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Krev

objem krve 6 — 8 % télesné hmotnosti (70 kg jedinec — cca 5,6 | krve)

normovolémie
— normalni mnozstvi cirkulujici krve

hypervolémie
— zvétSené mnoistvi cirkulujici krve

hypovolémie
— snizené mnozstvi cirkulujici krve

pro hodnoceni je dilezZité vzit v potaz hodnotu hematokritu
— procentudlni vyjaddfeni mnozZstvi formovanych elementd v celkovém objemu krve
— normalni pomér bunék a plazmy
* jednoduchd normo-, hyper- a hypovolémie
— zvySené hodnoty hematokrytu
*  polycytémické normo-, hyper- a hypovolémie
— snizené hodnoty hematokrytu
* oligocytémické normo-, hyper- a hypovolémie



Slozeni krve

formované elementy
— =45 % plné krve
— obsahuje
* erytrocyty (= 45 % plné krve)
* |eukocyty

— granulocyty
— monocyty
— lymfocyty

* trombocyty

krevni plazma
— tekuta faze krve
— =54 % plné krve
— obsahuje
* vodu (90 %)
* ionty
* nizkomolekularni neelektrolyty
* proteiny
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Voda
47 %

Plazma
55 %

Latky
obsaZeng
v plazmé
B%™

Bilé kvinky —
a desticky 1 %

Carvena
krvinky 44 %

Dostupné z: http://medicina.cz/clanky/2564/34/Krev/

Hematokryt

objem krevnich elementui/celkovy objem

plazmy a krevnich elementd
0,41 -0,46


http://medicina.cz/clanky/2564/34/Krev/

Slozeni krve

* Plazma
— obsahuje fibrinogen a dalsi faktory krevniho srazeni
— ziska se odstredénim po pridani antikoagulantu

e Sérum
— neobsahuje fibrinogen a koagulacni faktory
— ziska se po odstredéni srazené krve

— obsahuje produkty rozpadu trombocytu (vyssi hladina
CP a K*)



Funkce krve

e 1. Transportni

transport O, z plic a CO, ze
tkani
transport zivin ze streva

transport hormonu do
cilovych tkani

transport odpadnich
metabolitl do ledvin a plic

transport iontu kovd a
vitamin(

e 2.0branna

— udrzovani hemostazy
* koagulace

— obrana proti infekci
* protilatky
* |eukocyty

e 3. Udrzovaci

— homeostazy
« pH
e osmolalita
* teplota
* voda



PROTEINY KREVNI PLAZMY



Proteiny krevni plazmy

Koncentrace proteint v plazmé je 62 — 82 g/I.

Elektroforéza plazmatickych bilkovin
— diagnostika
— prehled o bilkovinném spektru
— globulinyy, B, a,, a; a albumin

Funkce proteint v plazmé
— enzymy
— enzymové inhibitory
— transportni proteiny
— obrannd
— faktory srazeni a fibrinolyzy
— udrZovani onkotického tlaku

Strukturni typy proteinu
— jednoduché polypeptidy
— glykoproteiny
— lipoproteiny (komplexni)



Nejvyznamneéjsi proteiny krevni plazmy

* Transportni funkce *  Obranna funkce
— albumin — imunoglobuliny
— transferin — proteiny komplementu
— ceruloplasmin — CRP (C-reaktivni protein)
— haptoglobin
— hemopexin . Proteiny spojené se zanétem
— prealbumin — CRP
— RBG (retinol binding globulin) — (C3,C4,CLINA
— TBG (thyroid binding globulin) — a 1-antitrypsin
— transkortin — a l-antichymotrypsin
— SHBG (sex hormone binding globulin) — a 1-kysely glykoprotein
— transcobalaminy — haptoglobin

— ceruloplasmin

* Koagulacni faktory — fibrinogen

K diagnostice a prehledu o bilkovinném spektru slouzi elektroforéza plazmatickych bilkovin. Slozeni: y
globuliny (16 %), B globuliny (12 %), o, globuliny (8 %), a, globuliny (4 %) a albumin (60 % a je tvofen poze 1
bilkovinou.



Albumin

hlavni protein plazmy

syntéza v jatrech

10-12 g/den

35—-53 g/l (sérum)
molekulovd hmotnost = 69 000
585 AMK

degradace

— endocytdza patrné nejvice v endotelu kapilar,
kostni dfeni a hepatocytech

biologicky polocas 20 dni
denni produkce 10 — 12 g/den

Transportni funkce
- MK
— Ca2+
— Cu2+
— steroidni hormony
— bilirubin
- T4, T3
— léky (salicylaty, sulfonamidy, penicilin,
barbituraty, ...)

