Patofyziologie krve a
krvetvorne tkane |

Hematopoeza
Poruchy Cervené
krevni rady

Vymezeni oboru hematologie

. zabyva se patologii krve a krvetvornych
organu

« (1) nedostatek krevnich elementl
* anemie
* leukopenie
* trombocytopenie
* lymfopenie
* pancytopenie
« (2) nadbytek krevnich elementl (polycytémie
resp. polyglobulie)
* hematologické malignity
* reaktivni stavy
 (3) poruchy kr. srazeni
* krvacivé stavy
* trombotické stavy

Fyziologicke funkce krve

+ zajistuje komunikaci mezi véemi tkdnémi - nutné v tekutém stavu
reologické vlastnosti krve
* hematokrit, viskozita, tlak, onkoticky tlak, ...
. neustél;'/ kontakt s endotelem (celk. plocha ~1000m?2)

pfi narudeni celistvostj rychly pfechod krve z tekutého do pevneho stavu
(srazeni) aby se zabranilo jeji ztraté

zpétné obnoveni tekutosti (fibrinolyza)
+ periferni krev (5 - 6kg)
* krvetvorné organy (2.5kg)
kostni dfen
lymfaticka tkan
e lymf. uzliny

¢ MALT (slizniéni, mucosa-associated
lymphatic tissue)

slezina
tymus
* funkce krve
. transport latek (voIne nebo na nosi¢ich)
vyména vody a iont{
Gcast na imunitnich reakcich
transport kysliku a CO,
udrzovani acidobazické rovnovahy

Ontogeneza krvetvorby

* extraembryonalni mezenchym
* jatra: 6. tyden - porod
« slezina, tymus, uzliny: 8.- 16. tyden
« kostni dren: 12. tyden a dale

* adultni extramedularni hematopoéza je
patologicka
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Total marrow space-adult (70 kg)
2600—-4000 mi
Active red marrow-1200-1500 g

Total marrow space-child (15 kg)
1600 mi
Active red marrow-1000-1400 g

Kostni dfen — hematopoetické
indukéni prostredi
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Krvetvorna tkan = kostni dren

+ kostni dren
« (1) krvetvorné bb.
e (2) hgmatopogtigké stroma - ne;bytné
nutné k normalni produkci krevnich bb.
¢ fibroblasty, adipocyty, makrofagy, T-
lymfocyty, vazivo, tuk
« vlastni krvetvorné bb. - kmenové bb.
+ pluripotentni hematopoetické kmenova
buhka
« diferenciace do vsech fad + sebeobnova !I!
¢ nejasny fenotyp - antigenni klasifikace
CD34+

¢ vedfeni <0.01%
. Bgogenitorové (determinované) kmenové

¢ nemaji schopnost dlouhodobé sebeobnovy
* nejasny fenotyp - klasifikace podle
schopnosti tvofrit kolonie (CFU-E, CFU-M,
CFU-G, CFU-Meg, ...)
« prekurzory krevnich bb.
« jasny fenotyp (morfologie, histochemie)
¢ ve dfeni ~90%

* proerytroblast - bazosiln{ erytroblast - R
polychromatofilni erytroblast - ortochromni
erytroblast - retikulocyt - erytrocyt
myeloblast - promyelocyt - myelocyt -
metamyelocyt - granulofcyt (tycka)
promonocyt — monocyt
megakaryoblast - megakaryocyt

« zralé elementy

Cervena kostni dfen

* Stro ma Myelocyte —- =
- sit |
retikuldrnich s

vlaken a
bunek

« kolagenni
vlakna I. a
III. typu

« fibronektin, D
laminin,
hemonektin

* hematogenni
provazce

* sinusoidni
kapilary
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Basophilic Polychmmatophlllc Orthochromatic . blood
enjthvoblast  erythroblast  erythroblest  Fetieulocyie cell

Proerythroblast

* lokalizovany ve vétSiné
tkani téla jako zdroj
bunék pro neustdlou
sebeobnovu a
nahrazovani

* jsou multipotentni

+ davaji vznik vSem bb.
konkrétniho typu tkanég,
ne vSak jiného (tuto
schopnost maji pouze
embryonalni KB)

* nicméné ukazuje se, ze
jista univerzalita je
mozna

Blood cells

Kmenové bunky

» zakladnimi vlastnostmi
KB jsou
» schopnost sebeobnovy
» produkce
specializovanych bb. Seit Comidiitted
(regenerace tkani)
* typy KB
 zralé KB (multipotentni)
* adultni, somatické

* jednotlivé KB davaji vznik
omezenemu repertoaru

bb. @
+ Casné KB (pluripotentni) _ ;t;;m;.';"j

* embryonalni
(blastocysta)

* davaji vznik véem typtim
bunék téla
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Regulacni faktory hematopoezy Vyzravani erytrocytu

