktort — tzv.
Virchovovo trias
— Normalni tok krve, kdy nedochazi ke stagnaci v casti
recisté
— Normalni srazlivost — vyvazena regulace pro a
protisrazlivych mechanismu
— Neposkozena cévni sténa — zachovany endotel a
dostatecna produkce jeho mediatord
= Pri poranéni je ale potreba tento stav zmeénit, omezit
fluiditu a zastavit krvaceni




Hemostaza

= Nepretrzité fungujici fyziologicky kontrolni

proces — brani uniku krve z cévniho systému
= Koagulacni kaskada — jako jedna ze soucasti
= Patologicke stavy — hypo a hyper

= Na cévni poskozeni reaguje organismus ve
dvou krocich:

— Primarni hemostaza
— Sekundarni hemostaza



Primarni hemostaza

_|_
= Primarni hemostaticka reakce — cevni sténa
a cirkulujici krevni desticky

= Endotelove bunky maji specifické vlastnosti,
ktereé inhibuji srazeci reakce — pri poskozeni
zaCina hemostaticka reakce
— Kontrakce cévni stény

— Adheze desticek k subendotelialnim viaknim
endotelu a VWF

— Stabilizace destickového agrgatu a urychleni
sekundarnich hemostatickych reakci



Vazokonstrikce, agregace

trombocytt
_'_

Subendothelium
Endothelium

Smooth muscle aggregation

Smooth muscle Injury to
endothelium




Koagulace, fibrinolyza

Intrinsic pathway
‘ Prothrombin

Factor X—pXa—p
Extrinsic ‘ Thrombin
pathway

Fibrin <—— Fibrinogen

Lo,

Thrombin

Protein C

Plasminogen
activators




Sekundarni hemostaza

_|_
= Aktivaci srazeciho systému se vytvori
definitivni fibrinova zatka
= Kaskada postupné zesilovanych
enzymatickych reakci



Sekundarni hemostaza

Prothrombin** Ga**i

Fibrinogen

ThroEr:hin
Fibrin {monomer)

Fibrin (polymer)

= 2 typy aktivace

= vnitrni cesta
- po kontaktu faktor( XII a XI s
negativneé nabitym povrchem

< kolagen v subendotelialni
vrstvé cév

V a7/

* vhejsl cesta
- tkanovy faktor uvolnény z
poskozené tkané funguje jako
kofaktor faktoru VII
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(Evrda srazenina)
Kaskada pochod( vedoucich ke sraZeni krve u Elovéka, Schéma ukazuje, 7e od poéatku
jsou pochody rozdéleny do vnitfni a vnéjsi drahy. Mazvy sraZecich fakford jsou v tabulee
34-1, Aktivni srazeci faktory jsou, s vyjimkou fibrinu, serinové proteinasy. Jsou oznadeny
tervens a cervend Sipky naznacuji, jak proteolyzou aktivuji dalsi faktory v kaskadé. Zelend
jsou wyznadeny piidatné aktivi faktory, napf. Ca2® nebo fosfolipidova membrana (BLL




Regulacni mechanismy
koagulace krve
= Enzymatick{/ systéem musi byt regulovan
aby zUstal ¢asové i mistné ohranicen jen
na poskozenou oblast a nerozsiril se dal
= Rovnovaha je zajisténa souhrou

prokoagulacnich a antikoagulacnich
mechanizm(



Trombopoetin

= predevsim v jatrech, trochu v
ledvinach

= receptor na kmenovych bunkach a
megakaryocytech

= regulace sekrece podle poctu desticek
(vychytavani)

= funkcni mechanismy podobné
erytropoetinu

= krvaceni pri jaterni cirhoze



Fibrinogen a jeho premena ve fibrin

Krevni srazenina sestava ze
shlukl zesit'ovanych
fibrinovych molekul, které
tvori nerozpustné vlaknité
utvary.

Preménu fibrinogenu na
fibrin katalyzuje serinova
proteinasa thrombin.

Cervena krvinka v siti fibrinovych vlaken



Model premény fibrinogenu ve fibrinovou srazeninu
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Obr. 34-7

Model pfemény fibrinogenu ve fibrinovou sraZeninu, v niZ je vidy polovina fibrinovych monomerd "v zékrytu" posunuta
o polovinu délky fibrinové molekuly proti druhé peoloving monomerd. V *mekke” sraZening se fibrinové monomery sdruZuji
pouze nekovalentnimi vazbami mezi knofliky a a b, vyénivajicimi z fibrinového fetézce v a komplementarnimi vazebnymi
misty, ktera se exponuji vystipnutim fibrinopeptidi A a B, Ve "tvrdé" sraZeniné se fibrinové monomery jesté kovalentné
spojuji isopeptidovymi vazbami mezi C-terminalnimi Useky fetézcl v sousednich molekul (znazornéno cervenymi carkami)
a také mezi vyenivajicimi smyékami fetézcl « (neni v obrazku zakreslena).