Vyznam
— udrzZovani onkotického tlaku
— pufraéni schopnost

Hypoalbuminemie

—  pficiny
* poruchy jater
* malnutrice
*  ztraty ledvinami, popdleniny, chronické zanéty
* hyperhydratace
— dUsledek

* ascitesaedémy
* hypoalbuminecka alkalosa
* hypokalcemie

Hyperalbuminemie
— dehydratce
— terapie diuretiky



Proteiny krevni plazmy

Prealbumin

syntéza v jatrech
koncentrace v séru

~ 0,1-0,4g/l
biologicky polocCas 2 dny
vaze v plazmeé thyroxin
vytvari komplex s bilkovinou

transportujici vitamin A
(retinol vazajici protein)
snizend hodnota muze byt
markerem malnutrice a stavu
proteosyntézy

Haptoglobin

syntéza v jatrech
koncentrace v séru
— 1-3g/l(a,-globulin)
biologicky polocas je 5 dni
polymorfni formy Hp1-1, Hp2-1, Hp2-2
fukce
— vychytavani plazmatického Hb

* komplex Hb-Hp je vychytavan RES
(polocas 90 minut)

vyznam

— zabranuje praniku volného Hb ledvinami
snizené hladiny pri hemolytickych
anemiich a sniZzené proteolyze v jatrech
zvysSené hladiny

— patri mezi reaktanty akutni faze



Proteiny transportujici kovové ionty v
plazmeé

Transferin Ferritin
e syntézav jatrech * syntézav jatrech, sleziné, kostni dreni, ..
* koncentrace 2,5—-4,0 g/l (sérum) e apoferritin ma molekulovou hmotnost =
—  2vy3end koncentrace u sideropenické 81 000 (24 podjednotek)
anemie e az 20 typuisoferritinG
— snizena koncentrace u chronické anemie , .
jiného typu . vagebna kapacita — 4500
h >
. B,-glykoprotein F(? /apoferritin
*  vyznam vyzham . s
34 -~ — hlavni forma ukladani Zeleza v burikach
— transport Fe3*do tkani . jatra
* normalné = 1/9 je saturovana, 4/9 ma . lezina
obsazeno 1 vazebné misto, 4/9 jsou . stfevo
volné (1/3 celkového transferinu je e kostni dief
nasycena) o o _ * do krve se uvolfiuje jen malé mnozstvi,
e ualkoholikl — bezsacharidovy transferin koncentrace v séru odrazi zasobu Fe

(carbohydrate deficient transferin CDT)
Hemosiderin



Ceruloplasmin

syntéza v jatrech

biologicky polocas 4 — 10 dnu

a,-globulin

molekulovd hmotnost = 132 000

vaze 6 Cu?*

koncentrace v séru = 0,3 — 0,6 g/l (modré zbarveni)

vaze 95 % Cu?* pritomné v krvi, zbylych 5 % je transportovano albuminem

vazba Cu k albuminu je slabsi (za transport Cu?* do tkani zodpovida predevsim albumin)
oxiduje Fe?* na Fe3*

patfi k reaktantim akutni faze

Vyznam

je nezbytny pro oxidaci Fe?* na Fe3*v krvi (v plazmé rozpustna ferooxidaza)

* je potiebny pro redistribuci Fe mezi jatry a dalSimi organy
ceruloplazminovy analog hepestin plisobi obdobné v enterocytech, oxiduje Fe?* na Fe3*
nizkd hladina pfi Wilsonové chorobé
enzymy vyzadujici Cu?*

* cytochrom C oxidasa

* superoxid dismutasa

* lysyl oxidasa

* tyrosinasa

* oxidasa kyseliny askorbové

* beta-hydroxylasa dopaminu



Metabolismus Cu

v potravé cca 4 - 6 mg Cu denné, cca 40 % je resorbovano a pfriblizné stejné mnozstvi se vraci Zluci zpét do streva
Cu?* je rychle resorbovano v Zaludku a tenkém stfevé a dostava se do portalni Zily, vazba na albumin
vychytani jatry (mechanismus neznamy)

jatra jsou centralnim organem homeostdzy Cu
—  Cuse zde uklada, dostava se do krve ve formé ceruloplasminu a je vylu¢ovana do Zluce

Wilsonova choroba
— nefunkéni P-ATPasa, kterd transportuje Cu do Zluci
— akumulace Cu v jatrech a dalsich tkanich (poskozeni jater)
— neurologické symptomy (akumulace Cu v bazalnich gangliich)
— dusledkem je nizka hladina ceruloplasminu v plazmé (Cu se nevaZe do apoceruloplasminu)
—  koncentrace Cu?* v séru a moci je zvysena

