Patofyziologie krvetvorby a

koagulace
_|_




Vymezeni oboru

hematologie

_I_
n Hematologie (#. haima-haimatos krev, F. logos
nauka- hematologie, nauka o krvi a krevnich

chorobach) se zabyva krvi a krvetvornymi
organy

— periferni krev

— Cervena kostni dren

—mizni uzliny

—jatra, slezina



Anatomické a fyziologické poznamky

Zakladni krvetvorné organy:

@ Kostnf dFef

e Thymus

} Primarni (Gstredni) krvetvorné a imunitni organy

e Lymfaticke uzliny \
e MALT
(mucosa associated lymphoid tissue)
e Slezina Primarni (periferni)
. o > krvetvorné a imunitni
e Imunologicky kompetentni organy
fond recirkulujicich lymfocytd

e Periferni krev




Fyziologické funkce

krve
_|_



Patologie krve a
krvetvorby

n Nedostatek krevnich elementu
n Nadbytek krevnich elementu

n Hematologické malignity

n Krvacivé stavy

n Trombotické stavy



Ontogeneza

| krvetvorby

Extraembryonalni mezenchym
Jatra: 6. tyden - porod

Slezina, tymus, uzliny: 8.- 16.
tvden
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Extramedularni hematopoéeza



Krvetvorba

Promonocyte  Monocyte

——— . — “ Macrophage

Pluripotent stem cell

Lymphoid
stemecell —" """~~~ :

3

Basdphil

elocyte

Myeloblast Promyelocyte Myelocyte Metamy.

== Platelets

Mast cell

i Red
il ilic Orthoch '
Basophilic  Polychromatophilic romatic Reticulocyte blood

erythroblast  erythroblast ~ erythroblast cell

—_—————— = e e o e e Y R o et o = =

Proerythroblast




Slozeni a funkce krve 6

Tn objem krve - 6-8% télesné hmotnosti - 5,5 |

n hematokrit - 46% muzi, 41% zeny

n erytrocyty - 5 mil./ul ( )

n leukocyty - 4-10 tis./ul ( )
n trombocyty - 150-300 tis./ul

n plazma - 290 mOsmol/kg ( )

n fce - transport (

),

pufrovani, obrana proti cizorodym latkam.



Krevni bunky

_I_
n PO narozeni se tvori jen v kostni dreni

( )
n U fétu v jatrech a slezine

n vznik ze spolecné ( ) kmenové
bunky => 3 rady: - erytrocytarni
- leukocytarni
- megakaryocytarni
(trombocyty)
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Krevni nater
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Erytrocyty
_I_
n bezjaderné bunky 7.5 x 2 pm
n zivotnost cca 120 dni

n barvivo hemoglobin (A, A,) - 38% (28-36 pg)

- 1504g/I ( )
n Kk tvorbe je treba Fe, vitamin B,, kyselina
listova

n tvorba rizena erytropoetinem (ledviny, jatra)
n Hb (Ery) pod 140 g/l (120g/I u Zen) - anémie
n - Ery - polycytémie



Erythropoietin
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Anéemie
_|_

n Hb (Ery) ® = schopnost prenosu O, ®
porucha zasobovani tkani ® O, (hypoxie)

n slabost, Ginava, zavrat, bledost klze a
sliznic, tachykardie, dyspnoe, bolest svall

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




Klasifikace anémii

_|_
n Patofyziologicka

n Morfologicka



Morfologické trideni

- dle objemu erytrocyt?
—Nnormocytove
—mikrocytoveée
—makrocytove

n podle koncentrace hemoglobinu v ery
—normochromni
—hypochromni



v

Patofyziologické trideni

_I_

n anemie z nedostatecné
krvetvorby

n anemie ze zvysenych ztrat
n akutni posthemoragicka anemie



Anémie z nedostatecné
tvorby

_I_

n sideropenicke — nedostatek Fe (v potrave,
krvaceni, porucha vstrebavani atd.)

n megaloblastové — nedostatek vitaminu
B,, kyseliny listové Ci obou

n aplastické — drenovy Gtlum (vrozeny
nebo ziskany)

n pri nedostatku jinych Zivin

n U chronickych nemoci



Anémie z nadmernych
ztrat

'n krvaceni — akutni, chronické

n hemolytické anémie — predcasny a
nadmeérny zanik erytrocytl

- vrozene (porucha struktury Ery)
srpkova anemie - HbS (zména B-retézce)

~deformovatelnost Ery,  afinita k O,
- ziskaneé (protilatky proti Ery)
- infekcni (malérie)



