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Patofyziologie krve — krvetvorna tkan

patofyziologie Cervené a bilé krevni rady

1 Jaromir Gumulec | @jarogumulec | j.gumulec@med.muni.cz | Ustav patologické fyziologie



hematologie

1. poruchy erytrocytu a transportu O,
2. poruchy leukocytu a lymfoidnich tkani

4. poruchy koagulace a hemostazy
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Krvetvorba
fyziologie krvetvorby
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Krvetvorba
fyziologie krvetvorby: faktory nutne pro krvetvorbu

 pluripotentni bunka
— schopna zraciho | meiotického deleni

* mikroprostredi - napr. kostni dren
— soucasti jsou bunky a extracelul. hmota

* rustove faktory
— tzv. kolonie stimulujici faktory = CSF
— napr. erytropoetin
— uvolnovaneé podle potreby



Krvetvorba
fyziologie krvetvorby: vyzravani ery

* erytropoetin, Fe, kys. listova, vit. B,
« proerytroblast — krajkovy chromatin

« bazofilni erytroblast - silne baz. ctpl.
— bazofilni vzhledem k syntéze Hb

erytroblast
« ortochromatofilni erytroblast - nedéli se
* retikulocyt - vypudil jadro
— zbytek polyribozomu

Primitive/mature

< — Red
Proerythroblast ~ Basophilic  Polychromatophilic Orthochromatic Reticulocyte  bIood

erythroblast  erythroblast erythroblast cell



Krvetvorba
fyziologie krvetvorby: vyzravani ery: erytropoetin

Lokalizace proteinové exprese

glykoprotein — 165 aminokyselinovych erytropostinu (gen EPO)

zbytku + 4 oligosacharidoveé retézce

tvoren v a jatrech,
odbouravan v jatrech

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

Zvysuje pocet erytropoetin-senzitivnich
bunek

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130427-EPOQO/tissue#cbox



https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130427-EPO/tissue#cbox
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Krvetvorba
fyziologie krvetvorby: hemoglobin

Polypeptide
chain C\OO‘ ?OO
B chain CH, /cﬂz

7N AR
HC\ N/Fe\ /CH
H,C N

LN Ivan

» sféricka molekula skladajlm se ze 4 peptidovych podjednotek
(globiny) = kvartérni struktura

« Hb dospélych jedincta (Hb A) je tetramer obsahuijici 2 a- a 2 8-
globiny — kazdy globin obsahuje 1 hemovou skupinu s
centralnim Fe?* iontem
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Krvetvorba
fyziologie krvetvorby: degradace RBC a HB

e V lidskem tele priblizneé 100 - 200 mil. ery je
degradovano kazdou hodinu.

Degradace zacina v ER retikuloendotelialnich
bunék RES (jatra, slezina, kostni dren).

e Hb je degradovan na:

— globin — aminokyseliny — metabolismus
- hem — bilirubin

- Fe2+* — transport v komplexu s transferrinem a dalsi
vyuziti v biosyntéze hemu



2. bil§
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Cervena krevni fada

Vysetreni
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Cervena krevni fada
vysetreni: hematokrit

HTK udava % zastoupeni formovanych

krevnich elementt v objemové jednotce krve

—

Normaini hodnoty T
zeny: 0,35 -0,46 35 -46 % woll
muzi: 0,38 — 0,49 38 -49 % o
Snizeni: anemie, expanze ECT N

Zvyseni: polycytémie, dehydratace =
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Cervena krevni fada
vySetfeni: mnozstvi erytrocytu

referencni rozmezi:

Muzi
zeny

4.2 —5.8 x 101¢/|
3.8-5.2 x 101?/|
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Cervena krevni fada
vysSetreni: hemoglobin

anemie = pokles hemoglobinu pod
referencni rozmezi! (nikoli pokles ery!)

referenéni rozmezi:
Muzi 136-176 g/l
zeny 120-168 g/l
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Cervena krevni rada
vysetreni: stfredni objem erytrocytu (MCV)

Normalni hodnota = 87,5 f| (80-96fl)
e zménén u anomalii erytrocytu

* rozliseni normo-, mikro- a makrocytarnich
anemii

Vypocet: hematokrit x 103/ podet ery ( x 1014/ 1
litr)

Jaky je objem vSech erytrocytu? 16
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Cervena krevni fada
vySetreni: pocCet retikulocytu

% vsech bb Cervené rady v krvi.