Menkesova choroba
— nefunkéni Cu- P-ATPasa v v enterocytech a dalSich burikach ( ne v jatrech)
—  porusenad resorbce Cu ze stfeva
—  deficit Cu v séru, akumulace v bunkach

a,-makroglobulin
—  vaze trypsin, elastdzu a dalsi protedzy
—  MU: zavfe proteazu do kapsy



Proteiny akutni faze

* hladina nékterych proteind v plasmé vzristd béhem zanétu (nebo u nékterych tumor)

— je indukovdna cytokiny (interleukiny, TNF...), které vstupuji do krevniho obéhu z makrofagu, epitelovych
bunék, fibrocytl

*  maji specifické funkce
— napf. regulatory zanétlivého procesu
— inhibitory proteolytickych procesu
— imunomodulatory...

e Zastupci
— a,- kysely glykoprotein (orosomukoid) — inhibuje trypsin, elastasu a dalsi proteasy, 1zanét, nddory — rozvoj az
v emfyzém (plice ztraci elasticitu)
—  a,-antitrypsin
— haptoglobin
— ceruloplazmin
— fibrinogen
—  C-reaktivni protein
— prokalcitonin
— cytokiny (IL-6, IL-8, TNF-a)
— neopterin
— celastaza
— fosfolipaza A,



Proteiny akutni faze

C-reaktivni protein

. syntéza v jatrech
— je stimulovana cytokiny
. molekulovd hmotnost = 100 - 115 000, B-frakce
. ¢ast molekuly je homologni s konstantni ¢asti
tézkého retézce Ig
. aktivuje systém komplementu
— vaze C-polysacharid z pneumokok
. koncentrace u zdravého ¢lovéka nizka
— stoupa 6 - 9 hod po zacatku zanétu
— vrchol pol - 3 dnech
. narust nastava zejména pri bakterialni infekci
— uvirovych je narlst maly
— marker bakterialni infekce

Bilkoviny komplementu

Prokalcitonin

prekursor kalcitoninu

tvofi se v C-burikach stitné zlazy

pfi bakteriadlnich infekcich i v monocytech,
makrofazich a neurokrinnich bunkach
reaktant akutni faze

sérova koncentrace stoupa jiz béhem 2 - 3 hodin
20 x

biologicky polocas 24 hodin

je pokladan za parametr zanétu s vyznamnéjsi
rozliSovaci schopnosti nez ostatni reaktanty
akutni faze

-komplex protein( (20) obsaZzenych v neaktivni formé v plazmé

-faktory nespecifické humoralni imunity

-aktivace (komplex antigen-protilatka, reakce polysacharid’ bakteridlni stény k C3b)



Cévni endotel

Popis

hmotnost ~ 1% hmotnosti celého téla
nejvetsi sekreéni organ téla
celkova plocha endotelu ~ ? 350 m?
Vyznam

— regulace pritoku krve a tonusu cévni stény

— aktivace krevnich desti¢ek

— adheze monocytl k cévni sténé

— trombogeneze

— metabolismus lipidi

*  modifikuji lipoproteiny
— rust cév a prilehlé hladké svaloviny
— na povrchu fada receptorii

Endotel je rozsahly a velmi aktivni
endokrinni organ

morfologicka hranice mezi krevni plazmou
a intersticialnim prostorem

Poskozeni

poskozeni membrany
— uvolnéni membranovych proteini

poskozeni celé buiky
uvolnéni bunéénych proteint (TM, TFPI ,
vWF)
k poskozeni ptispiva
— vysoky krevni tlak
— turbulentni proudéni v tepnach
— infiltrace endotelu imunokomplexy
— poruchy vzniklé nadmérnym hromadénim
organickych latek (tezaurismozy)
poSkozeni napt. vyvola
— vyssi hladina LDL, zejména glykované LDL u
diabetiktl
— vy$si hladina homocysteinu
— tabadkovy kouf
— nedostatek kysliku v organizmu
— cytostatika
— 1onizujici zafeni



KRVETVORNA TKAN



Krvetvorna tkan

dochazi zde k intenzivhimu bunéénému déleni

odvozeny od pluripotentnich krvetvornych kmenovych bunék
— (astecné diferencuji
— vznikaji z nich unipotentni krvetvorné kmenové burnky
* davaji vznik urcité krevni radé

dalsi bunky (morfologicky identifikovatelné) jsou pritomny v krvetvornych
organech a v krvi

za normalnich okolnosti jsou jejich ztraty kompenzovany jejich
novotvorbou

— erytrocyty

— granulocyty
— lymfocyty

— krevni desticky



Kmenovée bunky

vyzaduji ke své proliferaci a diferenciaci ucinek specifickych
humoralnich faktor
— rustové faktory
— cytokiny
* erytropoetin
* trombopoetin a dalsi