Formy aném
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Klinické priznaky
anemie

n Unava, slabost, nevykonnost

n bledost kuze, sliznic, nehtovych
lUzek

n tachykardie

n rychlostni Selest na vsech ustich

n dusnost

n manifestace latentnich ischemii

n sklon k otokUm DK



Etiologie anémii

+—
n shizena krvetvorba

— sideropenickeé
— megaloblastove anémie
— z Utlumu krvetvorby
— anémie chronickych chorob
— thalasemie
n zZvysSeneé ztraty
— chronickda posthemorhagicka

— hemolytické
n Korpuskularni
n extrakorpuskularni

n Akutni posthemorhagicka



Megaloblasticka anémie

_I_
n Poruchy prijmu kobalaminu a folatu

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

n Syntéza Hb pokracuje — vstup megaloblast(
do krve (vetsi nez 100 fl)

n PredCasny zanik megaloblastl a zkracena
doba megalocytl (predcasné hemolyza)



Vitamin B,,

n Cyanocobalamin, hydroxycobalamin,
deoxyadenosylcobalamin,
methylcobalamin

n V potrave vazan na proteiny
n Nachazi se v kazdé proliferativni tkani

n Maximalni resorpcni kapacita odpovida
potrebam, velké zasoby v jatrech

(@] - o Ve -
n Tvorba erytrocytu, pernicidozni anemie
n Pri nedostatku megaloblastova anémie



Kyselina listova

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

n Nedostatek folatu = inhibice syntézy DNA

n Zasoba folatu v jatrech cca na 2-4 mesice

n Pouziti napr. fluorouracilu jako cytostatického
chemoterapeutika
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Poruchy metabolismu vitaminu B,, a

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

V prvnim pripadée je podkladem
porucha syntézy DNA, ve druhém
pripadé porucha syntézy
hemoglobinu.



Anémie z nedostatku

zeleza

n Nedostatek zeleza tlumi syntézu Hb =
hypochromni mikrocytarni anémie

\'AAas

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

n achlorhydrie (atroficka gastritida, gastrektomie)
n Malabsorpce

— ZvySena potreba Fe (teéhotenstvi, laktace)
— Defekt apotransferinu
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Hemolytické anémie

_I_
n Korpuskularni HA (fiexibilita, osmotické a

mechanicka odolnost, redukcni potencial)

n Extrakorpuskularni HA



N =

Priciny korpuskularnich HA

n Vady membrény (hereditarni sférocyt6za)

n 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

n Srpkovita anémie, talasémie

n PNH — defekt urcitych membranovych proteint, které
se UCastni regulace komplementu; aktivace
komplementu pak zpUsobi perforaci erytrocytarni
membrany



NV =

Priciny
extrakorpuskularnich HA

n Mechanické faktory — poskozeni ery pfi kolizi s umé&lymi
chlopnémi, cévnimi nahradami apod.

\' e

n Imunologicke priCiny — chybna transfuze nebo pfi
inkompatibilité Rh mezi plodem a matkou

n Toxiny — urcCité hadi jedy



Hemolytické anémie
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Poruchy syntézy hemoglobinu

1.Nedostatek zeleza

protoporfyrin  ——=—» hem —#hemoglobin V potravé
I I 4,32 2.Porucha resorpce
4 > globin <~ Fe
d—AL/’ﬂ\ a-fetézce 6 PB-fetézce 3.NedOStatek

transferinu

4.7trata zasobniho
zeleza

5.Porucha distribuce
zeleza

6.Defekty syntezy
globinu

7 .Defekty syntezy
hemu










Perniciozni anémie




Aplastické anemie

T T
n Utlum tvorby Ery v kostni dreni

n pancytopenie — i ostatnich krevnich bunék
n Vrozena — Fanconiho anémie

n ziskaneé - celotélové ozareni
- leky a chemikalie (cytostatika)
- infekCni nemoci
- Utlak drené malignitami
- osteomyelofibroza, osteomyeloskleréza
(nahrazeni kostni drené vazivem)



Anémie z nadmernych
ztrat

'n krvaceni — akutni, chronické

n hemolytické anémie — predcasny a
nadmeérny zanik erytrocytl

- vrozene (porucha struktury Ery)
srpkova anemie - HbS (zména B-retézce)

~deformovatelnost Ery,  afinita k O,
- ziskaneé (protilatky proti Ery)
- infekcni (malérie)
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Polycytémie

_I_
n zvySeny pocet erytrocytl
n primarni (prava) - zmnozena produkce
Ery ve dreni, - Hb, - hematokrit

