Patofyziologie krve a
krvetvorne tkane |

Hematopoeza
Poruchy cCervené
krevni rady




Fyziologicke funkce krve

» zajistuje komunikaci mezi vSemi tkanémi - nutné v tekutém stavu
« reologické vlastnosti krve
* hematokrit, viskozita, tlak, onkoticky tlak, ...
. neustély'/ kontakt s endotelem (celk. plocha ~1000m?2)

« pfi naruseni celistvosti rychly pfechod krve z tekutého do pevneho stavu
(srazeni) aby se zabranilo jeji ztratée .

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

* MALT (slizni¢ni, mucosa-associated
lymphatic tissue)

« slezina
« tymus
* funkce krve
. transport latek (volne nebo na nosicich)
« vyména vody a iontl
« Ucast na imunitnich reakcich
« transport kysliku a CO,
« udrzovani acidobazické rovnovahy




Vymezeni oboru hematologie

. zabyva se patologii krve a krvetvornych
organu

« (1) nedostatek krevnich elementd
* anemie
* leukopenie
* trombocytopenie
* l[ymfopenie
* pancytopenie
. (2) nadbytek krevnich elementu (polycytémie
resp. polyglobulie)
* hematologické malignity
* reaktivni stavy
« (3) poruchy kr. srazeni
e krvacive stavy
* trombotické stavy

red blood cell

white blood cell



Ontogeneza krvetvorby

e extraembryonalni mezenchym
e jatra: 6. tyden - porod
 slezina, tymus, uzliny: 8.- 16. tyden
« kostni dren: 12. tyden a dale
e adultni extramedularni hematopoéza je
patologicka
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Total marrow space-adult (70 kg)
2600—-4000 ml
Active red marrow-1200-1500 g

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



Krvetvorna tkan =

kostni dren

A\ "4

(1) krvetvorné bb.
(2) hematopoetické stroma - nezbytné
nutné k normalni produkci krevnich bb.

* fibroblasty, adipocyty, makrofagy, T-
lymfocyty, vazivo, tuk

vlastni krvetvorné bb. — kmenové bb.

Blurlpotentnl hematopoetické kmenova
unka
* diferenciace do vsech rad + sebeobnova !!!

* nejasny fenotyp - antigenni klasifikace
CD34+

* ve dreni <0.01%
Brogenitorové (determinované) kmenové

. nemajl’ schopnost dlouhodobé sebeobnovy
. IJ]asny fenotyp - klasifikace podle

opnosti tvor|t kolonie (CFU-E, CFU-M,
CFU G, CFU-Megq, ...)

prekurzory krevnich bb.
* jasny fenotyp (morfologie, histochemie)
* ve dreni ~90%
* proerytroblast - bazosilni erytroblast -

polychromatofilni erytroblast — ortochromni
erytroblast - retikulocyt - erytrocyt

* myeloblast - promyelocyt — myelocyt -
metamyelocyt — granulofcyt (tycka)

* promonocyt — monocyt

* megakaryoblast - megakaryocyt

zralé elementy

kostni dren

—— Red Blood Cells —

— White Blood Cells —

L— Platelets

Lymphocyte

Monocyte

Eosinophil

Basophil

Neurophil



Kostni dren — hematopoetickeé

indukcéni prostredi
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Cervena kostni dren

Normoblast with dividing nuelews
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Monoblast ~ Promonocyte  Monacyte

— . — . ~ Macrophage

Granulocyte-
macrophage
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Kmenoveé bunky

e zakladnimi vlastnostmi

=

KB jsou
« schopnost sebeobnovy Diffrentiated
« produkce
specializovanych bb. “cell Fig e
(regenerace tkani) Q
* typy KB

- zralé KB (multipotentni)
e adultni, somatické

* jednotlivé KB davaji vznik
omezenému repertoaru
bb.

« Casné KB (pluripotentni)
* embryonalni
(blastocysta)
 davaji vznik véem typim
bunék téla
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Somaticke kmenove bunky
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* |okalizovany ve vetSine
tkani tela jako zdroj
bunék pro neustalou
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

.||. |‘i I' l| Blood cells



Hmatopoeza
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souhra pusobenlfaktoru
autokrinnich, parakrinnich a
endokrinnich

endokrinni

. erytropoetln (ledviny)

hormon s anti-apoptotickym
ucinkem

e zodpovédny za denni produkci 200
X 109 krvinek

* tvoren v ledvinach (peritubularni
buriky kortexu) a odbouravan v
jatrech

* polocCas v cirkulaci 5 hodin, projev
sekrece po 2-3 dnech

* zvysuje pocet erytropoetin-
senzitivnich bunek

« trombopoetin (jatra)

para-/autokrinni

« hematopoetické rustové faktory
(cytokiny)
* produkovany burikami stromatu
* napr. CSFs (colony-stimulating

factors), interleukiny, chemokiny, ...