Aktivace thrombinu

Thrombin se syntetizuje jako zymogen prothrombin,
kter;’ir ma 582 amk zbytkd.

Thrombin se z n€j uvolni rozstépenim dvou peptidovych
vazeb, které katalyzuje Stuartlv faktor, jenz je
produktem predchoziho stupné kaskady krevniho srazeni
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uvolneény po aktivaci throembin

Obr, 34-9
Struktura prothrombinu, na niz jsou vyznaceny dvé peptidové vazby, které $tépi faktor X5 pfi vzniku thrombinu. Peptid s N-

kongem se pfi tomto aktivaénim pochodu oddéluje, kdefto peptidy A a B tvofici thrombin zdstavaji spojeny disulfidovym
mistkem



Prothrombin a jeho dalsi homologni faktory vyzaduiji ke
Sve syntéze primeérene mnozstvi vitaminu K

Nedostatek vitaminu K pripadné pusobeni kompetitivnich
inhibitor{ jako jsou dikumarol a warfarin vede k tvorbé
abnormalniho prothrombinu
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Zastava krvaceni

= hemostaza ma tri slozky:

1. reakce cév
2. reakce trombocytl
3. hemokoagulace (srazeni krve)



Reakce cev

_|_
= Mmistni vazokonstrikce

= serotonin a dalsi latky produkované
zejména aktivovanymi trombocyty

= pouha vazokonstrikce dokaze zastavit
krvaceni u cév az do velikosti a.
radialis (za idealnich podminek)



Koagulacni faktory

_|_

fibrinogen AHF A

protrombin* Christmas (AHF B)*

tkanovy tromboplastin Stuart-Prower*

vapnik AHF C

proakcelerin Hageman

prokonvertin* fibrin stabilizujici

* vitamin K dependentni faktory



Protisrazlivé mechanismy

_|_
= vychytavani aktivovanych faktor(
jatry
= spotrebovani faktord

= antitrombin III: inhibitor proteaz,
vazbu na né usnadnuje heparin

— neaktivuje se IX, X, XI, XII
= fibrinolyza — plazmin rozklada fibrin



Fibrinolyza

s trombmodulin (endotelie) katalyzuje
premenu trombinu na aktivator proteinu C

= aktivovany protein C
1. inaktivuje VIII
2. inaktivuje V
3. inaktivuje inhibitor aktivatoru tkanového
plasminogenu (TPA)
= TPA méni plasminogen na plasmin, ktery

rozlozi fibrinovou sit’



Fibrinolyticky system

m plazmin — cirkuluje jako

| neaktivni proenzym
iy plazminogen
oo — . - volny plazmin inhibovan
[ 2 "\ S I ) a,-antiplazminem
s.l n =
ml = — G = aktivace plazminogenu
Fiinogen—»Solile 52 s } e \ pompc!' tPA (endotgl.b.) a
‘ ‘Hmm o urokinazy (uPA, epitel.b.)
i — 5 oo = degradace fibrinu na
degradacni produkty

= aktivita tPA inhibovana PAI



Antikoagulancia

_|_
= heparin

= chelatacni Cinidla (citrat, oxalat; Ca?*)

= inhibice vitaminu K (dikumarol,
warfarin)



Krvacive poruchy

_|_
= poruchy
hemokoagulace
(koagulopatie)
nebo fibrinolyzy
— hematomy, kloubni
Krvaceni
= poruchy cinnosti
trombocyttli
— petechie

= defekty céev

— petechie




Defekty primarni

hemostazy
+

= trombocytopenie - vrozena
- ziskana (ozareni, leukémie, autoimunita)

= frombocytopatie — vétsinou vrozena
nebo po lécich (ASA)

von Willebrandova choroba — vrozeny
deficit vVWF



Hyperkoagulacni stavy

+ . . V4 rv V 4
m trombotizace — patologicke srazeni krve —
trombus

= Jtoku krve, Tsrazlivost, poskozeni cévni
steny

= trombofilie = sklon ke vzniku trombdz

- vrozena (nejcasteji abnormalita f.V)

- ziskana (operace, uraz, antikoncepce,
tehotenstvi)

— hluboka zilni trombdza DK — embolie plic



