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Anemie - definice

e symptom vyskytujici se u nékterych * normalni hodnoty hemoglobinu
patologickych stavl « 130-160 g/I
* snizena koncentrace hemoglobinu v krvi e anemie
e vetSinou i erytrocyty a hematokrit * mirna 110 -90 g/I
* nizky Hb a normalni pocet Ery * stiedni 90— 60 g/
* hypochromni anemie e t&7kd 60 — 30 g/|

* nizky Hb a normalni hematokrit
* makrocyty

e anemicky syndrom
* bledost sliznic a klize, Unava, pokles télesné

vykonnosti
» zadychavani pfi namaze, tachykardie “'mm ,
* symptomy zavisi na oo T | i
 priciné a rychlosti vzniku anemie e oo ot ii !' i
* jinych onemocnénich zhorsujicich transport NormalBood:  Avemia Polycytnemia:
kysliku & ot amatoo hamuoa % rematoon %

* zejm. respiracni aparat a cirkulace
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Hemoglobin — transport kys

iku

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

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

saturace Hb

procento Hb ve formé oxyhemoglobinu
* normalné 97 — 99% pro arteridlni
* cca 75% vendzni

disociacni krivka kysliku (vztah mezi pO, a saturaci

Hb)

sigmoidealni kvili efektu samotného O, na afinitu
Hb pro O,

afinita dale ovlivnéna pH (pCO, a H*)
teplotou

koncentraci 2,3-DPG (meziprodukt anaerobni
glykolyzy)

= =
m e
O =



Adaptace na anemi

e arterialni krev
* normalni parcialni tlak kysliku, snizeny
obsah O,
 vétsi pokles parcialniho tlaku pri
prichodu tkdanovymi kapildrami

* venozni krev
* snizeny obsah kysliku i jeho parcialni tlak

e adaptace
e zvyseny srdecni vydej
* snizeny periferni odpor

* vazodilatace vyvolana hypoxii a snizenim
viskozity krve

* snizeni afinity krve ke kysliku

= =
m e
O =



Krevni obraz — referencni hodnoty

Muzi Zeny
pocet Ery [RBC] (x10%%/1) 4.2-5.8 3.8-5.2
pocet Leu [WBC] (x10%/I) 5-10

pocet Tromb (x10%/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
prum. konc. Hb [MCHC] 0:32=0.37 0.32-0.37
MCHC = Hb x 100/hematokrit
distribu¢ni Sire Ery [RDW] (%) 11.-15

variace velikosti Ery — mira anizocytozy
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Mechanizmy vzniku anemii

* pocCet Ery a koncentrace Hb
* rovnovaha mezi zanikem a tvorbou Ery
* denné zanika 0.8 % Ery
e« =2x10% (20 ml)
* retikulocyty do obéhu
e 1-15%
e 1-2dny dozravaji
* mechanizmy vzniku anemie
e zvySené ztraty Ery
* nedostatecna tvorba Ery
* kompenzovany hemolyticky syndrom
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Klasifikace anemii

* patogeneticka
e zvysSené ztraty erytrocyt(
e krvaceni

* hemolytické anemie

e korpuskularni
* membrana
* hemoglobinopatie
* enzymopatie
* extrakorpuskularni
* toxické
* autoimunitni

* nedostatecna produkce erytrocyt(
* nedostatek erytropoetinu
* nedostatek esencidlnich faktor(
e porucha krvetvorné tkané

* morfologicka
 velikost Ery

* normo-, mikro- a makrocytarni
* jejich hemoglobinizace

* hypo- a normochromni
* patologicka morfologie

» sferocyty, eliptocyty,...