* souhra pdsobeni faktor( Red ood . * regulace: S
. I . 7 Cell Count nemia i i , i %
Zg;cj%ll((rrlir;]?:ﬁ:m' parakrinnich a * erytropoetin, Fe, kys. listova, vit. B, ‘
e endokrinni i —h * proerytroblast — krajkovy chromatin 5
. erytropoetin (|edv|ny) hd baZOﬁInl erytr0b|aSt / 1‘)
* hormon s anti-apoptotickym + silné bazofilni cytoplazma )
Ucinkem . . New _ * bazofilni vzhledem k syntéze Hb *
* zodpovédny za denni produkci 200 Red Hypoxia s K
x 109 krvinek _ o Blood * polychromatofilni erytroblast
" blfiky Kortexu) 4 odbouravn v e Kicnoy * ortochromatofilni erytroblast
. Jaotlroec“:cahs v cirkulaci 5 hodin, projev ‘ * nedeli se
gekrece po 2-3 dnech PO \ . * retikulocyt - vypudil jédro
* zvysuje polet erytropoetin- Erythropoietin . Zbytek p0|yribozoml?|

senzitivnich bunék
- trombopoetin (jatra)
* para-/autokrinni
+ hematopoetické ristové faktory
(cytokiny)
¢ produkovany bunkami stromatu

* napf. CSFs (colony-stimulating
factors), interleukiny, chemokiny, ...

Primitive/mature

Red
Reticulocyte  blood

BFU-E CFU-E Prao- Red
Erythroblast  Cell erythroblast  erythroblast ~ erythroblast cell

Proerythroblast  Basophilic  Polychromatophilic Orthochromatic

Krevni obraz — ref. hodnoty Hemoglobin - transport kysliku

Muzi Zeny * 1 molekula Hb
4 globinové retézce (2 a a,2 B) )
pocet Ery [RBC] (x1012/1) 4.2-5.8 3.8-5.2 : glgt‘jm,yl(;fg)o; r?e\égzggr;ych mist (4 na hem, 1 na
— * normalni koncentrace Hb 140 - 160g/I
pocet Leu [WBC] (x10%/1) 5-10
pocet Tromb (x109/1) 150 - 400
hematokrit (%) 0.38 - 0.49 | 0.35 - 0.46
hemoglobin (g/1) 135 - 175 120 - 168
stf. objem Ery [MCV] (fl) 80 - 95 80 - 95
prim. obsah Hb v Ery [MCH] (pg) 27 - 32 27 - 32
MCH = Hb x 10/RBC
prdm. konc. Hb [MCHC] 0.32 - 0.37 | 0.32 - 0.37
MCHC = Hb x 100/hematokrit
distribucni Site Ery [RDW] (%) 11 - 15
variace velikosti Ery — mira anizocytozy




Hemoglobin - transport kysliku

e vazebna kapacita pro kysh’k OXYHEMOGLOBIN DEOXYHEMOGLOBIN
« 1g Hb vaze 1.34ml O, an. a4

* saturace Hb
+ procento Hb ve formé
oxyhemoglobinu

* normalné 97 - 99% pro
arterialni

* cca 75% vendzni
* disociacni kfivka kysliku (= . -

vztah mezi pO, a saturaci Hb) 10 ; e
+ sigmoidealni kvdli efektu =
%amotneho 0O, na afinitu Hb pro
2

- afinita dale ovlivnéna pH Poca 10 /40 80 mmHg
* tj. pCO, a H* /
+ teplotou 05
+ koncentraci 2,3-DPG /Bowﬂvefekt
* meziprodukt anaerobni glykolyzy /
P
Pso=27 50 mmHg 100

Derivaty hemoglobinu

* Oxyhemoglobin (oxyHb)
Hb s navazanym O,

* Deoxyhemoglobin (deoxyHb)
Hb bez navazaného O,

. Methemoglobln (metHb)
obsahuie Fe3+ misto Fe?* v hemovych
skupinach v disledku jeho oxidace
¢ dusi¢nany!
ztrata afinity pro kyslik
reverzibilni, regenerovan
methemoglobinreduktazami v Ery
¢ u déti nizka aktivita!
* genet. porucha methemoglobinemie
. Karbonylhemoglobin (HbCO)
CO se vaze na Fe2+ hemu masivne v
pfipadé otravy CO nebo mirne pfi
kouteni
CO ma 200x vy3si afinitu k Fe2+ nez O,
— fakticky ireverzibilni vazba (pfip.
nutno hyperbaricky)
¢+ Karbaminohemoglobin (HbCOZ)
CO, je nekovalentn& vazan na globinovy
Yetézec Hb
HbCO, je zasadni transportni forma CO,
v krvi (@si 23%)
¢ Glykovany hemoglobin (HbAlc)
tvoren spontanné neenzymatickou
reakci s Glc
marker kompenzace diabetu