Poruchy krvetvorby

defekt na urovni pluri- nebo unipotentnich kmenovych bunék
— leukémie

— aplasticka anémie

defekt na urovni vyzravajicich nebo zralych bunék jednotlivych
krevnich rad



PORUCHY CERVENE KREVNI RADY



Aplasticka anémie (Utlum kostni drene)

. snizeni poctu bunék v krvi (pancytopenie)
— snizeni po¢tu bunék vSech hemopoetickych fad v kostni dfeni kromé lymfoidni fady a nahrazeni kostni drené
tukovymi burikami
— kostni dren neni schopna vyrovnavat ztraty krevnich bunék dané jejich prirozenou destrukci

. disledky
— Unava
— dusnost (snizenim poctu erytrocyt(l)
— Casté infekce (snizenim poctu leukocyt)
— mozZné krvacivé projevy (snizeni poctu desticek)

. Etiologie

— rasové a genetické vlivy (v Japonsku a Ciné je vice aplastickych anémii nez v Evropé)

— chemické faktory (latky s benzenovym nebo nitrobenzenovym jadrem, néktera farmaka napt. chloramfenikol
a antirevmatika)

— ionizacni zareni

— virové infekce (virus hepatitidy A)

— imunitni reakce (autoimunitni procesy, tj. tvorba protilatek proti kmenovym burkam; plsobeni
cytotoxickych T-lymfocytl)

— vsSechny vlivy plisobi prechodné (transplantace kmenovych bunék)



Paroxyzmalni nocni hemoglobinurie

zachvatovita nocni hemoglobinurie (PNH)

opakujici se rozpad erytrocytli v noci a vylucovanim krevniho barviva
moci

porucha kmenovych bunék myeloidni rady

Patogeneze

— defekt genu vytvarejiciho protein, ktery je navazan na bunéénou membranu a
brani lytickym ucinkim komplementu

— v noci je tendence ke vzniku respiracni acidézy je mirnym snizenim pH
aktivovan komplement alternativni cestou a proto snadno dojde k hemolyze

— postizeni granulocytl a trombocytu se vyraznéji neprojevuje (vyjimkou jsou
castéjsi trombadzy)

— nékdy muze dojit k rozvoji leukémie



Poruchy na urovni erytrocytu

cervené krvinky

— soucast bunécného obnovného systému skladajiciho se z kmenovych bunék, erytroidnich bunék v kostni
dfeni a erytrocytu

— doba Zivota je priblizné 120 dn(
— puruchy diferenciace a marutace erytroidnich bunék v krvetvornych tkanich se odrazi v produkci erytrocyt(
— poruchy postihujici erytrocyty se odrazi ve funkci krvetvorné tkané

erytrocyty a v nich obsazeny hemoglobin jsou soucasti fyziologického transportniho mechanismu
pro kyslik

urcuji mnozstvi kysliku, které maze krev v plicich navazat a tim i mnozstvi kysliku odevzdaného
tkanim

mnozstvi v krvi zavisi na tkanové tenzi kysliku
— Cidlo je umisténo v ledvinach a pfi snizeném mnozstvi je v ledvindch aktivovan gen pro produkci
erytropoetinu
* glykoprotein
*  patii mezi rlistové faktory
* zvysuje diferenciaci unipotentnich kmenovych bunék do vyvojovych stadii cervenych krvinek



Struktury obsahujici Hem

Hemoglobin

je hemoprotein pritomny v
cytoplazmé erytrocytU
transportuje O, a CO, mezi
plicemi a rUznymi tkanémi
hem nalezi mezi cyklické
tetrapyroly (porfyriny)

fyziologické koncentrace Hb v
krvi:

Dospéli jedinci:
muzi 135-175 g/I
Zeny 120 - 168 g/I

Myoglobin

je jednovlaknovy globularni
protein

(153 aminokyselin, 17 kDa)
obsahujici 1 hem

Uchovava a transportuje O, v
kosternim a srdecnim svalu

obsazen v cytosolu bunék

slouzi jako marker poskozeni
myokardu pri ICHS

a-helix 75 % molekuly, A-H (8 a-
helixt),

povrch polarni

uvnitr nepolarni az na His E7-
distalni, His F8-proximalni,
HYDROFOBNI KAPSA



Derivaty hemoglobinu

* Oxyhemoglobin (oxyHb) = Hb s navazanym O,
* Deoxyhemoglobin (deoxyHb) = Hb bez navazaného O,

* Methemoglobin (metHb) obsahuje Fe3* misto Fe?* v hemové skupiné

v/ v

e Karbon dlhemo globin (HbCO) — CO se vaze na Fe?* hem% r dé
otravy CO nebo pri koureni. CO ma 200x vyssi afinitu k Fe

. Karbamlnohemo§lob|n HbCO,) - CO, je nekovalentné vazan na
globinovy retézec Hb. HbCO tra?\sportUJe CO, v krvi (asi 23%).