Norma: zeny imuzi 0,5-1,5

a)pfi intravitalnim barveni (brilantkresylova
modfr) je podil RTC stanoven z natéru
b)stanovenim prutokovou cytometrii jsou udany
absolutni hodnoty

Zvyseni: krvaceni, hemolyza
(kompenzacni ¢innost drené)

Snizeni az vymizeni: utlum
erytropoezy, utlum drene



Cervena krevni fada
sumarizace vysetreni

MCH (mean Hb mass/RBC)

Blood sample

Hb conc.
= (@/RBC
No. RBC o )

~30pg

b/a=hematoorit (Hol MCY (mean volume of one RBC)
e
Lo = _Hct (L/RBC)
No. RBC Normal:
~90fl

MCHC (mean Hb conc. in RBCsa)
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Zelezo

« Zelezo v ionizované formé je velmi reaktivni
a proto je v tele vazano na anionty
organickych kyselin a proteiny

* Funkcni feroproteiny a skladove proteiny
(feritin a hemosiderin)



Zelezo
Zelezo v organismu

» vstrebava se v horni casti tenkého streva
(zapotrebi kysela zal. stava)
hypochlorhydrii nedostatku

 Normalné se vstrebava asi jen 7-10% zeleza
feritin

* V plazmé dochazi k vazbé na b,-
globulin —

21
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Zelezo
Zelezo v organismu

35-45 mg na kg telesne vahy
60-70% v erytrocytech

10% myoglobin

20-30% zasobni zelezo
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Zelezo
bilance zeleza v organismu

« 10-20 (5-10) mg obsah zeleza v denni

stravée

* 0,5-1 mg denni ztraty u muzu 1-2 mg u Zen
* Vstrebava se 5-10%
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Zelezo
nedostatek

Snizeny pfijem: nedostatek v potrave,
maldigesce, malabsorpce

Zvysene ztraty

Zvysena potreba
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Dietary iron
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Serum Levels That Differentiate Anemia of chronic Disease
from Iron-Deficiency Anemia8

Anemiaof  Iron-Deficiency

Variable Chronic Disease Anemia
lron Reduced Reduced
Transferrin Reduced Increased
to normal
Transferrin saturation Reduced Reduced
Ferritin Normal Reduced
to increased
Soluble transferrin receptor Normal Increased
Ratio of soluble transferrin Low (<1) High (>2)

receptor to log ferritin
Cytokine levels Increased Normal

Both
Conditionsy
Reduced
Reduced

Reduced

Reduced
to normal

Normal
to increased

High (>2)

Increased
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Cervena krevni fada

patologie

27 Definujte zapati — nazev prezentace nebo pracovisté



« | erytrocyty: ,anéemie”
« Porucha kmenové bunky
« porucha hemoglobinizace erytrocytu
« nedostatek stavebnich komponent
« 1 zanik
« 1 ztraty
* 1 erytrocyty: polyglobulie

28
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Anémie
definice... a vubec...

« Zakladni rysem anémie je snizeni mnozstvi

hemoglobinu a zpravidla take hematokritu
a poctu erytrocytu v jednotkovém objemu
Krve.

 Na mnozstvi hemoglobinu zavisi

transportni kapacita krve pro kyslik.

* Pozor na rozdily mezi pohlavimi

 Nadmorska vyska



Derivaty Hemoglobinu S5l ! R ; ! 7]

oxyHb = Hb s navazanym O,
deoxyHb = Hb bez navazaneho O,
metHb obsahuje Fe3* misto Fe?* v hemovych skup.

Karbonylhemoglobin (HbCO) — CO se vaze na Fe?*
hemu v pripadé otravy CO nebo pfi koureni. CO ma
200x vysSi afinitu k Fe?* nez O,
Karbaminohemoglobin (HbCO,) - CO, je
nekovalentné vazan na globinovy retézec Hb. HbCO,
transportuje CO, v Kkrvi (asi 23%).

Glykovany hemoglobin (HbAlc) tvoren spontanné 0 _
neenzymatickou reakci s Glc Po, MmHg

7 50% ANEMIA
7 (O,Hb Capacity = 10 mi/100 mi)

O, CONTENT, mi1/100ml BLOOD

30



Anémie
klinické projevy

Svmptoms of

Red = In severe Central
anemia - Fatigue
Eyes - Dizziness
- Yellowing - Fainting
Skin Blood vessels
- Paleness - Low blood pressure
- Coldness
- Yellowing Heart
Respiratory - Palpitations
- Shortness b I?:tzld heart
of breath - Chest pain
Muscular - Angina
- Weakness - Heart attack

Intestinal
- Changed
stool color

Spleen
- Enlarge-
ment
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Anémie
klasifikace dle pricCin

Porucha kmenové bunky

« aplasticka anémie

« myelodysplasticky syndrom

« paroxysmalni noc¢ni hemoglobinurie
porucha hemoglobinizace erytrocytu

« sideroblasticka anemie

nedostatek stavebnich komponent

« nedostatek zeleza

« pri chronickych onemocnénich

« nedostatek/porucha vstrebavani B12
1 zanik

«  korpuskularni pric¢iny (membrdna/enzymy!tvorba bunék)
«  extrakorpuskularni priciny (imunitni/neimunitni)
1 ztraty