-
o

= - Fetal red
Typy hemoglobinu 3. «~..
] red cells
. Hb dospélych jedincl (HbA) £ o6l
2a- a 2B-podjednotky .
+ HbA1 ie hlavni forma Hb u dospélych L e I
2 dati starsich 7 mesict ol J g
. gbAZ I(20h 23) je minoritni forma Hbu £ deoxyhemoglobin
ospélyc 0.0 L
* tvofi pouze 2 - 3% celkového HbA 4 o 5(': ) 1
* FetdIni Hb (HbF) = 2a a 2y _ e
podjednotky Rl e
« u fétu a novorozencl — HbF vaZe ) :
O, pfi nizsich parcialnich, tlacich Sickle-Cell fmmla

nez HbA — HbF ma vyssi afinitu ool d i o
ke 02 \

+ po narozeni je HbF nahrazovan
HbA bghem nékolika prvnich
mésicu Zivota

* Anomalni hemoglobiny

* napf. srpkovity HbS - v B-globinu
je v jedné pozici Glu nahrazen Val
— porucha deformability — u
homozygotu SS srpkovita anémie

* CAVE malarie/heterozygozita P ke ol blcking bood ow fore o

Normal

Abormal wcile red bicod cel sachon
RECs Row frasly whitin blood vesse!

Abormol

Hematokrit

HTK udava procentuelni zastoupeni
V4 ré [o]
formovanych krevnich elementu v

Percent

objemové jednotce krve oL I
Normalni hodnoty o 5
zeny: 0,35 - 0,46 35 -46% T I
muzi: 0,38 - 0,49 38 -49 % L I
Snizeni: anemie, expanze ECT -

0\ L

A Normal B Anemia C Polycythemia

Zvyseni: polycytémie, dehydratace

bamoglobin
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MCV (mean corpuscular volume)
stfredni objem erytrocytu

Normalni hodnota = 87,5 fl (80-96fl)

MCV je zménén u rdznych anomalii erytrocytd
(srpkovita anemie, poikilocytdza (tvar),
anisocytéza (velikost) a dalsi). Je vyuzivan k
rozliSeni normo-, mikro- a makrocytarnich
anemii

Vypocet: hematokrit x 103/ pocet ery ( x
1012/ 1 litr)

Pozn.: témérf vzdy je MCV urcen analyzatorem

MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration)
stredni koncentrace Hb
Vv erytrocytech

Norma=34+2 %

zvys$eni: hereditarni sférocytdza
norma az mirné snizeni: makrocytarni anemie
snizeni: mikrocytarni anemie

Vypocet: MCHC = Hb (v g /100 ml krve)x 100 /
hematokrit

MCH (mean corpuscular hemoglobin)
obsah hemoglobinu v 1 erytrocytu

Norma: 29 pg (28-33pg), 18 fmol

zvyseni: makrocytarni anemie
sniZzeni: mikrocytarni anemie

Vypocet: MCH=Hb (v g/ 100 ml krve) / ery
(x 1012 / 1 litr)

Pocet retikulocytu

je udavan v % vsech bunék Cervené rady v krvi

Norma: Zzeny i muzi 0,5-1,5%

a) pri intravitalnim barveni (brilantkresylova
modr) je podil RTC stanoven z natéru

b) stanovenim pritokovou cytometrii jsou udany
absolutni hodnoty

Zvyseni: krvaceni, hemolyza (kompenzacni
¢innost drené)

Snizeni az vymizeni: Utlum erytropoézy, Gtlum
drené



Vysetreni kostni drené

Sternalni punkce: z manubria sterni

aspirace drenové krve umoznuje pouze provést
cytologicky rozbor (napf. cytogenetika, molekularni
biologie)

Trepanobiopsie: ze spina iliaca posterior superior :
umoznuje kromé aspirace drenové krve téz ziskat vzorek
kostni tkané - nezbytné pro provedeni histologického
rozboru kostni tkané

Regulace dodavky kysliku

- ~ s W 7 signalizace z —
* (1) respiracni centrum (prodlouzena wySsich center
micha) - intenzita dychani je
regulovana:
+ centralnjmi chemoreceptory v
prodlouzené mise
* citlivé na zmény pCO, resp. H*
perifernimi chemoreceptory - glomus

caroticum a aortalni téliska - citlivymi i
na hypoxii P

prodlouZend
micha

respiraéni
centrum

micha

do hlavy
* pokles O, uzavira K+ kanaly — s B
depolarizace — T intraceluldrni Ca+t+ - e
excitace — resp. centrum Aokt
v, v v . . aort. téliska e
ale v pfipadé&, Ze hypoxie neni \ ' St
provazena hyperkapnii, je aktivace b il
resp. centra az pfi pO, <7.3 kPa (55 :

mmHg)
* (2) dfen ledviny

M. krev do plic

produkce erytropoetinu (EPO) . ¢
peritubuldrnimi bb. dfené ledviny pfi Bl krev /"
poklesu pO, — aktivace hematopoezy ztéla

* pfichron, zdvaZnych
onemocnénich ledvin
je produkce EPO snizena 7/ \

a pac. trpi anemii (néco T i ay -
malo_EPO je tvoreno '@ T @) _"@ T @
rovnéz v jatrech) BROE o