Regulacni faktory hematopoezy
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Vyzravani erytrocytu

* regulace:
* erytropoetin, Fe, kys. listova, vit. By,
* proerytroblast — krajkovy chromatin

* bazofilni erytroblast

 silné bazofilni cytoplazma
* bazofilni vzhledem k syntéze Hb

e polychromatofilni erytroblast
e ortochromatofilni erytroblast
- nedeli se
retikulocyt - vypudil jadro
. zbytek polyribozomd

Proerythroblast  Basophilic Polychromatophivlic Orthochromatic
erythroblast  erythroblast erythroblast

Reticulocyte

ed
blood
cell



Krevni obraz — ref. hodnoty

Muzi Zeny
pocCet Ery [RBC] (x1012/I) 4.2 - 5.8 3.8 -5.2
pocCet Leu [WBC] (x109/1) 5-10
pocet Tromb (x109/1) 150 - 400
hematokrit (%) 0.38-0.49 | 0.35 - 0.46
hemoglobin (g/l) 135 - 175 120 - 168
str. objem Ery [MCV] (fl) 80 - 95 80 - 95
prum. obsah Hb v Ery [MCH] (pg) 27 - 32 27 - 32
MCH = Hb x 10/RBC
prim. konc. Hb [MCHC] 0.32 - 0.37 | 0.32 - 0.37
MCHC = Hb x 100/hematokrit
distribucni Sire Ery [RDW] (%) 11 - 15
variace velikosti Ery — mira anizocytozy




Hemoglobin - transport kysliku

* 1 molekula Hb
« 4 globinové retézce (2 o a 2 B)
« 4 hemy (+Fe) - 6 vazebnych mist (4 na hem, 1 na
globin, 1 pro 0, nebo CO)

* normalni koncentrace Hb 140 - 160g/I




Hemoglobin - transport kysliku

vazebna kapacita pro kyslik
« 1g Hb vaze 1.34ml O,

saturace Hb
« procento Hb ve formé
oxyhemoglobinu

* normalné 97 - 99% pro
arterialni

* cca 75% venozni
disociacni kfivka kysliku (=
vztah mezi pO, a saturaci Hb)

* sigmoidealni kvuli efektu

samotného O, na afinitu Hb pro

O,
- afinita dale ovlivhéna pH
* tj. pCO, a H*
« teplotou
« koncentraci 2,3-DPG

* meziprodukt anaerobni glykolyzy

DEOXYHEMOGLOBIN

OXYHEMOGLOBIN
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- - [~ Fetal red
Typy hemoglobinu ..l < A
g red cells
Hb dospélych jedincu (HbA) 5 0.6
2a- a 2[3 podjednotky E: éii
- HbA1 je hlavni forma Hb u dospélych 2 [ /Vo. flows from maternal
a déti starsich 7 mesict £ 651§/ oiyhamogioble o feta
- HbA2 (2a, 23) je minoritni forma Hbu £ deoxyhemoglobin
dospelych 0.0 L J
* tvori pouze 2 - 3% celkového HbA . =0 40

Fetalni Hb (HbF)

= 20 a 2y

podjednotky

u fétu a novorozencl — HbF vaZe
O, pri nizsich parcialnich tlacich
nez HbA — HbF ma vyssi afinitu
ke O,

po narozeni je HbF nahrazovan
HbA behem nékolika prvnich
mesicu zivota

Anomalni hemoglobiny

napr. srpkovity HbS - v B-globinu

je v jedné pozici Glu nahrazen Val

— porucha deformability — u

homozygotu SS srpkovita anémie
* CAVE malarie/heterozygozita

ROCs flow freedy whitia biood vesse!

pO, (torr)

Sickle-Cell Anemia

Normal red blood cell section

Normol
bemogloben

Abmormal wcile red blood cell sechon

' S
J’/
Sichle cells blocking blood flow



Derivaty hemoglobinu = |

* Oxyhemoglobin (oxyHb)
« Hb s navazanym O,

* Deoxyhemoglobin (deoxyHb)
« Hb bez navazaného O,

. Methemoglobm (metHDb)

obsahuje Fe3* misto Fe2* v hemovych
skupinach v duisledku jeho oxidace
* dusi¢nany!
- ztrata afinity pro kysll'k
 reverzibilni, regenerovan
methemogloblnreduktazaml v Ery
* u déti nizka aktivita!
* genet. porucha methemoglobinemie

* Karbonylhemoglobin (HbCO)

« CO se vaze na Fe2* hemu masivné v
ripade otravy CO nebo mirne pri
oureni

« CO ma 200x vyssi afinitu k Fe2* nez O,
— fakticky ireverzibilni vazba (prip.
nutno hyperbaricky)

* Karbaminohemoglobin (HbCOZ)

« CO, je nekovalentné vazan na globinovy
Fetézec Hb

« HbCO, je zasadni transportni forma CO,
v Krvi (a5| 23%)

* Glykovany hemoglobin (HbA1c)