* Glykovany hemoglobin (HbAlc) je tvoren spontanné neenzymatickou
reakC| s Glc ( Iobm . Pacienti s M maji vyssi koncentrace HbA1c

— (> 7%) nez zdraV| I|de v dlsledku deletrvajluch hyperglykémii.



Koncentrace hemoglobinu v krvi

je v uzkém vztahu k pocCtu cervenych krvinek a zavisi na
pomeéru mezi mnozstvim zanikajicich a novée
produkovanych erytrocyt(

snizena tvorba ery nebo jejich zvyseny zanik
— pokles koncentrace hemoglobinu v krvi
— zpusobi anémii

zvysena tvorba ery prevysujici jejich zanik nebo pri
zmensovani objemu plazmy

— vznika polycytémie (polyglobulie)

— koncentrace hemoglobinu v krvi se zvysuje



Anémie
snizeni koncentrace hemoglobinu v objemové jednotce krve

podle velikosti ery
— normocytarni
— mikrocytarni (mensi ery)
— makrocytarni (velké ery)

podle obsahu hemoglobinu v ery
— normochromni
— hypochromni (s mensim mnozZstvim hemoglobinu)
— hyperchromni (s vétSim mnozZstvim hemoglobinu)

patogenezi anémii lépe vystihuje etiologické hledisko
— anémie ze sniZzené tvorby erytrocyti

— anémie ze zvySenéch ztrat erytrocyti



Anémie ze snizené tvorby erytrocytu

1. Anémie vyvolané nedostatkem erytropoetinu
— doprovazi ¢asto:

* chronické onemocnéni ledvin, malnutrice, anémie u nezralych novorozenct, snizeni fce hypofyzy nebo
stitné Zlazy

2. Anémie vyvolané bunécnou poruchou krvetvorné tkané
— toxické poskozeni bunék kostni drené
— aplastickd anémie
— anémie vyvolana pusobenim ioniza¢niho zareni

3. Anémie z nedostatku zeleza
— transferin
— Fe uloZeno jako feritin a hemosiderin
— snizenim syntézy, snizenim schopnosti odpovidat na anémii

4. Anémie z nedostatku listové kyseliny a vitaminu B,
— vitamin B, je nezbytny pro udrZeni stalé hladiny tetrahydrofolatu
— kyselina listova je nezbytnd pro syntézu nukleotid(



Anémie ze zvysenych ztrat erytrocytu

1. Akutni krevni ztrata
— dobre se sndzi ztrata 500 az 1000 ml krve
— uVvétsich ztrat > sSok

2. Chronicka krevni ztrata
— nejcastéji do dutiny traviciho traktu
— spojené se ztratou zeleza
* rozvoj anémie (rozpad erytrocytl ve sleziné a makrofazich

3. Hemolytické anémie
— A. Hemolytické anémie vyvolané vnitinim defektem erytrocyt(
* A.1Hereditdrni sférocytdza (dédi¢né onemocnéni)

* A.2 Poruchy metabolismu erytrocytl (aerobni i anaerobni glykolyza — pyruvat kindza, glukdza
fosfatizomeraza a tridzafosfatizomeraza)

* A.3 Hemoglobinopatie
* A.4 Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

— B. Hemolytické anémie vyvolané poskozenim erytrocytl zevnimi faktory
* popaleniny, otravy, mechanické poskozeni



Polycystémie

e koncentrace hemoglobinu a erytrocytu v
objemoveé jednotce krve muze byt zvysena
— relativné

* pfi zmenseném objemu plazmy
— absolutné

* pri zvySeném poctu erytrocytu v krvi
— primarni polycytémie
— sekundarni polycytémie