ERYTROPOETIN ZELEZO

CFU-E pra- erytrocyt
3 erytroblast % ¥
progenitory

parcialni tlak O,

Koncentracni gradient kysliku

* pO, postupné klesa mezi
vdechovanym vzduchem a
tkdnémi, ktereé jej
metabolicky vyuzivaji

* findlni akceptor elektrond v
dychacim cyklu mitochondrii

* dlvody klesajiciho pO,

+ kompetice s pCO, v alveolu

* porucha ventilace vzdy
ovlivni pO,

+ ne-100% difuzibilita pres
alveolokapilarni membranu v
plicich

- fyziologicky pravo-levy zkrat

* michani okyslicené a
neokysli¢ené krve

Vehézaiikiey ¢ anatomicky a funkéni

+ fyziologicky malé ¢ast Hb
obsazena jinymi prvky

2.66 * Met-Hb

* COHDb
mitochondrie

N
o

5.32

N
o

o

difuzni dréha

Regulace dodavky kysliku

* (3) erytrocyty
* regulace intenzity
metabolizmu
* tvorba 2,3-DPG v
anaerobni glykolyze —
posun disociacni
kfivky Hb
* ovSem za cenu
nevytvoreni 2 ATP,

pokud trva hypoxie
dlouho, posun zpét

* lokalni regulace - L
napfr. sval i
+ myoglobin je jistou
zasobarnou O,,
uvolnuje jej pohotovéji

PENTOZOVY
CYKLUS



Reakce bunék na hypoxii

“kyslikovy senzor” bunék
* pfi pO,<40mmHg (5%)
T transkripéni faktor HIF-1
(hypoxia-inducible factor) a Normoxia

¢ konstitutivni exprese HIF-1p Fe2+
podjednotky, ale indukovana zoe @D ®®
exprese HIF-1oa podjednotky oy 103 @
* po heterodimerizaci se HIF-1 A JHHF‘
véZze na HREs (hvpboxia-response -|— @?_xr@ A o
elements) cilovych geni L =) 3 proteasame
exprese genl pro Qe
e enzymy zvysujici intenzitu .
glykolyzy a produkce ATP

anaerobni cestou

* angiogenni faktory (napr VEGF,
angiopoetin-2) - zvysenl

vaskularizace tkani
* ervtroboetin - zvy3eni poctu ,ﬁ

Nucleus

Protealytic
. degradation

erytrocyti
* erytropoetin ovliviiuje intraceluldrnj
signalizaci po interakci se specifickym
S I Y R — / \
glﬁsr&u receptor s tyrozinkindzovou Erythropoiesis pH regulation
* pro-apoptotické geny mp;:\lmmemna.m su:::sewmm
pokud hypoxie trva a je kriticka
vede k zaniku bunék HIF-1c regulation by proline hydroxylation
nekrézou
apoptdzou
* v lidském téle priblizné Koo
100 — 200 mil. ery ije NACEH + 0, —
degradovano kazdou NAGP* 410 ] Hme apgwnae
hodinu N et
+ degradace zaCinav ER T E R EEERE
retikuloendotelialnich bunek b _/L I—‘ —
RES, ;v v oZ u/l‘}‘“o”%n RSN NP S o
* jatra, slezina, kostni dren H H H H H H
* Hb je degradovan na: T
globin — aminokyseliny — o *r-> i e
metabolismus NADE"
* hem — bilirubin M v
« Fe2+ — transport v '\_ j [
komplexu s transferinem a e~ N /\E NS0

dalsi vyuziti v biosyntéze
hemu

Blkubm

Degradace RBC

Spleen

* Cervené krvinky
2|J|, V Obéhu aS| Hemoglobi i

Heme O

* staré erytrocyty
jsou fagocytovany Iron Amino ac
burikami Free, unconjugated
retikuloendotelidrni ekris

soustavy a v nich

destruovany ]
v v Ve di
* vy$Sipodil G, e
intravaskularni ERa
hemolyzy je Conjugated bilirubin
patologicky s

Secreted in bile;
excreted in feces
or urine

Biologicky vyznam a jeho ,,trapping*

e vyznam Zeleza pro prenos kysliku a ox.- red.
déje ve tkanich
Fentonova reakce - tvorba hydroxylového radikalu
* H,0, + Fe?* — HO* + OH~ + Fe3*

* poskozeni Zivotné duleZitych molekul

« uvedené reakci brani transferin, ktery vaze volné
zelezo
0,
{eleciron donos e
1eme-containing protein?)
or
Sl e S o w (som

HO;

Fel* (Cu’) peroxidase
[Fenton reaction) uﬂslaso (RH)

DH‘!-OH H,O +0; H,0+R
or FeQ’*

Fe' [Cl.r“/



Metabolismus bilirubinu

Extravascular or intravascular hemolysis

Unconjugated bilirubin  urobili
Blood + albumin

Hepatic sinusoitj

Unconjugated bilirubin
transported with
ligandin or
Z protein

ted t

Conjugated bilirubin

o] ——— NEMOCI CERVENE KREVNi
bacterial 10% en;fit:zjgin RA DY

Small intestine

Anemie Anemicky syndrom

*  kritéria
« 1 mnozZstvi hemoglobinu - zakladni kritérium

* na mnozstvi hemoglobinu zavisi transportni
kapacita krve pro kyslik !