OS5

"TL

A Iron-deficiency anemia

B Megaloblastic anemia

P

C Sickle cell anemia

D Normal
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Anemie zpusobené ztratami krve

e akutni e chronicka
e ztrata intravaskularniho volumu * mensi aktivace erytropoezy nez u
 zaleZi na mnoZstvi hemolytické anemie
 kardiovaskularni kolaps, Sok, smrt  ztraty prevysi regeneracni kapacitu kostni
* doplnéni volumu drene
* presun vody, snizeny hematokrit * vycerpani zasob zeleza

e zvySena tvorba EPO
* Umeérna stupni anemie
» proliferace CFU-E
e dozravani 5 dni
* retikulocyty v krvi
e ztraty zeleza
* pokles tlaku — uvolnéni adrenalinu
* mobilizace granulocytt
* leukocytdza
* retikulocytdza
e 10-15 % po 7 dnech
* trombocytdza
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Hemolytické anemii

* spolecné znaky
e predcasna destrukce Ery

» fyziologicky v mononuklearnich
fagocytech

e vétSinou extravaskularni
* hyperplazie fagocytl - splenomegalie
e zvysené hladiny EPO a stimulace
erytropoézy
e akumulace degradacnich produktt
hemoglobinu

* neni deficit Zzeleza

 klinické priznaky
* anemie, splenomegalie, ikterus

e intravaskularni hemolyza

* anemie, hemoglobinemie,
hemoglobinurie, hemosiderinurie,
ikterus, chybi splenomegalie

* haptoglobin
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Klasifikace hemolytickych anemii

e korpuskularni

11

e extrakorpuskularni

* membranové poruchy * poskozeni fyzikalnimi a toxickymi vlivy

* hereditarni sférocytdza, eliptocytoza * mechanické
e paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie * tepelné
e poruchy metabolizmu * bakteridlni toxiny
* glukdza-6-fosfat dehydrogenaza * poruchy membrany pfi zménéném

metabolizmu lipid{
* poskozeni protilatkami

e pyruvat kinaza

e poruchy hemoglobinizace a
hemoglobinopatie

* talasemie
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Hereditarni sférocytoza

» defekt v membrané erytrocytu

e autozomalné dominantni

12

* jeden defekt (75 %)
e Severni Evropa (1:5000)

insuficience strukturnich proteint
e ankyrin, prouzek 3 nebo 4.2, spektrin
* mutace
e posun Cteciho ramce nebo predcasny stop kodon
e Zivotnost Ery 10— 20 dni
* mladé krvinky — normalni tvar
* pfistarnuti se snizuje stabilita membrany
* snizena deformabilita — zachyceni ve sleziné

* splenektomie
» sférocyty zUstavaji, korekce anemie

Primary membrane
skeletal defect

¥ Membrane stability
Membrane loss -

v

¥ Surface to volume ratio
{spherocytosis)
¥ Deformability

v

Splenic trapping

e

Erythrostasis
tGlucose §pH

e

Phagocytosis

Extravascular hemolysis

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

=

m
O =



Hereditarni sférocytoza

* klinické priznaky
* senzitivni k osmotické lyze
« ™ MCHC
* anemie, splenomegalie, ikterus

* hemolyticka krize
* I destrukce Ery ve sleziné (infekéni mononukledza)

Splenic
macrophage

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Deficit glukdza-6-fosfat dehydrogenazy

Glucose-6-phosphate

* recesivni X-vazana nemoc

6-Phosphogluconate

 stovky popsanych mutaci G6PD
+ G6PD- il BN
* 10 % cernochll v USA NADP NADPH
* G6PD Mediterranean \ /
. . ‘ Glutathione |
e Stredni vychod | roductase i}
* protektivni efekt / \
;. . . GS 53SSG
* maldrie (Plasmodium falciparum) . -y
 ,misfolding” protein( \ R _/
iy |
* zvySend degradace / R \
* mnozstvi funkéniho enzymu nechrani
efektivne pred ox. stresem e e

14
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Deficit glukoza-6-fosfat dehydrogenazy

* epizodicka hemolyza
* prizvySeném oxidacnim stresu
* infekce
* virova hepatitida, pneumonie
e léky
e antimalarika, sulfonamidy
* potraviny
* bob obecny
* denaturace globinovych retézcu

7 .
[ ] Va Z ba S u Ifh d r‘ I OV C h S ku I n Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, Sth Edition
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, 1<, All rights reserved