PORUCHY BILE KREVNI RADY



Poruchy bilé krevni rady

zakladni funkce bilé krevni rady
— specificka imunitni odpovéd' jedince
— nespecificka imunitni odpovéd jedince
* likvidace korpuskuldrnich ¢astic a bakterii
* tvorba protilatek
» zprostfedkovani tkanové imunity
Tvorba z myeloidni pluripotentni krvetvorné kmenové burky
— granulocyty
—  bunky monocyto-makrofagového systému
- erytrocyty
— megakaryocyty
Vznik proliferaci a diferenciaci multi- (toti-) potentni krvetvorné kmenové bunky a proliferaci a
diferenciaci prekurzor( v thymu a lymfatickych uzlinach
— lymfocyty
proliferace a diferenciace bunék bilé krevni fady je podminéna ucinkem cytokin(
—  GM-CSF
* rlstovy faktor ovliviiujici tvorbu granulocyt a makrofagt
— G-CSF
—  M-CSF
— interleukiny
* T-aB-lymfocyty
— tkanové rlstové faktory



Funkce granulocytu a monocytu

neutrofilni granulocyty
— likvidace cizorodého materidlu
—  schopnost migrace k mistu infekce
—  schopnost fagocytdzy
— schopnost nicit fagocytované bakterie
eozinofilni granulocyty
— odstranéni latek uvoliujicich se pfi setkdni jedince s antigenem
*  histaminem
*  5-hydroxytryptofanem
*  bradykininem
bazofilni granulocyty
—  fce neni zcela vyjasnéna
monocyty
—  cirkulujici ¢dst mononuklearniho fagocytarniho systému
— vznikaji v kostni dfeni, pfestupuji do krve a migruji do tkdni, kde se méni v tkanové makrofagy
—  Kupfferovy bunky v jatrech
—  Langerhansovy buriky v epidermis
—  peritonealni (brisni) makrofagy
—  osteoklasty
—  bunky mikroglie
—  Funkce
e obrana proti mikroorganismdm
* odstrafovani starych a poskozenych bunék
e obrana proti vzniku a metastazim nadoru
*  tvorba biologicky aktivnich latek (véetné cytokin()
*  produkuji inhibitory proliferace (prostaglandiny PGE, a PGE,)



Neutropenie

priciny

granulocytdza u novorozencli a malych déti
v gravidité
pri tézké fyzické praci a namahavych
sportovnich vykonech
infekéni onemocnéni (bakteridlni) nebo zanét
onemocnéni provazena sterilnim zanétem
nebo nekrézou tkané

e IM

* zanéty svall
endogenni intoxikace

* diabetické koma

* urémické koma

* dna

* otravaolovem

* podani nékterych lIékd a hromon
nadory
akutni krevni ztrdta a hemolyza
stres

* patogenni podnét vyvola zvySenou potrebu
granulocytd ve tkanich

¢ stres

prestup bunék z marginalni hotovosti

do krve jsou vyplaveny jiz vytvorené
granulocyty z kostni difené

mladé bunky v krvi adheruji k cévni sténé
doplni se intravazalni hotovost

soucasné se zvysSuje produkce CSF a v krvi se
objevi asi za 6 — 8 dnll nové vytvorené
granulocyty

marginalni leukocyty prestupuji do

intravazalni hotovosti

zvysi se mnozstvi cirkulujicich granulocytt
* granulocytéza po vyplaveni adreanalinu, v

¢asnych fazich po ozareni

ucinek ACTH a glukokortikoid( na zvyseni

poctu granulocytl je zplsoben zrychlenym

vyplavovanim granulocytl z kostni dfené a

zpomaleni pfesunu bunék do marginalni

hotovosti



Eozinofilie

* provazi
— alergické reakce
— parazitarni infekce
— nedostatec¢nou funkci kury nadledvin
— hypo- a hyperfunkci stitné zlazy
— neoplazmatické procesy



Bazofilie

* provazi
— néktera infekcni onemocneéni

— hematologicka onemocnéni
* chronickou myeloidni leukémii
* Hodgkinovu nemoc
e pravou polycytémii

e chronické hemolytické anémie



Monocytoza

* unékterych onemocnéni dulezity diagnosticky ukazatel
— endokarditida
— tuberkuloza
— infekcni hepatitida
— Hodgkinova nemoc
— adalsi

* infekcni mononukledza
— virové onemocneéni
— virus Ebstein-Barrova
— ev. cytomegalovirus
— v krvi jsou zmnozeny bunky pripominajici monocyty
e atypické lymfocyty



Neutropenie

ke snizeni pocCtu dochazi
— pfijejich snizené produkci
e Utlum kostni drené

* snizeni produkce rlstovych faktor(

* neefektivni granulopoeza
— porucha vyzravani bunék

zvyseném odstranovani z krve
— zvySsenym presunem bunéek do marginalni hotovosti
— pocatecni faze infekCnich onemocnéni
— zvysena aktivita sleziny
* hypersplenismus
* prileukémii, lymfomech a zvétseni sleziny (splenomegalie)