Hemolytic
anemias

Marrow
damage

32
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Anémie
klasifikace dle pficin

Porucha kmenove bunky

« aplasticka anémie

« myelodysplasticky syndrom

« paroxysmalni nocni hemoglobinurie
porucha hemoglobinizace erytrocytu

« sideroblasticka anemie

nedostatek stavebnich komponent

« nedostatek zeleza

« pri chronickych onemocnénich

« nedostatek/porucha vstrebavani B12
1T zanik

«  korpuskularni priciny (membrdna/enzymy/ tvorba bunék)

4 4 VIV e
o QV"‘V“)II!\I"I"\I I("III II ~ ¥t mviao/oiImeyg 0 0y gy e e Ty
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Anémie
megaloblastova anémie

* Poruchy prijmu kobalaminu a folatu
 Omezeni syntézy DNA a tim i naruSeni

bun. cyklu v ramci erytropoezy

» Syntéza Hb pokracCuje — vstup

megaloblastu do krve (vétsi nez 100 fl)

* PfedCasny zanik megaloblastu a zkracena

doba megalocytu (predCasné hemolyza)



kyselina listova vs. B12 vs. Intrinsic factor



Anémie
B12

— V potrave vazan na proteiny

— Nachazi se v kazde proliferativni tkani

— Maximalni resorpcCni kapacita odpovida potrebam,
velkeé zasoby v jatrech

— Pri nedostatku megaloblastova anémie
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Anémie
kyselina listova
— Metabolit folatu je
zdrojem pro
thymin
— Nedostatek folatu = inhibice syntézy DNA
_ Zasoba folatu v jatrech cca na 2-4 meésice

— Pouziti napr. fluorouracilu jako cytostatického

chemoterapeutika
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Anéemie
faktory ovlivnujici syntézu DNA

— Prilis malo folatu

— Zvysena potreba (téhotenstvi)

— Malabsorpce (onemocnéni tenkého stieva)

— Neo
— Inhi

ostatke kobalaminu

nice thymidylatsyntetazy

— Inhi

nice dihydrofolatreduktasy

= =
m e
O =
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duced
reduce
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carrier ihydrofolate tetrahydrofolate tetrahydrofolate

1" ' (intracellular)

tetrahydrofolate

5,10 methylene
tetrahydrofolate
reductase®*
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Anéemie

priciny nedostatku kobalaminu

— NedostateCny prijem (piisna vegetarianska strava)

— Nedostatek vnitrniho faktoru

— Kompetice o kobalamin a stépeni IF bakteriemi v
luminu streva nebo konzumace B,, parazitem

— Chybeéni nebo zanét terminalniho ilea

— Defekt transkobalaminu II, potrebného pro transport

kobalaminu v cytoplazmé

= =
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Anémie
vstrebavani B12

— Cobalaminy jsou uvolnovany z vazby na proteiny v
zaludku.

—Vazou se na R-proteiny (glykoproteiny) produkované
slinnymi zlazami a zaludecnimi zlazami

—Komplexy s R-proteiny jsou degradovany pankreatickymi
proteazami

—Vazba na vnitrni faktor pochazejici ze zaludku

= =
m e
O =



Anémie
vstrebavani B12

— Dimer IF se dvéma molekulami vit. By, se vaze na
receptory enterocytu terminalniho ilea.

—V krvi vazan na globulin transkobalamin II

—1-2% B,, se vstrebava pasivne v tenkém streve.

= =
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Anemie
perniciozni vs. megaloblastova anemie

Meagaloblasticka
= nedostatek (zeym.) B12

Perniciozni
= neschopnost B12 vyuzit

45
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Nedostatek B12 kyseliny
listove makrocytarni anemii,
nedostatek zeleza,

| mikrocytarni anemii. |
V prvnim pripade je podkladem porucha

syntézy DNA, ve druhem pripade
porucha syntezy hemoglobinu.




Anemie
perniciozni vs. megaloblastova anemie

— Nedostatek zeleza tlumi syntézu Hb = hypochromni
mikrocytarni anémie

\248'4L

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

achlorhydrie (atroficka gastritida, gastrektomie)
Malabsorpce

— Zvysena potreba Fe (t€hotenstvi, laktace)
— Defekt apotransferinu

=

=

m &
O =



Anéemie
zvyseny zanik erytrocytu

— Korpuskularni HA

flexibilita, osmoticka a mechanicka odolnost, redukéni potencial

— Extrakorpuskularni HA
e imunitni priciny
e neimunitni priciny

= =
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Podstatou hereditarnich sideroblastickych

aneémii jsou enzymoveé defekty syntezy
hemu.