* precipitaty vazané na membranu

* Heinzova téliska
* snizena deformabilita
* intravaskularni hemolyza

e akutni intravaskularni hemolyza
* 2 -3 dny po expozici
* anemie, hemoglobinemie, hemoglobinurie
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Deficit pyruvatkinazy

autozomalne recesivni

premeéena PEP na pyruvat (ATP)

snizena aktivita pyruvat kinazy

* energeticky deficit — snizena odolnost
membrany

diagnoza
* snizena aktivita enzymu

16

PEP

ADP

pyruvate kinase

ATP

NS

> pyruvate
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Hemoglobinopatie

e srpkovita anemie

* thalasemie

* zména aminokyselinového slozeni
globinového rfetézce nebo nespravny
pomer podjednotek

e popsané spektrum zmeén
* nekteré asymptomaticke
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Srpkovita anemie

* bézna dédicna hemoglobinopatie

* bodova mutace v kodonu 6
 valin misto glutamové kys.
e abnormalni HbS

* polymerizace deoxygenovaného HbS

e v cytoplazmeé vznika gel a pozdéji vlakna
* zména tvaru Ery
* manifestace
e chronicka hemolyza
* mikrovaskularni okluze
e tkanové poskozeni
* heterozygoti
* 40 % HbS, 60 % HbA
* nepolymerizuje, pouze pfi hypoxii

* HbF také inhibuje polymerizaci
18

Irreversibly
sickled

mutation

Point

Deoxygenation

Ca? vy

Hemolysis «

Microvascular _

Deoxygenation,

membrane
damage

Extensive

K*, H,0

Oxygenation

-
-

prolonged
transit times

occlusion

Additional
cycles of

deoxygenation

_

Cell with dehydration

and membrane damage
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Srpkovita anemie

* intracelularni pH
* pokles pH —snizeni afinity kysliku k
hemoglobinu, zvySeni frakce
deoxygenovaného HbS
e délka pobytu Ery v mikrocirkulaci

» delSi ve sleziné a kostni dreni, pri zanétu
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Thalasemie

i mutace ZpCISOijiC'I Sniienou Syntézu Table 1. Features of the Thalassemias.*

H bA Corh:::;ular Findings on

Type Volume  Hemoglobin Electrophoresis Other Features
7 . f g/dl
* heterogenni skupina haassens
. , , Major 50-75 <7 Increased hemoglobin A, Severe anemia
¢ e n d e m I C ky VyS kyt Intermedia 50-75 <9 Increased hemoglobin A,  Target cells on smear
v ’ ’ . s . . Minor 65-75 9-10 Increased hemoglobin A,  Target cells on smear
 Stredni Vychod, tropicka Afrika, Indie, e—
Asie Trait 1 (o ¢/a-) 80-85 12-14 Normal
. v vevys v tev s Trait 2 (a-/a-) or (a af-) 65-75 12-13 Normal
* jedna z nejcastejsich dedicnych chorob Hemoglobin H discase (a-/-) 6069 98 Hemoglobin H Hemolysis,

splenomegaly

* heterozygotni formy — ochrana pred

Hemoglobin Bart's (- -f-) Hemoglobin H, hemoglobin Hydrops fetalis
malarii arts
Hemoglobin E disease
PY a_ta I a Se m ie Heterozygous 80-85 12 Hemoglobin E present  Rare target cells on smear
Homozygous 70-79 11-12 Hemoglobin E predominant  Target cells on smear
¢ defICIt Syntézy a Fetézce * The normal range for mean corpuscular volume is 80 to 100 fl. The normal range for hemoglobin level is 13.5 to 17.5 g

per deciliter in men and 12 to 16 g per deciliter in women,

* B-talasemie
 deficit syntézy B retézce (chromozom 11)
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B-thalasemie

e B0 mutace — chybi B-globin e zavazna B-talasemie
* B+ mutace — snizend syntéza B-globinu * erytroidni hyperplazie, extramedularni
hemopoeza

* { Zivotnost Ery a jejich prekurzord « poikozeni kosti
* precipitace a-retézcd — poskozeni membrany .

zvysena absorpce Fe
* neefektivni erytropoéza

* potlacena syntéza hepcidinu + Fe z transfuzi
* zanik ¢asti prekurzort Ery v kostni dreni

, , , , ,  klinicka klasifikace
* zbylé Ery nachylné k extravaskularni hemolyze

* major
e 2 alely, transfuze
minor (thalasemia trait)