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



Trombocyty

n ,,ulomky* bunék (megakaryocyt(), bez
jadra
n fce: zastava krvaceni (primarni hemostaza),
Imunita
n Zivotnost v krvi 8—10 dn(

n ftrombocytopenie (x trombocytopatie =
porucha funkce)

n - trombocytoza (x trombocytéemie =
nadmerna tvorba)



Trombocyty

n bezjaderne, doba zivota 4 dny

n megakaryocyty (1000-5000
trombocytd)

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

2. a-granula: PDGF, koagulacni faktory,
von WillebrandtCv faktor (adheze)

3. lysozomy



Cinnost trombocyti

1. adheze na kolagen: VWF z endotelii

2. aktivace: zména tvaru, sekrece
(serotonin, VWF, tromboxan A,)

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






Fyziologie hemostazy

n Zamormalnich podminek je prioritou udrzet fluiditu
krve

n Na udrzeni fluidity se podili cela rada faktorl — tzv.
Virchovovo trias

— Normalni tok krve, kdy nedochéazi ke stagnaci v Casti
reciste

— Normalni srazlivost — vyvazena regulace pro a
protisrazlivych mechanismu

— Neposkozena cévni stena — zachovany endotel a
dostateCna produkce jeho mediatory

n Pri poranéni je ale potreba tento stav zmenit, omezit
fluiditu a zastavit krvaceni



Hemostaza

n Nepretrzité fungujici fyziologicky kontrolnf

n

n

oroces — brani uniku krve z cevniho systému
Koagulacni kaskada — jako jedna ze soucasti

Patologické stavy — hypo a hyper

n Na cévni poskozeni reaguje organismus ve

dvou krocich:

— Primarni hemostaza
— Sekundarni hemostaza



Primarni hemostaza

_I_
n Primarni hemostaticka reakce — cévni sténa
a cirkulujici krevni desticky

n Endotelové bunky maji specifické vlastnosti,
které inhibuji srazeci reakce — pri poskozeni
zaCind hemostaticka reakce
— Kontrakce cévni stény

— Adheze desticek k subendotelidlnim viaknim
endotelu a VWF

— Stabilizace destiCkového agrgatu a urychleni
sekundarnich hemostatickych reakci




Vazokonstrikce, agregace

trombocytl
_I_

Subendothelium
Endothelium

Smooth muscle aggregation

Smooth muscle Injury to
endothelium




Koagulace, fibrinolyza

Intrinsic pathway

Prothrombin

\

y
Factor X—=pXa—p
F 3

Extrinsic Thrombin

Collagen

Thrombin

Protein C

Plasminogen
activators




Sekundarni hemostaza

_I_
n Aktivaci srdZzeciho systému se vytvori
definitivni fibrinova zatka
n Kaskada postupné zesilovanych
enzymatickych reakci



Sekundarni hemostaza
n 2 typy aktivace
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Koagulacni faktory

_I_

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

n vychytavani aktivovanych faktord
jatry
n spotrebovani faktorQ

n antitrombin I11: inhibitor proteaz,
vazbu na né usnadnuje heparin

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



Fibrinolyza

n trombmodulin (endotelie) katalyzuje
preménu trombinu na aktivator proteinu C

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

rozlozi fibrinovou sit’



Fibrinolyticky systém

1

_t-PA, u-PA
t-PA-PAI -
(R —
ﬂ / Plasminogen 5
activation | Fibrin
<

plazmin — cirkuluje jako
neaktivni proenzym
plazminogen

- volny plazmin inhibovan

d,-antiplazminem

aktivace plazminogenu
pomoci tPA (endotel.b.) a
urokinazy (uPA, epitel.b.)

degradace fibrinu na
degradacni produkty

aktivita tPA inhibovana PAI



Antikoagulancia
_I_
n heparin
n chelatacni Cinidla (citrat, oxalat; Ca2*)

n Inhibice vitaminu K (dikumarol,
warfarin)



Krvaciveé poruchy

_I_

n poruchy
hemokoagulace
(koagulopatie)
nebo fibrinolyzy

— hematomy, kloubni
Krvaceni

n poruchy €innosti
trombocytl
— petechie

n defekty céev
— petechie



Defekty primarni

hemostazy
_|_

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

n trombocytopatie — vetSinou vrozena
nebo po lécich

von Willebrandova choroba — vrozeny
deficit VWF



Hyperkoagulacni stavy

_I_ . . s 7~ 7
n trombotizace — patologické srazeni krve ®
trombus

n _tgku krve, - srazlivost, poskozeni cevni
steny

n trombofilie = sklon ke vzniku tromboz

- vrozena (nejCastéji abnormalita f.V)

- ziskana (operace, Uraz, antikoncepce,
tehotenstvi)

® hluboka zilni trombdza DK ® embolie plic