- tvoren spontanné neenzymatickou
reakci s Glc

« marker kompenzace diabetu




Hematokrit

HTK udava procentuelni zastoupeni
formovanych krevnich elementu v
objemové jednotce krve

Normalini hodnoty
zeny: 0,35 - 0,46
muzi: 0,38 - 0,49

35 -46 %
38 - 49 %

Snizeni: anemie, expanze ECT

Zvyseni: polycytémie, dehydratace
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MCV (mean corpuscular volume)
stredni objem erytrocytu

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

MCV je zmé&nén u ruznych anomalii erytrocytu
(srpkovita anemie, poikilocytoza (tvar),
anisocytoza (velikost) a dalsi). Je vyuzivan k
rozliSeni normo-, mikro- a makrocytarnich
anemii

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

Pozn.: témer vzdy je MCV urCen analyzatorem



MCH (mean corpuscular hemoglobin)
obsah hemoglobinu v 1 erytrocytu

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

zvyseni: makrocytarni anemie
snizeni: mikrocytarni anemie

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



M CH C (mean corpuscular hemoglobin concentration)
stredni koncentrace Hb

Vv erytrocytech
Norma =34 +2 %
zvyseni: hereditarni sférocytoza

norma az mirneé snizeni: makrocytarni anemie
snizeni: mikrocytarni anemie

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



Polet retikulocytu

je udavan v % vsech bunék cervené rady v krvi

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

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

b) stanovenim prutokovou cytometrii jsou udany
absolutni hodnoty

Zvyseni: krvaceni, hemolyza (kompenzacni
cinnost drene)

Snizeni az vymizeni: utlum erytropoezy, utlum
drené



Vysetreni kostni drené

Sternalni punkce: z manubria sterni i

aspirace drenove krve umoznuje pouze provest
cytologicky rozbor (napr. cytogenetika, molekularni
biologie)

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




Koncentracni gradient kysliku

vdechovany

vzduch

100

80]10.6

60]7.98

40| 5.32

20| 2.66

parcialni tlak O,

arterialni krev

venozni krev

mitochondrie

difuzni draha

pO, postupné klesa mezi
vdechovanym vzduchem a
tkanemi, ktere jej
metabollcky vyuzivaji
* finalni akceptor elektront v
dychacim cyklu mitochondrii

duvody 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 okyslicene a
neokyslicené krve

* anatomicky a funkéni
- fyziologicky mala cast Hb
obsazena jinymi prvky
* Met-Hb
* COHb



Regulace dodavky kysliku

(1) respiracni centrum (prodlouzena

micha) - intenzita dychani je
regulovana:

« centralnimi chemoreceptory v

prodlouzene mise
* citlivé na zmény pCO, resp. H*

- perifernimi chemoreceptory - glomus
caroticum a aortalni teliska - citlivymi
na hypoxii

* pokles O, uzavirg K+ kanaly —
depolariZzace — 7 intracelularni Ca*+ -
excitace — resp. centrum

- ale v pripade, ze hypoxie neni
provazena hyperkapnii, je aktivace
resp. centra az pri pO, <7.3 kPa (55
mmHg)

(2) dren ledviny

« produkce erytropoetinu (EPO) 5
peritubularnimi bb. drene ledviny pri
poklesu pO, — aktivace hematopoezy

* pfi chron. zavaznych
onemocnenich ledvin
je produkce EPO snizena  # "\
a pac. trpi anemii (neco
malo EPO je tvoreno
rovnez v jatrech)

ERYTROPOETIN

ZFU-E

progenitory

signalizace z —
vyssich center

prodlouzena
micha

respiraéni
centrum

tepenna ‘;\ B Micha
krev do

hlavy

tepenna krev
do hlavy
a. carotis
karot. téliska

aorta

aort. téliska ‘ ,
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. v o
$iinl krev:z dychacim svalum
oblasti hlavy

krev do plic

Zilni krev
z téla
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pro- ervtrocyt

erytroblast



* regulace intenzity
metabolizmu

* tvorba 2,3-DPG v
anaerobni glykolyze —
posun disociacni
krivky Hb

* ovSem za cenu
nevytvoreni 2 ATP,

pokud trva hypoxie
dlouho, posun zpét

* |okalni regulace -
napr. sval

 myoglobin je jistou

zasobarnou O,,
uvolnuje jej pohotoveéji

Regulace dodavky kysliku

* (3) erytrocyty
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Reakce bunek na hypoxii

“kyslikovy senzor” bunék
e pri pO,<40mmHg (5%)
« T transkrip¢éni faktor HIF-1
(hypoxia-inducible factor) a Normoxia

* konstitutivni exprese HIF-1p Fe2+
podjednotky, ale indukovana @ 2o @HD2

Ascorbate
exprese HIF-1o podjednotky @ripy €Ho3

* po_heterodimerizaci se HIF-1
vaze na HREs (hypoxia-response T
elements) cilovych gent