1 1 .. Lp P * 1 alela, mirna forma
L M (i * intermedia
5 ﬂ—d—o*—— * geneticky heterogenni, stredné zavazna
Propoter Exon-1 Exon-2 Exon-3 anem|e
sequence s Transctiption defect
&~ RNA sp

B*Thal B“Thal B“Thal B*Thal === Translation defec

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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NORMAL B-THALASSEMIA

Reduced B-globin synthesis, \
with relative excess of a-globin

Normal erythroblast Abnormal erythroblast

— Insoluble «-globin aggregate

HbA

y

~HbA

a-globin
| e @Y
Normal red blood cells red cells leave Normal HbA
Hypochromic red cell

Extravascular
Destruction of

aggregate-containing

Dietary iron

Erythropoietin

(secondary hemochromalosis)

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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a-thalasemie

* snizena syntéza a-reteézce
» prebytek nesparovanych retézcl

* méne zavazna nez B-talasemie
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Extrakorpuskularni hemolytické anemie

mechanické poskozovani erytrocytu

poskozeni toxiny nebo parazity

poskozeni protilatkami a
komplementem

poskozeni protilatkami proti
antigenim krevnich skupin
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Paroxyzma

* vzaché onemocneni

* ziskana mutace postihujici
hematopoetickou kmenovou burku

* enzym PIGA

* Phosphatidylinositol glycan class A
protein

* syntéza povrchovych proteind
* inaktivovan mutaci
* nejen Ery
* vyskytuje se u vétsiny zdravych lidi
* u malého poctu bunék
 deficit proteint regulujicich aktivitu
komplementu

* intravaskularni hemolyza deficitnich
bunék

ni nocni hemoglobinurie

nocni a paroxyzmalni lyza bunék
e jen u 25 % pacientd
* pH, aktivita komplementu

vetsinou chronicka hemolyza
hemosiderinurie

trombodza
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Anemie ze snizené produkce erytrocytu

* nutricni nedostatek * sekundarni jako dusledek
* Zeleza * selhani ledvin
* vitaminu B, * chronického zanétu
* kyseliny listové

 aplastické anemie

* sideroblasticka anemie
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Megaloblastové anemie

* nedostatecna syntéza DNA
e abnormalné velké Ery a jejich prekurzory

* deficit vitaminu B, nebo kyseliny
listové
e syntéza thymidinu
» defektni dozravani jadra
e zpozdéni nebo blokada déleni bunky

* morfologickeé rysy
* makro-ovalocyty

chybi centralni zesvétleni, ale MCHC neni
zvysena

anizocytéza, poikilocytdza, |
retikulocyt(

neutrofily — vétsi a hypersegmentované
hypercelularni kostni dren

dozravani cytoplazmy a akumulace
hemoglobinu je normalni

™ rGstové faktory
* apoptdza prekurzorl ve dreni
hemolyza mirného stupné
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Metabolizmus vitaminu B,

* vitamin B, = kobalamin

e esencialni
e ZivociSna potrava
e vystrebavani
* vazba na R nosic ze slin

* vazba na vnitrni faktor (IF) v duodenu
* |F tvoren parietalnimi bunkami
e vstfebavani vileu
* v enterocytech vazba na transkobalamin
* transport k burikdm

e zasoby v jatrech

* alternativni resorpce

* do 1%z obsahu v potrave
* vyuziti pfi lécbé vysokymi davkami B,

28

Transcobalamin Il

IF h!'-i';":!(’,\l
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

=

m
O =



Funkce vitaminu B,

dUMP

* 2 reakce zavislé na vitaminu B12
* tvorba methioninu o \
» akceptor metylové skupiny, vznik FH4 N> 1%-Methylene FHy dTMP ———> e
e tvorba sukcinyl CoA z metylmalonyl CoA Thymidylate Synthetase