+ | hematokrit
¢ cave megaloblastova anemie

« | potet erytrocytl v jednotkovém objemu krve
¢ cave hypochromni anemie

* parametry KO se liSi mezi pohlavimi

*  soubor symptom@
+  bledost kiize a sliznic
« Unava a nevykonnost
+ dyspnoe
+ tachykardie

* intenzita prlznaku zavisi na tiZi, rychlosti rozvoje
a pridruZzenym onem. (zejm. kadialnim a
respiracnim)

* kompenzacni mechanizmy
- 7T erytropoéza (+/-)

¢ anemie - posun disociaéni kiivky Hb doprava Dwea';:;m
+ lehka (Hb 110 - 90 g/I) + zvys. srdeéniho vydeje 1000 ocreased 2.3 DPG
-+ stfedni (Hb 90 - 60 g/1) + | viskozity - hyperkinetickd cirkulace _wf Deﬂea*d["&l
- teiké (Hb <60 g/) ©\ghjedem kpolotos g vchiostiobrovy - B o
* patogeneze anemie postheY’noraglcke ane]mle d]an zejm. zmé&nami 70
+ regulace erytropoezy erytrocytarni rady -
* [Hb]/O2 — pO2 v ledviné — erytropoetin — * akutni ztrédta 30% volumu (~1500 ml) —» gor Right shift
dFefiové erytropoeza , cirkulacni kolaps, sok (> 50% — smrt) Esof {=ciced afnity)
* polocas Ery v cirkulaci ~120 dni - nenf “emeraencv” pgol RBC, mozné jen - bt
* denni obrat 0.8% (~2x1011, =20ml erymasy) uvolnéni retikulocytu Increased [H+]
« anemie je dlsledkem poruchy rovnovahy mezi + dfefiovd RBC produkce mize vzrust aZ 8-krat 30 =
produkCI/deStrukCI Ery za predpokladu, Ze je dostatecny pfisun Fe L ik
* (1) snizena produkce * symptomatologie ale velmi zalezi na rychlosti &
« (2) zvySena destrukce s jakou anemie vznikla!!! opE

. . o
.
(3) kombinace obou mechanizmu 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Pg, (mmHg)




Klasifikace anemii

morfologicka
+ pocet Ery
» velikost Ery

* normo-, mikro- a makrocytarni

» abnormalni tvar Ery
¢ napft. sferocyty, eliptocyty,
poikilocyty, ...
+ hemoglobinizace
* normo- a hypochromni

procta Krevni vzorek
100 -+

plazma

—— bilé krvinky a desticky

hematokrit dervené kivinky

=42%

patogeneticka

snizena produkce
* hypo-/aplastické
* nedostatek kofaktord
¢ Fe (sideropenicka)
¢ B,, a folaty (megaloblastové)
- dsledek karence

» atroficka gastritida (perniciozni

anemie) nebo m. Crohn
* neefektivni erytropoeza
* nedostatek nebo rezistence k
erytropoetinu
* anémie chronickych chorob
¢ cytokiny indukovana
zvysené ztraty
* posthemorhagické (>500ml)
¢ akutni a chronicka
* hemolytické
¢ korpuskularni
- poruchy membranay Ery
- hemoglobinopatie
« thalasemie
* enzymopatie
¢ extrakorpuskularni
+ toxické
» autoimunitni (protilatky)
+ infekéni (malarie)

Metabolizmus Fe a jeho poruchy

Zelezo je
+ soudasti hemu
. enzymﬁ

* napf. oxidazy, katalazy
peroxidazy, akonitazy,
ribonukleotjdreduktazy.
cytochromdi a syntazy oxidu
dusnatého

+ nutné k pfechodu bunék z G1
do S faze bunécného cyklu
» tvorba ROS v makrofdzich
(imunita)
volné Fe velmi reaktivni -
katalyzuje Fentonovu reakci

* Fet + H,0, — Fe3* + OHe + OH-
« kv@li minimalizaci negativnich U&inkd je vétdina Zeleza v komplexované

formé
+ s anionty organickych kyselin
+ ve ferroproteinech
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Liver javerage, 1- 2 mg per day),

11,000 mg) macrophages

iron Loss {600 mg)

+ ve skladové formé jako ferritin (pfipadné hemosiderin)

protoze neexistuie mechanizmus vylu€ovani Zeleza z téla, je absorpce
ve stievé za fyziologickych okolnosti pFisné regulovana
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METABOLISMUS ZELEZA