26s

b Hypoxia proteasome

. exprese genl pro Q<
* enzymy zvysujici intenzitu . OO
glykolyzy a produkce ATP Proteolytic
anaerobni cestou . degradefion
* angiogenni faktory (napf. VEGF, Nucleus
angiopoetin-2) - zvyseni
vaskularizace tkani

* erytropoetin - zvyseni poctu

" HIF-1 target genes

erytrocytu
* erytropoetin ovliviiuje intracelularni
signalizaci po interakci se specifickym
receptorem lokalizovanym na povrchu b .
bunék - erytropoetinovy receptor “"”9"39‘3”‘35'5 roteolysis
g E@Sﬁ%d receptor s tyrozinkinazovou Erythropoiesis pH regulation

Apoptosis Glucose metabolism

* pro-apoptotické geny
pokud hypoxie trva a je kriticka
vede k zaniku bunék HIF-1c regulation by proline hydroxylation
« nekrézou
« apoptdzou

Cell proliferation and survival



Degradace RBC

e Cerveneé krvinky
Ziji v obehu asi

120 dni
7 H |
* stare erytrocyty ei“e T
jsou fagocytovany ron e
b u ﬁ ka m | Frge, gnconjugated
retikuloendoteliarni st
soustavy a v nich e
d eSt Fruovan y Reused by bone' —
- vyssi podil G o v

intravaskularni
hemolyzy je
patologicky

Nt vans i Conjugated bilirubin

v

Secreted in bile;
excreted in feces
or urine




Degradace hemu

e v lidském téle pribliznée

100 - 200 mil. ery je
degradovano kazdou
hodinu

- degradace zacina v ER

retikuloendotelialnich bunék

RES

* jatra, slezina, kostni dren

 Hb je degradovan na:

* globin - aminokyseliny —

metabolismus

* hem — bilirubin

« Fe2+* — transport v

komplexu s transferinem a
dalsi vyuziti v biosynteze

hemu

]
>/_ =
o
-
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Biologicky vyznam a jeho ,,trapping*“

* vyznam zeleza pro prenos kysliku a ox.- red.
deje ve tkanich
- Fentonova reakce - tvorba hydroxyloveho radikalu
* H,0, + Fe2* — HO* + OH- + Fe3+

» poskozeni Zivotné duleZitych molekul

- uvedené reakci brani transferin, ktery vaze volnée

\4
zelezo
0,
(electron donor e |
1eme-containing protein?) |
¥
o

).
Fe' (Cu™) TS 0,", H* (SOD)

O; Hlo)

Fel (Cuw') | peroxidase
(Fenton reaction) catalase (RH)

OH* + ON H,0 +0, H,O+R
or FeO’* ?7°



Metabolismus bilirubinu

d
Hepatic sinusoi d- ¥

Unconjugated bilirubin
transported with
ligandin or
Z protein

Hepatocyte W& Kidney

Conjugated bilirubin

Urobilinogen

Portal vein

Urobilinogen
excreted in
urine

'Ob noge - = Feces

'_JH,]H intestine



NEMOCI CERVENE KREVNI
RADY



Anemie

e kritéria
« | mnoZstvi hemoglobinu - zakladni kritérium

* na mnozstvi hemoglobinu zavisi transportni
kapacita krve pro kyslik !!!

« | hematokrit
* cave megal%blastové anemie

- | pocdet erytrocytu v jednotkovém objemu krve
* cave hypochromni anemie

 parametry KO se liSi mezi pohlavimi
* anemie

. lehka (Hb 110 - 90 g/I)

« stredni (Hb 90 - 60 g/I)

. t&%kda (Hb <60 g/l)
* patogeneze anemie

* regulace erytropoezy

* [Hb]/O2 - pO2 v ledviné — erytropoetin —
drenova erytropoeza

« polocas Ery v cirkulaci ~120 dni
e denni obrat 0.8% (~2x1011, =20ml erymasy)
* anemie je dusledkem poruchy rovnovahy mezi
produka/destruka Ery
* (1) snizena produkce
e (2) zvysSena destrukce
* (3) kombinace obou mechanizmi




Anemicky syndrom

soubor symptomu
. bledost kize a sliznic
« Unava a nevykonnost
« dyspnoe
« tachykardie

* intenzita prlznaku zavisi na tizi, rychlosti rozvoje
a pridruzenym onem. (zejm. kadidlnim a
respiracnim

kompenzacni mechanizmy

« 7T erytropoéza (+/-)

« posun disociacni krivky Hb doprava

« zvys. srdecniho vydeje

- { viskozity - hyperkineticka cirkulace
vzhledem) k polocCasu a rychlosti obnovy
leukocytl a desticek je projev
posthemoragické anemie dan zejm. zménami
erytrocytarni rady
akutni ztrata 30% volumu (~1500 mlg
C|rkulacn| kolaps, Sok (> 50% — smrt

« neni “emergency” pgol RBC, mozné jen
uvolnéni retikulocytu
- dferiova RBC produkce muze vzrust az 8-krat
za predpokladu, ze je dostatecCny prisun Fe
symptomatologie ale velmi zalezi na rychlosti
s jakou anemie vznikla!!!