* M metylmalonylova kyselina v plazmé a moci
e abnormalni mastné kyseliny v neuronalnich

lipidech FII:.\/?.40thyl-Cbl\/Homocystome
* neurologické komplikace

vive v , , . . Methionine Synthase
e priCinou narusené syntézy DNA u deficitu
B

12 Je Snlzena dOStUpnOSt FH4 N‘—’Vk:‘”lyl "H.:/ \ -Cbl /\’fme[hionule

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.,
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Deficit vitaminu B,, — perniciozni anemie

e autoimunitni gastritida
* nedostatek vnitfniho faktoru

e vyskyt

» vSechny rasy, u starSich lidi (median 60 let)

* patogeneze

e autoimunitni podklad

* chronicka atroficka gastritida — ztrata
parietalnich bunék

* autoprotildtky — nejsou specifické pro
perniciozni anemii

* autoreaktivni T bunky
* achlorhydrie a snizena sekrece pepsinu
» gastrektomie
» dysfunkce exokrinniho pankreatu
* resekce ilea
* tasemnice
* zvySené pozadavky na B, —relativni deficit

* diagnostika

megaloblastova anemie

leukopenie (hypersegmentované
granulocyty)

sniZzena hladina vitaminu B,

™ homocystein a metylmalonylova kyselina

gastritida

* riziko karcinomu Zaludku
homocystein

e ateroskleréza
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Anemie z nedostatku kyseliny listové

 tetrahydrofolat (FH4)

e prenos jednouhlikovych skupin — metylova, formylova
* na téchto prenosech zavisi
* syntéza purinl, prfeména homocysteinu na methionin, syntéza deoxythymidylat monofosfatu

 etiologie deficitu kys. listove

* snizeny prijem
* esencialni, tepelnd inaktivace, nevelké zasoby (tydny)
» alkoholici, malabsorpcni syndrom, antikoncepce

e zvysSené pozadavky
* téhotenstvi, détstvi, rakovina

* narusena utilizace
* methotrexat — antagonista kyseliny listové (dihydrofolat reduktaza)

» odliSeni od perniciozni anemie
* snizené folaty v krvi
e zvySeny homocystein, ne methylmalonova kyselina
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Metabolizmus zeleza

e dieta—denné 10-20 mg Intestinal
v absorption \
* vstrebatelnost
* hemové 20 % .
* nehemové 2 % Pl
e zasoby o )
s Jeny2g muiibg T
. . 4
i dlStrlbuce Mononuclear . Marrow
* hemoglobin 80 % s it — p?g’(;‘s:g?s
* myoglobin + enzymy — zbytek !
* zasoby (feritin a hemosiderin) ' .
e 15-20 % celkového Zeleza ‘ e(r:;;lc\lrjcl)?:l;;gs ensdigrr;o%:tm
* intenzivni recyklace '
e transferin Shedding,
, v . , blood loss
e volné zelezo toxické (1-2 mg/day)
° fe rlt | n cé’;y"};?ﬂ\ 5005 pd sy f:?‘rﬁg.'fm of Elsones 1. A¥ ,.;r’»‘z’: Caaved;

* jatra, slezina, kostni dren, svaly

* plazm. hladiny koreluji se zasobami zeleza
* hemosiderin

* zdegradovaného feritinu

* normalné poze stopové mnozstvi

* zvySeny pfi pretizeni Zzelezem

32

= =

m
O =



Metabolizmus zeleza

* rovnovaha zajistovana regulaci absorpce

* neexistuje mechanizmus exkrece
 ztrata odlupovanim bunék sliznice GIT a kuze
 hemové a nehemové zelezo — absorpce se lisi
* redukce na Fe3+ pak do bunky — intracelularni pool Fe2+
* z bunky do krve nebo skladovani
e vkrvi
» vazba na transferin (predtim oxidace)
* regulace absorpce
* hepcidin
e tvorenv jatrech, uvolfiovan pfi zvysSeni intrahepatalnich zasob
* ovliviuje enterocyty — inhibice ferroportinu, Fe zachycovano v enterocytech
* suprese uvolnéni Fe z makrofagu
» dllezité u anemie u chronickych chorob
e prozanétlivé mediatory zvysuji produkci hepcidinu
* mutace v TMPRSS6 — vzacna forma mikrocytarni anemie
* nizka hladina hepcidinu u hemochromatozy