— tvorbou autoprotilatek proti leukocytim



Eozinopenie a bazopenie

* snizeni poCtu eozinofilnich granulocytu
— drenovy utlum
— zvysSena produkce ACTH a glukokortikoidu
— po terapii glukokortikoidy

* bazofilni granulocyty

— malé mnozstvi v krvi

* snizeni se nepresne urcuje



Leukémie

maligni bujeni krvetvornych bunék
je charakterizovano zastavou maturace a nekontrolovatelnou proliferaci bunék bilé rady

maji monoklonalni charakter

— zjedné bunky, v niz doslo k funkéné vyznamné mutaci je odvozena patologickd bunécna populace (bunécény
klon)

leukocyty za normalnich podminek ztraceni diferenciaci proliferacni schopnost

u leukémie je maturace na urcéitém vyvojovém stupni zastavena a v kostni dfeni a v krvi se objevuiji
nevyzralé bunky (rlzné typy blastd u akutnich forem) nebo u chronickych forem se hromadi burky
viceméné vyzralé

klasifikace vychazi
— zmorfologie bunék
— pfitomnosti specifickych diferenciacnich znak(

Z klinického hlediska

— akutni
— chronické



Leukémie

Etiologie
— genetické faktory
— vrozené genetické defekty provazené chromozomalnimi aberacemi (Downuv syndrom)
* vySSi vyskyt leukémii
— u déti rodicl s leukémii
* stejny jako v ostatni populaci
— vétsina defektl zvysujicich moznost vzniku leukémii je ziskand
— vlivionizaéniho zareni
— pusobeni chemickych latek
* latky s benzenovym a nitrobenzenovym kruhem
— pusobeni virQ
* uzvifat RNA viry
* ulidi zatim jen nepfimé dukazy
Patogeneze

— leukemogenni faktor (mutagen) zméni genovou vybavu krvetvorné kmenové bunky, z niz
vznikne patologicky bunécny klon

— s poruchou diferenciace, maturace a abnormalni proliferaci



Leukémie

* Myelodysplasticky syndrom
— preleukemicky stav
— postizeny bunky myeloidni fady
— pouze neefektivni krvetvorba

* Chronicka myeloidni leukémie
— postizeny myeloidni bunky
— spojeneé se
» zvySenou krvacivosti
e poruchami jaternich funkci

e Akutni myeloblastova leukémie



Poruchy funkce lymfocytu

Poruchy produkce
— Lymfocytdza (zvySené mnoiZstvi lymfocytd)
— Lymfopenie (snizené mnozstvi i produkce lymfocytli a nebo zvysené ztraty)

Lymfoproliferativni onemocnéni

—  Akutni lymfoblasticka leukémie
» détsky vék

— Chronicka lymfaticka (lymfocytdrni) leukémie
* starSivék, probihd pomalu

— Maligni lymfomy
*  mizni uzliny

— Hodgkinova nemoc (maligni lymfogranulom)
* charaktristické provékovou skupinu 15 — 34 let a poté az okolo 50 let
* nejdfive postizena oblast krku, poté uzliny a az poté kostni dfen

— Non-hodgkinské lymfomy
*  B-lymfocyty

Monoklonalni gamapatie
— B lymfocyty
— selhani ledvin
—  pfitomnost monoklonalnich imunoglobulind



HEMOSTAZA



Hemostaza

dg&j, ktery nasleduje po poruseni vaskularni Primarni hemostaza

— vazokonstrikce (bezprostiedn¢)

integrity
, e , , — adheze desticek (desetiny az jednotky
na hemostaze se podileji reakce cev, desticek a
sekund)
hemokoagulace — agregace desticek (sekundy az
Vysledkem je ucpani trhliny (prekryti 1éze) v minuty)

céve béhem nékolika minut

Koagulacni systém
— aktivace faktort (sekundy az minuty)
Ctyri faze hemostazy: — formace fibrinu (minuty)

1 .konstrikce cév

2. vytvofeni ,,provizorni zatky* (bily trombus) Fibrinolyza

L . — aktivace fibrinolyzy (minuty)
3. tvorba fibrinové sité — vlastni srazeni

— lyze srazeniny (hodin
(stabilizace zitky) y y (hodiny)

4. rozpusténi trombu plazminem



Krevni desticky

bezjaderné bunécné fragmenty, maji mitochondrie

vznik fragmentaci z megakaryocytd kostni dfené, (pluripotentni
kmenové b. —myeloidni kmenové b. — megakaryocyt —
trombocyt)

hlavnim regulatorem tvorby je trombopoetin (tvorba v jatrech,
ledvinach)

diskoidni tvar udrzovany cytoskeletem (aktin a myosin)
zdrojem energie je glykolyza
obsahuji granula se specifickymi latkami