Oxyhemoglobim (%Saturation)

Left shift
Decreased temp
Decreased 2-3 DPG
Decreased [H+]

co

s

—

Right shift
(reduced affinity)
Increased temp
Increased 2-3 DPG
Increased [H+)




Klasifikace anemii

* morfologicka  patogeneticka
° pocet Ery - snizena produkce
« velikost Ery | o * hypo-/aplastické
* normo-, mikro- a makrocytarni e nedostatek kofaktord
« abnormalni tvar Ery * Fe (sideropenicka)
° napF Sferocyty’ e“ptocyty’ * Byya foléty (mega|0b|aStOVé)
. ini  atroficka gastritida (perniciozni
hemoglobinizace ) anemie) ngebo m. Cr(ghn
* normo- a hypochromni * neefektivni erytropoeza

* nedostatek nebo rezistence k
erytropoetinu
e anémie chronickych chorob
* cytokiny indukovana

- zvysSené ztraty
e posthemorhagické (>500ml)
* akutni a chronicka

* hemolytické
* korpuskularni
« poruchy membranay Ery
—— bilé krvinky a desticky « hemoglobinopatie
« thalasemie
* enzymopatie
* extrakorpuskularni
b Cervené krvinky « toxicke
« autoimunitni (protilatky)
+ infekéni (malarie)

procenta Kl-'evni VZOI"e]\'
100

plazma

42

hematokrit
=42% ]




Iron absorption

from diet apotransferrin

ferroportin

intestinal epithelial cell

intestinal lumen

storage as. 0
ferritin

hephaestm
(needs Cu®*)

INTESTINE

METABOLISMUS ZELEZA
SIDEROPENIE VS. HEMOCHROMATOZA

transfernn

\
T

ceruloplasmin transferrin
(needs Cu**) receptor

erythroid
progenitors

macrophage

hemoglobin
\pfoduction
OO
Recycling of iron o o

from senescent RBCs o

BONE MARROW



Metabolizmus Fe a jeho poruchy

v ) | Dietary kron
i Zelezo J’e ) _ Unilization {iv?r:::u;mg : ‘K_\J ___ Urilization
e soucasti hemu ot duy) 7 il
o]
* enzymu ; (\ .
* napr. oxidazy, katalazy, \
peroxidazy, akonitazy, 2 e -
ribonukleotidreduktazy, Muscls (3 mg) e
cytochromu a syntazy oxidu (myogienin) marrow
dusnatého (300 mg) Circulating | (300 mg)
. ) thinee &
- nutné k pfechodu bunék z G1 T hamogiobin) ‘v
do S faze bunéc¢ného cyklu ‘ pamm =
» tvorba ROS v makrofazich - Sloughed mucosal calls Py
(imunita) T e boog 0wk ot
, . . ’ iaverage, 1- 2 mg per day) ot ndathalial
* volné Fe velmi reaktivni - b e

katalyzuje Fentonovu reakci
* Fe2* + H,O0, — Fe3* + OHe + OH-
- kvdli minimalizaci negativnich G¢inkud je vétsina Zeleza v komplexované
forme
« s anionty organickych kyselin
« ve ferroproteinech
« ve skladové formeé jako ferritin (pripadné hemosiderin)

* protoze neexistuje mechanizmus vylucovani zeleza z téla, je absorpce
ve strevé za fyziologickych okolnosti prisné regulovana



Bilance Fe

* u dospelého 35 - 45mg zeleza/kg télesné vahy
« 60 - 70% je v erytrocytech jako soucast Hb
« 10% v myoglobinu, cytochromu a v dalSich
enzymech o sahu1|C|ch zelezo cpilie
« 20 - 30% tvofri zasobni zelezo (feritin a
hemosiderin v hepatocytech a makrofazich) [Erythrocytes |

~ - RBC
* mpnozstvi zeleza v téle dospélého ¢lovéka ~ 1 PWma JEES
\ / . production
zustava béhem Zzivota konstantni, je udrzovano »
rovnovahou mezi prljmem a ztratami zeleza Monocyte-macrophage
« bézZnou potravou prijima ¢lovék denné 10 - 20mg system 8o, A
. do vnitiniho prostredi se dostane pouze 5 - 10% f e
. prumerne denni ztraty u muz{ jsou 0.5-1mg a 1- > " f
2mg u zen RBC | /
* prijem zeleza (anorganické a hemové) dastruction \
: problhva % duodemj“a pro\>l<|maln|m jejunu 20 mg dady —— 26 wia el
* cirkulace zeleza a prijem zeleza bunkami e v
« transferin - 2 vazebna mista pro Fe3+ '3 { Pusma |
- za normalnich podminek (saturace kolem 30%) je Absorption "1 4mg ;' > Loss
pomér diferickeho a monoferického transferinu 1:2 -2mg 1-2mg
- receptor pro transferin (TfR1 a 2) na bunéné daly D daily
membrané€ umoznuje prijem Zeleza do buriky /
regulovany jeho momentalni potfebou /5 mgdaily
* nejvice se vyskytuje na membranach bunék tvoficich ,' '\
hemoglobin (erytroblasty) nikoliv vSak na zralych — 2 —— a
erytrocytech - 4 - - i < &
e skladovani a recyklace / Myoglobin \  |¢
* hlavnim mistem skladovani zeleza jsou jatra l Body stores I ‘and respua(orv' ;
(hepatocyty) a retikuloendotelialni systém (RES) ! 1000 mg \  Grrvmes i =
* bunécny a sérovy feritin (qZ 4000 atom; Fe) \ K 2 ymas ]
* hemosiderin (degr. produkt) 2 \, 300 mg L
e _ & - 3