33
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Regulace absorpce zeleza

Heme iron r:‘r

Heme transporter

Hepcidin
/ | Liver |

Fl:lg(())hllj &? Ferroportin 1
3+ o
o'° Duodenal Fe?
Nonheme > cytochrome B Q
iron 2 ( ,
Fe’!
"
o > Q3 -9
Fe2+ - s 1N
Mucosal Hephaestin Plaéma
DMT1 ferntin transferrin
Lost by shedding Erythroid
of epithelial cells . marrow

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Anemie z nedostatku zeleza = sideropenicka

* etiologie * hypochromni mikrocytarni anemie
* nedostatek v potrave * po vyCerpani zasob
* rozvojové zeme * @ sérové Fe, feritin a saturace Tf
* kojenci * absence barvitelného Fe v makrofazich z
* sniZend absorpce kostni dfene
* absorpci podporuji . diagnostika
. gﬁﬂ?lfy?éhﬁ;ngiri citronove, « ' Hb a hematokrit, hepcidin
* absorpci tlumi « \ Fe, feritin a saturace Tf (< 15 %)
* oxalaty, fosfaty, taniny o suplementace Fe

* malabsorpéni syndrom, prdjmy
e gastrektomie
* zvySené pozadavky
* kojenci, déti, premenopauzalni Zeny
e zvySeneé ztraty
* chronické — nejcastéjsi pricina deficitu
zeleza
* krvaceni do GIT : 2%

o I retikulocyttd po 5—7 dnech
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Sideroblasticka anemie

* nedostatecné vyuziti Fe
* hromadéni v mitochondriich
» defekt ALA-syntetazy

* mutace
e vazne tvorba protoporfyrinu

* hypochromni mikrocyty

= =
m e
O =



Anemie u chronickych chorob

Casta,\ proliferace Ery prekurzoru, zhorsena utilizace Fe

* kategorie
e chronicka mikrobialni infekce
» osteomyelitis, bakterialni endokarditida
e autoimunitni onemocnéni
* revmatoidni artritida
* neoplazmata
* karcinom plic, HodgkinGv lymfom
e systémovy zanét
 stimulace tvorby hepcidinu (I 11-6) — potlaceni uvolfiovani Fe z makrofag(
* nedostatecna suplementace Ery prekurzoru

* ochrana pred bakteriemi, které potfebuji Fe (H. influenza)
* hepcidin je strukturné podobny defenzinim

* anemie
* mirna, normo-chromni a —cytarni nebo hypochromni a mikrocytarni
o I sérovy feritin, I Fe v makrofazich
e |éCba
* korekce priciny, nékdy erytropoetin

=

=

m
O =



= O
= LI
- =

38



39

Gut lumen

Iron is absorbed into the
blood and binds to transferrin

ron is transferred to

dﬂws
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Blood vessel

Absorption of iron into
the blood is impaired

Desaturated transferrin —|
supplies less iron to
developing red cells

Excess iron is
stored in the liver
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Aplasticka anemie

e chronické selhani hematopoezy
* pancytopenie
e autoimunitni mechanizmy

* etiologie
* idiopaticka (65 %)
* chemikalie
* benzen

e alkylacni Cinidla
e antimetabolity
* idiosynkratické
* virové infekce
* hepatitis, CMV, EBV
* ozareni
« dédi¢né defekty
* Fanconiho anemie

e porucha reparace DNA
» defekty telomerazy

40

Stem cell

Environmental insult
(viruses, drugs, etc.)

Genetically altered
stem cells

Reduced proliferative and
differentiative capacity

Express new antigens

IFNy
TNF

T-cell response

' Marrow
N aplasia

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Aplasticka anemie

* patogeneze
* vnejsi pricina
e zmeéna antigenl kmenovych bunék (chemikalie, infekce)
» aktivace TH1 — cytokiny — destrukce progenitor
* up-regulace genl Ucastnicich se apoptozy
* ucinna imunosupresivni terapie
* vnitrni pricina
e zmeny karyotypu, abnormalnée kratké telomery
* morfologie

* hypocelularni kostni dren
e Casté infekce, krvaceni
* priznaky
* pancytopenie
* priznaky anemie, petechie, infekce, retikulocytopenie
* |écba
e transplantace kostni drené
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