Ty zmnozuji nerozpustneé nehemoveé zelezo
v erytroblastech, vyvolavaji mikrocytarni
anemii se sekundarni hyperplazii
erytropoezy.

Zvysuji tak resorpci zeleza s naslednou
hemochromatozou.



Anémie
srpkovita anémie

— Mutace v kodonu kodujicim 6. aminokyselinu 3 globinového

retézce.

— Glu—val hemoglobin S

— Glu—lIlys hemoglobin C

= =
m e
O =



Anémie
srpkovita anémie

Normal red cell —

Sickle cell —
Macrophage —+
Splenic cord

; : ® -
Glutamic acid *> Valine Endothelium =y
'O ,ﬂ( =

Oxygenated

AN
— LY

HbS solution HDbS polymers SPLEEN — Hemolysis, congestion,

-/ infarction

Deo t
xygenated Irreversibly
sickled
, Infarct (e.g., lung)

Reversibly sickled

A

Membrane changes Increased RBC transit
Increased adhesiveness times in inflamed tissues

Infarct (e.g., bone marrow)

Microvascular occlusion Microvascular occlusion
by sickle cells by sickle cells

© Elsevier 2005
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Anémie
srpkovita anémie
— Vrozene onemochneni, recesivni
— abnormalni hemoglobin S
— pri deoxygenaci transformuje tvar ery do srpku
— 0.1% to 0.2% afcoameri¢anu
— In parts of Africa, where malaria is endemic, the gene frequency

approaches 30%, attributed to the slight protective effect it
confers against Plasmodium falciparum malaria.

= =
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O =
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Bila krevni rada

54 Definujte zapati — nazev prezentace nebo pracovisté
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Bila krevni rada

multipotentni hematopoeticka
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Bila krevni rada

rozdéleni defektu

Poruchy poctu

| leukopenie
T leukocytoza

High WBC count Low WBC count

Basophil
o
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Leukopenie

— Nejcastéji — deficit neutrofilu — neutropenie

— PricCiny:
— utlum krvetvorby (aplasticka anémie,
— Po podani cytostatik
— Autoimunitni nemoci
— Lymfocytopenie = pokles lymfocytu
— Po nekterych lécich (kortikoidy, cytostatika), po radioterapii

= =
m e
O =
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Leukocytoza

— ZvySeni podtu leukocytu

— Nejcastéji — neutrofilie (zvySeni neutrofilt)
— Pri zanétech, pri sepsi (tzv. leukemoidni reakce)
— Po podani léku (napfr. kortikoidy)
— Muze byt pruvodnim stavem nékterych nadorovych chorob krvetvorby (nutné odlisit
kvalitativni zmény krevnich elementu)

— Eosinofilie (zmnozeni eozinofilu)

— Alerfické stavy, parazitarni infekce,
— Autoimunitni choroby

= =
m e
O =



Leukocytoza

— Lymfocytdza (absolutni zvySeni podtu lymfocytu)

— Pri virovych infekcich (mononukledza pfi EBV infekci aj.)
— Pri infeci intracelularnimi bakteriemi (tuberkul6za

59 Definujte zapati — nazev prezentace nebo pracovisté
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Kvalitativhi zmény leukocytu

— Siroké spektrum stav(i, zejm. odchylky neutrofild, monocytd,
lymfocytu
— Defekty v chemotaxi (pohybu), fagocytéze, v obrannych

mechanismech

60 Definujte zapati — nazev prezentace nebo pracovisté
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Nadorova onemocneni krvetvorby
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Nadorova onemocneéni
rozdéleni defektu

Myeloproliferace
Ph pozitivni =
Ph negat. =
akutni leukemie

Lymfoproliferace
prekurzorove T
prekurzorové B
Periferni T
Periferni B
hodgkinuv lymfom



Vybrane myeloproliferativni patologie

— Chronicka myeloidni leukémie M N
— Prfitomnost ,filadelfského chromozomu® = 9, ~
translokace mezi chromozomy 9 a 22 .
— NejCastéjsi myeloproliferace o | [

g
— Vznika chimericky gen BCR-ABL %
—/
/Uson gene
(Ber and Abl
Abl combined)

==
m e

63 Definujte zapati — nazev prezentace nebo pracovisté
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Lymfoproliferace

— Patologie vychazejici z T a B lymfocytarni rady
— Nadory vznikaji na ruzném stupni diferenciace

— Heterogenni skupina chorob

64 Definujte zapati — nazev prezentace nebo pracovisté
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Memory pool/

Naive pool Long term immunity
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