Bilance Fe

u dospeleho 35 - 45mg Zeleza/kg télesné vahy
60 — 70% je v erytrocytech jako soucast Hb
+ 10% v myoglobinu, cytochromu a v dal$ich
enzymech obsahu1|C|ch Zelezo
+ 20 - 30% tvofi zasobni Zelezo (feritin a
hemosiderin v hepatocytech a makrofazich)
nozstvi Zzeleza v téle dospélého Elovéka
zustava behem Zivota konstantni, je udrZzovéno
rovnovahou mezi pfijmem a ztratami zeleza
»  béZnou potravou pfijima ¢lovék denné& 10 - 20mg
. do vnitiniho prostiedi se dostane pouze 5 - 10%
. prumerne denni ztraty u muz8 jsou 0.5-1mg a 1-
2mg u Zen
pfijem Zeleza (anorganické a hemové)
+ probiha v duodenu a proximalnim jejunu
C|rkulace Zeleza a pfFijem Zeleza buhkami
transferin - 2 vazebna mista pro Fe3*
- za normalnich podminek (saturace kolem 30%) je
pomér diferickeho a monoferického transferinu 1:2
- receptor pro transferin (TfR1 a 2) na buné&tné
membrané umoZiluje pfijem Zeleza do bufiky
regulovany jeho momentalni potfebou
* neivice se vyskytuie na membranach bunék tvoricich
hemoglobin (erytroblasty) nikoliv vsak na zralych
erytrocytech
skladovani a recyklace
* hlavnim mistem skladovéni Zeleza isou jatra
(hepatocyty) a retikuloendotelidlni systém (RES)
* buné€ny a sérovy feritin (qZ 4000 atom; Fe)
* hemosiderin (degr. produkt)
vyluéovani
+  neexistuje fyziologicky mechanizmus exkrece
Zeleza
« deskvamaci bunék sliznice GIT
¢ u Zen menstruaéni krvéceni

SIDEROPENIE VS. HEMOCHROMATOZA
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Absorpce Fe v enterocytu a jeho
uvolfiovani do cirkulace

lumen stfeva Fer

\ 1 A A A N N
J o % Y F0 RN
Ji TR R AR

enterocyt

o

Y N A \

£ \/ J
apikalni membrana

mezibunéény prostor

Post-transkrip€éni regulace genové

exprese zelezem

nedostatek Zeleza nadbytek Zeleza
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Fe — vazba na IRP
(iron-responsive
proteins) — vazba
na IRE (iron-
responsive
elements) na 5'-
nebg 3’- oblastech
genu — regulace
jejich exprese (u
nekterych stimulace
u jinych naopak
represe)
+ 5" IRE

* napf. gen pro feritin
« 3'IRE

* napf. gen pro DMT1

a TfR

Zmény v prubéhu
enterocytu

NRAMP2

Small intestinal villus

e > =,

maturace

a Mature enterocyte

» Foi

Hephaestin

b Crypt cell

Motacular Madicine Today

HFE

Regulace metabolismu Fe
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Poruchy metabolizmu zeleza

. statek 2(=Beza

eropenle
. |aanfr)| - laboratorni znamky
snizen
el manlfestnl - mikrocytarni anemie
. prlcmy
. sn|zena absorpce = nemoci GIT

. drie. snieni gesnarnéni
p oc y e/ellakle), zangty (Crohn)
. zvysene ztraty
o krvAcenim onét neié GIT (kolorekt.
ca. ulcerozni kolitida. nolvnv.
hemoraidv), ddle urogenitalni trakt a Vertigo r{

hemoptyza
retizen| 7elezem v
? hemochromatoza) —_—

+ zvySeny parenterdlni pfivod .
* opakoyvang transfiize Heart degeneration—— 8

(arrhythmias,

. nadmerna sublementace ig!lezem ]
+ zvySeny rozpad erytrocytu
* nanf hemolvtické anemie (napr.
talasémie aj.)
+ porucha regulace absorpce

* hereditarni hemochromatéza
. autozomalm= recesivni charoha
(1:2Q00 - 400 u severoevropské
populace

" THESS, hele” 8589V & Hugpozo™ -

Hepatomegaly
Elevated Liver Enzymes

irrhosi:
Bronze skin Cloiosls

Diabetes mellitus

Testicular atrophy
(decrease FSH/LH
secretion)

H

Arthritis

,Bilé krvinky* (~4 000—-10 000/mm?3)

Blood stem cell

Myeloid stem cell Lymphoid stem cell
' o
Myeloblast Lymphoblast

Granulocytes

#s,  Basophil / \
Q Eosmophll 5 'a'w. swe
Y @ ) \_é

Red blood b B Iymphocyte W Natural
cells = Neutrophil g
2% 6 T lymphocyte killer cell
2P | | |
Platelets White blood cells

Eosinophil
Monocyte

Lymphocyte

Neutrophil Basophil

NEMOCI BILE KREVNI RADY

white blood cells ~ WBC

Funkce = imunita

agranular granular
lymphocytes ~ monocytes basophils neutrophils eosinophils
20-25% 3-8% 5-1% 60- 70% 2-4%
polotas pouze né&kolik hodin az dn{ @Q @@ ‘ @ .