* vyluCovani = o=
« neexistuje fyziologicky mechanizmus exkrece
zeleza
* deskvamaci bunék sliznice GIT
* u zen menstruacéni krvaceni



Absorpce Fe v enterocytu a jeho
uvolnovani do cirkulace

lumen stfeva Fad+ Fals
< -
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) apikalni membrana
enterocyt

bazolateralni membrénq

mezibuné&ny prostor



Zmeény v prubéhu maturace
enterocytu

a Mature enterocyte
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Post-transkripcni regulace genoveé
exprese zelezem

* Fe —» vazba na IRP
(iron-responsive

nedostatek Zeleza nadbytek Zeleza prOtelnS) —> VaZba
a O«IRP1 na IRE (iron-
responsive
kodujici oblast Jkoduycl oblast EIementS) Na 5,
sl w3 fernmRNA  ul nebg 3’- oblastech
bez translace translace genu N regulace

jejich exprese (u

nekter ch stimulace
. tra?:(r:rl?;vy u Jlnyc naOpa k
- 30 TRNA oK represe)

stabilizace mRNA degradace

k\;d St kS d
S o‘;.;‘él“ + 5'IRE
* napr. gen pro feritin
« 3"IRE

* napr. gen pro DMT1
a TfR




Regulace metabolismu Fe

JATRA
osa HFE/TfR1 — hepcidin
osa TfR2 - hepcidin

g

BUNKY STREVNICH stfevni absorpce
KRYPT @ eleza HYPOXIE
osa HFE/TfR1 — hepcidin (Ireg1-—> DMT-1) erytropoetin??

ERYTROPOEZA kgssni
Jerytroidni regulator 7?77 dren
@

@\

saturace
transferinu

®

) HFE/TIR1
hepcidin ¢—— | TIR2

.HHHHINIMNNHHlll“

jatra

duodenum



Poruchy metabolizmu zeleza

. ne.ccllostatek zeleza

(sideropenie
. Iatﬂntnl laboratorni znamky
snizeni
¢ manifestni - mikrocytarni anemie
« priciny

. snlzena absorpce = nemoci GIT
T R =T AR A
. zvysene ztraty
eli ng ﬁ kolorekt.

krvacienlm
cerozZni
ﬁgmg& y), dale urdg%n\@ i trakt a

Il;etlzen zelezem
emochromatoza)
« zvysSeny parenteralni privod

* opakovane transfuze

* nadmerna suplementace zglezem
« zvyseny rozpad erytrocytu

. tﬁggenqelgwg}ytlcke anemie (napr.

« porucha regulace absorpce

. heredltarnl hemochromatoza

° 8ma|l’b% recesivni choroha,
ace U severoevrops e

) Wﬁ&a??,"neHJE.E 5BING HUgEIozem -

Vertigo /% 3
; &3 -

Hair loss |

Heart degeneration
(arrhythmias, |
cardiomyopathy)

Hepatomegaly
Elevated Liver Enzymes

Bronas sidn Cirrhosis

Diabetes mellitus

Testicular atrophy
(decrease FSH/LH
secretion)

/ N
Anthritis B



NEMOCI BILE KREVNI RADY



,Bilé krvinky* (~4 000-10 000/mm3)

% A/B|ood stem ceII

Myeloid stem cell Lymph0|d stem cell

Myeloblast Lymphoblast

Granulocytes / \
AT Basophll
Eosmophllgff fiaoxooal®

Redblood . @ 9 Blymphocyte Natural
cells - *‘G Neutrophil{ lemphocyte killer cell

| - |
I
Platelets White blood cells

P




white blood cells ~ WBC

Funkce = imunita i

agranular granular
lymphocytes monocytes basophils neutrophils eosmophlls
20-25% - 8% 5-1% 60 - 70% -4%
poloc¢as pouze nékolik hodin az dnd @@ @@ ‘ ‘

vlastnosti
- fagocytoza
- diapedéza (= prostup mezi bunkami kapilarni stény do mista poskozeni)
« chemotaxe (stimulovana latkami z poskozenych bunék nebo toxiny bakterii)
 adheze (= pfilnuti k rGznym povrchim)

rozdéleni leukocytd

« granulocyty (¢lenéna jadro, cytoplazma obsahuje barvitelné granuly)