—  denzni granula: ADP, ATP, serotonin, Ca?*

—  alfa granula: vWF, fibrinogen, PDGF, tromboxan A,,
PAF....

primérna doba existence 10 dni, pak odbourani ve sleziné
béhem ptilnuti na cévni sténu meéni desticky svij tvar - objevuji se

pseudopodie, uvoliuji obsah granuli

Funkce desticek pfi hemostdze

—  Adheze

- Agregace

—  Konstrikce

—  Tvorba trombu

—  Hojeni
Aktivace desti¢ek zahrnuje zmény tvaru, zvySeny pohyb,
uvolnéni obsahu granul a agregaci

18.03.2019

za fyziologického stavu nejsou desti¢ky v kontaktu s endotelem

pii poskozeni cévni stény — obnaZeni kolagenu v subendotelové vrstvé
— adheze desti¢ek ke kolagenu prostiednictvim specifickych
membranovych receptort (integrin, cell adhesion molecule,
glykoprotein IV ad.) a vWF

Vazbou ke kolagenu se desticky aktivuji:
- Reorganizace cytoskeletu (polymerace aktinu),
- Zmeéna tvaru
- Tvorba pseudopodii

Indukce fosfolipasy C kolagenem —uvolnéni kys. arachidonové —

uvolnéni TXA, — podpora agregace

Vazba trombinu na receptory na povrchu desticek — aktivace
fosfatidylinositolového systému

DG aktivuje protein pleckstrin —agregace a uvolnéni sekre¢nich granul

Mezi uvolnénymi molekulami je ADP — aktivace dalSich desticek,

jejich pfilnuti na zakladni vrstvu trombocytd

Ve vnéjsi vrstvé fosfolipidové membrany je exprimovan zaporné nabity

fosfatidylserin (scrambling)

Agregace desticek (glykoproteiny IIb, Illa— na né se vaze fibrinogen a
spojuje je)
Uvolnéni serotoninu, PGDF — vasokonstrikce

Desticky poskytuji povrch pro aktivaci koagula¢niho mechanismu
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Krevni desticky

Koagulaéni faktory Faktory srazeni

« vétdinou syntetizovany v jatrecha * Rada faktort sraZeni jsou
uvolnovany do krve ve formé zymogeny (neaktivni prekursory)
inaktivnich prekursort serinovych proteas

« faktor VIII (a asi 11X a XII)
syntéza 1 ve slezing

Von Willebranduv faktor -
endotelove bunky, trombocyty

(XIL, X1, IX, VIL X, II, thrombin)

» K jejich aktivaci dochazi
hydrolytickym odStépenim ¢asti
* vazou se na negativn¢ nabity peptid.fetézce
povrch fosfolipidovych membran
trombocytli, erytrocyta,
leukocytl a endotelovych bunék

e Zymogen se stava aktivni
proteasou

v - v e 2+
k vazbé je potrebné téz Ca « Amplifikaéni efekt



Krevni desticky

Role vitaminu K pfi srazeni krve Kontrola srazeni

. , e Srazeni krve musi zUstat
* Vit.K je nezbytny pro tvorbu omezeno na lokalni reakci

* Koncentrace trombinu musi
byt regulovana

X * Vkazdém stupni kaskady
existuje rovnovaha mezi
aktivaci a inhibici

koagulacnich faktord II, VIl IX a

e PUsobi jako kofaktor pfi

karboxylaci N-terminalnich  Inhibitory koagulace

— antitrombin inhibujici trombin

— kontrola srazeni

karb | 4 . trombomodulinem — systém
arpoxygliutamatove oroteinu C

v s .o _h k"’ ’hfk
(posttranslaéni modifikace) '(QF'PH')to” anoveno faktoru

glutamylovych zbytkl na y-



Poruchy srazeni krve

e ZvysSena krvacivost Nejbéznéjsi vzorené koagulopatie
— Deficit vitaminu K * vWf

problém s resorpci vitaminu, napf. — Von Wilebrandova choroba

nedostatek zluc.kyselin

Srazeci faktor VIl

— Hemofilie A
Jater — Recesivné dédi¢nd, vazana na
— Hemofilie (nejcastéji abnormalita chromozom X

pri obstrukci nebo poruchach

nebo nedostatek faktoru VIII -

Srazeci faktor IX
hemofilie typu A, nebo faktor IX) — Hemofilie B

pouze u muzl — Recesivné dédi¢na, vazana na

. chromozom X
— Trombocytopenie (nedostatek

trombocytl)



DEKUIJI ZA POZORNOST