vlastnosti
+ fagocytdza
+ diapedéza (= prostup mezi buiikami kapilarni stény do mista poskozeni)
+ chemotaxe (stimulovana latkami z poskozenych bunék nebo toxiny bakterii)
- adheze (= pfilnuti k riznym povrchim)

rozdéleni leukocytl
» granulocyty (¢lenéna jadro, cytoplazma obsahuje barvitelné granuly)

. neutrofilnl’granulocyty
* prvni obranna linie téla (fagocytéza cizorodych latek), jejich granuly obsahuji lysozym - enzym
rozrusujici povrch bakterif

* eozinofilni a bazofilni granulocyty
* zmnozuji se pfi alergiich a parazitdrnich onemocnénich

» agranulocyty (velké, neClenéné jadro, v cytoplazmé neobsahuji barvitelna grana)

. monocyty
monocyty cirkuluiici v krvi se v tkanich se pfeméhuii na makrofagy (nespecificka obrana), jako
fixované makrofagy jsou v mistech, kde hrozi infekce (plice, jatra, vazivo, okoli travici trubice.. D,
predstavuii iednu z neiddinnéisich nesoemﬂckvch obran mechanismu a spolu s dalsimi buRkami
stimuluii specifickou jmunitu prezentaci antluenu soustava faaocvtujicich makrofagu nachdzejicich
se ve tkanich se nazyva retikuloendotelidrni soustava (pouze u savcd)
* lymfocyty: schopnost tvofit protilatky nebo vyvolavat jejich tvorbu
. B—Iymfocyty
zajistuii humoralni imunitu, pfi setkani s antigenem produkuii protildtky, které se na antigen
cizorodé bunky navézi a takto oznacené burky jsou fagocytovany
. T—Iymfocyty
zajistuii bun&&nou imunitu proti cizorodym bufikém (mlkroorqanlsmum transplantatim,
nadorovym bufikdm, bufikdm napadenych viry), na svém povrchu maji receptory, na které se
cizorodé bunky vazi svymi antigeny

Tcell B-cell, NK Cell



Patologie bilé krevni rady

* leukocytéza >10 000
 lymfocytéza: >5 000

« monocytdza: >800
nebo >10% v diff.

* leukopenie: <4 000
* neutropenie: <1 500

« agranulocytdza:
<500

* lymfopenie: <1 500

* eozinofilie: >600

nebo >10% v diff.

>1% v diff.

Leukémie

bazofilie: >100 nebo
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picture etiology cell involved morphology clinical presentation CBC results demographic
B i romosomal abberation stormy onset, symptoms
g A ¢ denised 2 iy
acute f-} ﬂ‘ resulting in abrnomal | immature Bor |  concense related to depressed |, 2"em@
" hromatin, scant thrombocytopenia,
lymphocytic . transcription factors that Tcell . hildre
® % s variable WBC's, >30%
leukemia (ALL) & affect development of 8 (marrow)
P ucl Ilymphoblasts
p u‘§ and T cells
dge cells, t
chronic ) e cov s asymptomatic or sustained abs mostcommen
% condensed 2 leukemia
lymphocytic nonspecific, LAD, lymphocytosis >5000/uL,
: hromatin, scant dults. twi
leukemia (CLL) hepatosplenomegaly, low platelets in 20-30%
cytoplasm [ et f o EEEEEERTEEEER L common in men.
auer rods
cute [ 0 00 8 oncogenicmutations [ immature | T " | anemia sy ymptoms, .
myelog (abnormal | Contansns Hewle anemia, neutropenia,
kst lysosomes| ) petedhiseond thrombocytopenia, >30% adult
(ML) myeloblast: e myeloblasts, auer rods
monoblast ¥
asx WBC> 50,000,
chroni uri IpRcel0lar symptomatic
i
myeloid S a foapomy || 0= glgys onee il WBC>200,000-1,000,000, | ages 20-50, rare
leukemia D' n ste slevates apsmicsymploms, some blast forms, in children
o® i E sinophils and splenomegaly " ) s
(cmL) philadelphia chromosome (marrow) oneephie | oMY increase d eosinol phils and
w d P basophils

Patologicka proliferace krvetvorné
tkané (= hematologické nadory)

* (1) myeloproliferacni
syndromy
« myeloidni leukémie
* akutni (AML)
* chronicka (CML)
« myelodysplasticky
syndrom

* rGzné formy
(refrakterni) anémie

* (2) lymfoproliferaéni
syndromy
+ lymfatické leukémie
* zBiTFfady (ALL, CLL)
* lymfomy
» Hodgkintv
* non-hodgkinské
» syndromy odvozené od
plazmatickych bb.
(monoklonalni gamapatie)

* chronicka o » mnohocetny myelom
myelomonocytarni (plazmocytom)
leukemie * Waldenstrémova

. polycythaemia vera makroglobulinemie

. primarni * primarni amyloido6za

;. * onemocnéni tézkych
trombocytémie Fetézcl
« myelofibroza
+ mastocytdza
\

KREVNI SKUPINY, KREVNI
TRANSFUZE A S Ni SPOJENE
PATOFYZIOLOGICKE STAVY



Krevni skupiny

] oznacem |:)ovrchovvcho
antlaenu (aalutinoaenu -
sacharldu/bllkovm) na povrchu
erytrocytu

+ ABO
. (A (42)%), B (12%), AB (8%) 0

* pfitomnost protilatek (aqlutlnlnu)
protl chybégjicim antlgenum

+ ddvod tvorby nenf znam -
podobnost s bakteridlnimi
antigeny?