* neutrofilni granulocyty
e prvni obranna linie téla (fagocyt6za cizorodych latek), jejich granuly obsahuji lysozym - enzym
rozrusujici povrch bakterii
* eozinofilni a bazofilni granulocyty
* zmnozuji se pfi alergiich a parazitarnich onemocnénich

« agranulocyty (velké, neclenéné jadro, v cytoplazmé neobsahuji barvitelna grana)

* monocyty:

* monocyty cirkulujici v krvi se v tkanich se preménuji na makrofagy (nespecificka obrana), jako
fixované makrofagy jsou v mistech, kde hrozi infekce (plice, I]1atra vazivo, okoli travici trubice.. Do
predstavuji jednu z nejucinnéjsich nespeuﬂckycp obran mechanismu a spolu s dalsimi burikami
stimuluji specifickou imunitu prezentaci antigenu, soustava fagocytujicich makrofagl, nachazejicich
se ve tkanich se nazyva retikuloendoteliarni soustava (pouze u savcu)

* lymfocyty: schopnost tvorit protilatky nebo vyvolavat jejich tvorbu
. B—Iymfocyty
. ZaJISt dl humoralni imunitu, pfi setkani s antigenem produkuji protilatky, které se na antigen
cizorodé burky navazi a takto oznadené buriky jsou fagocytovany
. T—Iymfocyty
. Za,JIStU]I bunécnou imunitu proti cizorodym burikam (mlkroorganlsmum transplantatim,

nadorovym burikam, burfikam napadenych viry), na svém povrchu maJ| receptory, na které se
cizorodé burnky vazi svymi antigeny

T-cell B-cell, NK Cell



Patologie bile krevni rady

* leukocytdoza >10 000 o
« lymfocytoza: >5 000

e monocytdza: >800
nebo >10% v diff.

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

e agranulocytoza:
<500

« lymfopenie: <1 500

e eozinofilie: >600
nebo >10% v diff.

 bazofilie: >100 nebo
>19% v diff.




Patologicka proliferace krvetvorneé
tkane (= hematologické nadory)

* (1) myeloproliferacni * (2) lymfoproliferacni
syndromy syndromy

. myeloidni leukémie + lymfaticke leukemie
°yakutn|' (AML) * zBiTrady (ALL, CLL)

* chronicka (CML) ) Iymfomy' o
. L * Hodgkinuv
+ myelodysplasticky - non-hodgkinské
syndrom « syndromy odvozené od
* ruzneé formy plazmatickych bb.
(refrakterni) anémie (monoklonalni gamapatie)
e chronicka  mnohocetny myelom
myelomonocytarni (plazmocytom)
leukemie * Waldenstrémova
. po|ycythaemia vera makroglobullnemle
. n e primarni amyI0|doza
prlmar ' * onemagcneéni tezkych

trombocytémie Fetézcl
- myelofibroza
- mastocytoza



Leukémie

condition picture etiology cell involved morphology clinical presentation CBC results demographic
chromosomal abberation stormy onset, symptoms ]
< e 2 condensed anemia,
acute = resulting in abrnomal immature B or : related to depressed 2
@ i chromatin, scant ; thrombocytopenia, ,
lymphocytic transcription factors that T cell marrow function, bone - ; children.
¢ cytoplasm, small : variable WBC's, >30%
leukemia (ALL) affect development of B (marrow) " pain, CNS
. nucleoli ; " lymphoblasts
and T cells manifestations
chromosomal deletion or
) " ; smudge cells, ; 3 most common
chronic possible somatic peripheral B asymptomatic or sustained abs. L
. i condensed B i leukemia in
lymphocytic hypermutation of or T cell 1 nonspecific, LAD, lymphocytosis >5000/uL, .
i i chromatin, scant ; adults. twice as
leukemia (CLL) postgerminal or naive B (lymph nodes) hepatosplenomegaly, low platelets in 20-30% .
calls cytoplasm common in men.
. . . auer rods L
acute oncogenic mutations immature anemia symptoms, : :
z . e 2 (abnormal 3 anemia, neutropenia,
myelogenous impede differentiation, myeloid spontaneous bleeding, g
- . lysosomes), : thrombocytopenia, >30% adults.
leukemia accumulating immature lineage cells petechiae and
A K myeloblasts, myeloblasts, auer rods
(AML) myeloid blasts in marrow (marrow) ecchymoses
monoblast
asx WBC> 50,000,
) . s hypercellular .
chronic tyrosine kinase pathway pluripotent aiT o T — symptomatic
myeloid related chromosomal hematopoetic % X % WBC>200,000-1,000,000, ages 20-50, rare
: elevated anemic symptoms, ; :
leukemia translocation- stem cell inophils and | | some blast forms, in children.
(cML) philadelphia chromosome (marrow) eos;r;:zp;\;san PEnomesY increased eosinophils and

basophils




KREVNI SKUPINY, KREVNI
TRANSFUZE A S NI SPOJENE
PATOFYZIOLOGICKE STAVY



Krevni skupiny

oznacer] povrchovych
antigenu, (aglutlnogenu -
sacharlduolbllkovm) na povrchu
erytrocytu

- ABO
* A (42%), B (12%), AB (8%) O
(38%)
* pritomnost protilatek (aglutmlnu)
prot| chybéjicim antlgenum

 duvod tvorby neni znam -
podobnost s bakteridlnimi
antigeny?