* cca 40 antigend. ale
nejvyznacnéisich je pét antigend
ulozenych na tfech genech

* nejsilné&isi je antigen D; pokud je
antigen D pfitomen na povrchu
cerven\{<ch krvinek, oznatuje se
krev jako Rh+, v opatném
pripadé pak Rh—

- dalsi (cca 50)

Hemoterapie

* transfuzni pfipravky
+ plna krev
* jen jako meziprodukt
« erytrocytarni pripravky
* mozna deleukotizace
* trombocytarni
pripravky
+ Cerstvé zmrazena
plazma
+ granulocytarni
pripravky
e krevni derivaty
« albumin
« imunoglobuliny
+ koncentratv o
koagulacnich faktoru

+ koncentraty inhibitord

08l o
SO0P8: i
S00P0: i

Obrazek €. 1

@ N-acetylgalactosamine

..\' -acetylglucosamine

Galactose

Fucose

Antigenni ur¢eni systému ABO. Antigeny ABO se lisi jen
jednim sacharidem na Konci antigenu. Na obréazku je pouze
uhlovodanova ¢ast antigenu.

SKUPINAA | SKUPINAB | SKUPINA AB SKUPINA O
%% (gt n|le l s
() 2] » ®
erytrocyty| @ ol® \a
* °|e a1 .‘
L (] i n
00 "o "o
, AYL | YA AV LAY A
protilatky ’(v’_ 4}_ )(}_ ’(}_
Anti-B Anti-A Zadné Anti-A Anti-B
antigen! * i e
oy A antigen B antigen AaB 24dné
antigeny

Dédicnost ABO skupin

* ch. 9g34
. 7 Matka A0 Otec AB
gen pro glykosyltransferazu
e 3 alely
. ‘.
+ dominantni:
A
* B
.
* recesivnil: 5
e i (ii = sk. 0) o= )
Father's Blood Type
A B AB 0
& Aor0 AB.AB.orO | AB orAB Aor0
";::;’ B A.B,ABorO Bor0 A B, or AB Bor0 BIE::‘:;E
Type  AB A B, or AB A B.or AB A B.or AB AorB Must Be
o Aor0 BorO AorB 0
Child's Blood Type
A B AB 0
A A, B. AB or O BorAB B or AB A.B.or0O
Mother's B Father's
Blood Aor AB A.B.ABor O AorAB A. B orO Blood Type
Type AB A. B, ABor O A B, ABor 0 A B, or AB Must Be
o [ rom | sum

Patologickeé situace

v souvislosti s

krevnimi skupinami: transfuzni reakce

. ddree (krevni skupina A)

piijemce

* ABO inkompatibilita
» anti-A, -B jsou IgM
 rychld, dramaticka
reakce
 dalSi krevni antigeny
(Rh, Kidd, Kell, Duffy)
» IgG
* opozdéna (I1gG jsou
meéné aktivni pfi aktivaci
komplementu)

po mnohocetnych ABO
kompatibilnich kr.
transfuzich

protildtky anti-B

T anti-4
shlukovdni
ddreovskych
erytrocytl = g
" i ucpdni
malych cév
praskdni

g

.(kr'evm' skupinag B)

o

omezeni krevniho priitoku

pogkozeni ledvin uvalnénym hemoglobinem




Patologické situace v souvislosti s krevnimi
Skupinami: Hem0|ytiCké nemoc Repf‘:'c‘;gdgzitioﬂrighla‘_c{:{tainable fr4m
novorozencﬁ * ma podobny Drl?lbéh jako v CartoonStockicom

transfuzni reakce

plsmocyty  * anti-Rh IgM produkované
anti-Rh B-lymfocyty iy "%”E‘ njatkou behem 1. .
matky (2 téhotenstvi neprochazi

—r /LQQ,%;% placentou a neposkodi dité
3 ﬁ)(.(if ati-RhIg ¢ PO porodu prvniho ditéte
el odstrani tyto protilatky
LR ( ) Rh+ antigen ditéte z ob&hu
_— Rh- matky

+ pamétové anti-Rh B-
lymfocyty v matcine
obéhu produkuii antj-Rh+*
IgG béhem nasledujici
gravidity

* 1gG prochazi placentou a
poskodi plod (hemolyza
plodu)

* nutna prevence podanim

plasmecyty ant|‘Rh DrOtIla,tEk do 48

2. téhotenstvi anti-Rh Tg6 hodin po prvnim porodu

* predejde se senzibilizaci

I agree O-positive is rather nice,
matky but my favourite by far is AB-negative...