 Rh

* cca 40 antigend, ale o
neryznacneJS|ch Le pét antigenu
uloZzenych na trech genech

* nejsiln€jsi je antigen D; pokud je
antigen D pritomen na povrchu
cervenych krvinek, oznacuje se
krev jako Rh+, vopacnem
prlpade pak Rh—

« dalsi (cca 50)

”.P 0 Type
mP. A Antigen
Q“P. B Antigen

Obrazek ¢. 1
Antigenni ur¢eni systému AB0. Antigeny ABO se liSi jen

jednim sacharidem na konci antigenu. Na obrazku je pouze
uhlovodanova ¢ast antigenu.

@ N-acetylgalactosamine

. N-acetylglucosamine

Galactose

» Fucose

SKUPINA A SKUPINA B | SKUPINA AB SKUPINA O
AL @ e ml|e s ¢ 5]
o] ® o
erytrocyty|l@ ® > ale
S ole *le \g
1..' ® - n o ()
(A o8 o8N
. AYL | AYA AL AL
protilatky 4 Y ,( ’._ 4 ’_ ,( ’_
Anti-B Anti-A Zadné Anti-A  Anti-B
antigeny ? * **
A antigen B antigen AaB zadné

antigeny




Dedicnost ABO skupin

* ch. 9934

e gen pro glykosyltransferazu

e 3 alely
« dominantni:

. A
B
« recesivni:
e i (ii = sk. 0)

Matka AO

AB

Otec AB

Father's Blood Type

A B AB 0
A AorO A.B.AB.orO | A.B. orAB AorO
Mother's B Child's
Blood A B ABorO BorO A, B, or AB BorO Blood type
Type AB A. B. or AB A, B. or AB A. B. or AB AorB Must Be
0o AorO BorO AorB 0
Child's Blood Type
A B AB 0
A A, B, ABor O B or AB B or AB A.B,orO
Mother's g A or AB A.B.ABor O A or AB A B.oro | Fathers
Blood Blood Type
Type  AB A.B,ABorO | A B ABorO | A B orAB Must Be
0 A or AB B or AB A B orO




Hemoterapie

* transfuzni pripravky
- plna krev
* jen jako meziprodukt
 erytrocytarni pripravky
* mozna deleukotizace

- trombocytarni
pripravky

e Cerstveé zmrazena
plazma

* granulocytarni
pripravky
e krevni derivaty
« albumin
* imunoglobuliny

» koncentraty
koagulacnich faktoru

+ koncentraty inhibitord




Patologicke situace v souvislosti s
krevnimi skupinami: transfuzni reakce

* ABO inkompatibilita
- anti-A, -B jsou IgM
 rychla, dramaticka

reakce

* dalsi krevni antigeny
(Rh, Kidd, Kell, Duffy)
- IgG

* opozdena (IgG jsou
mene aktivni pri aktivaci
komplementu)

« po mnohocetnych ABO
kompatibilnich kr.
transfuzich

protildtky anti-B

Q ddrce (krevni skupina A)

. prijemce
(krevni skupina B)

anti-A
shlukovdni i
ddrcovskych
erytrocytl = g
ucpdni
malych cév

praskdni /

omezeni krevniho pritoku

pofkozeni ledvin uvolnénym hemoglobinem



Patologicke situace v souvislosti s krevnimi
skupinami: Hemolyticka nemoc

o s ’ O, v .
* ma podobny prubeh jako
novorozencu transfuzni reakce
plasmocyty « anti-Rh IgvM prOdUkOvané
~ anti-Rh B-lymfocyt i, matkOU behem 1.
ymfocyty o Y , -

\ matky %% téhotenstvi neprochézi

Vo L. @ placentou a neposkodi dite
A\ 3 :,E.Qj»g ati-RhIg  * PO porodu prvniho ditéte
¢ V.= e tind odstrani tyto protilatky
S /e) &2 (s Rh+ antigen ditéte z ob&hu

S Rh- matky

- pamétové anti-Rh B-

ymfocyty v matcine

amét’ové B-lymfocyt ObéhuvﬁrOdUk,Ujll anti,_Rh+
] g IgG béhem nésleduijici
A - gravidity

e IgG prochazi placentou a
poskodi plod (hemolyza
plodu)

* nutna prevence podanim
plasmocyty ant|'Rh pr0t||a,te do 48
2. téhotenstvi anti-Rh Ig6 hodin PO prvnim pOrOdU

» predejde se senzibilizaci
matky




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



