Slozeni a funkce krve
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Slozeni krve

Objem krve — cca 6-8% télesné hmotnosti
70 kg jedinec — cca 5,6 1 krve

* Plazma — tekuta faze  Buné¢né komponenty
krve (= 54% plné krve) (= 46%)

obsahuje vodu (90%),

ionty, nizkomolekularni erytrocyty (= 45% plné krve)
neelektrolyty a proteiny leukocyty (granulocyty,

monocyty, lymfocyty)
trombocyty
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Meéreni sedimentace erytrocytu

Krev je suspenze krvinek ve viskozni plazmé.
Hustota erytrocytu je vEétsi nez hustota jejich prostredi.

Sedimentacni rychlost - je za fyziologickych podminek stala a je
nepiimo umeérna suspenzni stabilité krve. Méfi se v sedimentacni
kapilare.Normalni hodnoty:

Muz: 3-6 mm/hod Zena: 8-10 mm/hod

Rychlost sedimentace erytrocytu zavisi na na vzajemnem
odpuzovani erytrocytu od sebe jejich shodnym elektrickym
nabojem a na vlastnostech plazmy.ZvysSuje se napt. pi1 zmeén¢
obsahu globulinu (zanéty, nadory) nebo zméné poctu erc.




Plazma x Serum

Obsahuje fibrinogen a dalsi
faktory krevniho srazeni

Ziska se odstiedénim po
piidani antikoagulantu

Neobsahuje fibrinogen a
koagulacni faktory

Ziska se po odstredéni
srazen¢ krve

Obsahuje produkty
rozpadu trombocytu

(vyssi hladina CP, K*)




Funkce krve

Transport Obrana

* Transport O, z plica CO, ze * UdrZzovani hemostazy —
tkani koagulace

 Transport Zivin ze stieva  Obrana proti infekci —

e Transport hormonti do cilovych protilatky a leukocyty
tkani

 Transport odpadnich metabolitu
do ledvin, plic

» UdrZovani
homeostasy (pH,
teplota, voda)




Proteiny Kkrevni plazmy

Koncentrace proteinu v plazmeé: 62-82 g /1

Funkce proteinu v plazmé

* Enzymy

* Enzymov¢ inhibitory
 Transportni proteiny

* Obranné

» Faktory srazeni a fibrinolyzy
» Udrzovani onkotického tlaku

Strukturni typy
proteinu

* Jednoduche polypeptidy
» Glykoproteiny
 Lipoproteiny
(komplexni)




Nejvyznaméjsi proteiny krevni

plazmy

Transportni:

Albumin, transferin,
ceruloplasmin, haptoglobin,
hemopexin,prealbumin, RBG
(retinol binding globulin), TBG
(thyroid binding globulin),
transkortin, SHBG (sex hormone
binding globulin)
transcobalaminy

Obrann¢ funkce:
Imunoglobuliny,

proteiny komplementu,
CRP (C-reaktivni protein)

Koagulacni faktory

Proteiny spojen¢ se zanétem:
CRP,C3, C4, C1 INA,

alfa 1-antitrypsin, alpha 1-
antichymotrypsin,

alfa 1-kysely glykoprotein,
haptoglobin, ceruloplasmin,
fibrinogen ad.




Albumin

syntéza: jatra 10-12g/den
hlavni protein plazmy 35-53 g /1 (sérum)
degradace pinocytosou ve vSech tkanich

biologicky polocas 20 dni




Vyznam albuminu

* Transportni funkce:
* Mastné kyseliny
e (g2t
. Cy2t
 Steroidni hormony
 Bilirubin
« T,, T,
» Leky (salicylaty, sulfonamidy, penicilin, barbituraty

 Udrzovani onkotického tlaku
e Pufracni ucinek




Zvlastnosti struktury a funkce erytrocytu

Bikonkavni tvar
— 8 umx I um
Deformabilni
Velky povrch

Neobsahuji
nitrobunécné organely
ani1 jadro

Vznika z retikulocytu v
krevnim ob¢&hu

Obsah hemoglobinu 28-
36 pg Hb/erc

Normocyty: 7,2 £ 0,4 um
Mikrocyty
makrocyty




Hemoglobin

Struktura — viz pfednaska BPBC

Koncentrace v krvi 2,15-2,65 mmol/l (tetramer)

Vazba kysliku: pf1 uplném nasyceni 4 mol O,/mol
Hb

120 - 180 g Hb/1

lg Hb vaze 1,34 ml O,

Saturace Hb kyslikem: arterialni krev [D7%
Venodzni krev [10,73%




Produkce cervenych krvinek

e BEhem embryondlniho vyvoje ( 2 . - 3. tyden ) se tvori na
povrchu zloutkového vaku v tzv. krevnich ostriivcich.

* V 6. tydnu krvetvorba piichazi do jater a zanika ve
zloutkovém vaku.

* Ve 12. tydnu se piipojuje krvetvorba ve slezing.

* Ve 20. tydnu prenataln€ zacCina krvetvorba v kostni dieni a
zanika v jatrech a sleziné.

*Po narozeni je krvetvorba lokalizovana v kostni dieni
vSech kosti a az do 4. - 5. roku zivota.

* V dospélosti jsou Cervené krvinky vytvareny pouze v
proximalnich ¢astech dlouhych kosti a v axialnim skeletu.
* Proliferace a diferenciace nékolik dnu az tyden.

* Regulace tvorby erythropoetinem




Erythropoetin

Glykoprotein,M_ = 30 000
Produkce: ledviny (jatra, kostni dien)
Signal k synteze: stav hypoxie

Epo se vaze na receptor na membrané progenitorovych bunc¢k
a vyvolava proliferaci a diferenciaci




Pocet erytrocytu

Muz: 5,5.10mm? 4,3-5,3 .10'%/1
Zena: 4.8 .105/mm3 3,8-4,8 . 1012/]

Pohlavni rozdily jsou dany vlivem pohlavnich
hormontl ( testosteronu a estrogenu ) na erytropoetin.

Pocet erc u dospélého Cloveéka je stala hodnota, méni se jen
Vv nepatrném rozmezi.

Hypererytrocytoza (polycytemie) — zvySeni poCtu erc

Erytrocytopenie (oligocytemie) — snizeni poctu erc

Novorozenci — 6-7.10° erc, rychle klesa




Faktory nezbytné pro tvorbu erc

aminokyseliny

zelezo

kyseliny listova ( obsaZena v zelening, ovoci, v jatrech ) -
nutna pro syntezu DNA

kobalamin




Vitamin B12

*obsazen v zivoCiSnych bilkovinach

* je dulezity pro syntézu nukleovych kyselin verc 1 leukocytech
* vyuziti v organizmu zavislé na ptritomnosti vnitiniho faktoru

e vnitini faktor je specificky glykoprotein, tvoreny parietalnimi
bunkami zaludecni sliznice. Vitamin B12 se musi pred resorpci
navazat na vnitini faktor, pro ktery maji bunky sliznice ilea
specificky receptor.

*po resorpci je kobalamin ke tkdnim dopravovan navazany na
plazmaticky protein ( transkobalamin ).

*Pi1 nedostatku kobalaminu ( nejCastéj1 z nedostatku vnitniho

faktoru ) vznika anemie.




Z.:akladni rysy metabolismu zralych
erytrocyti

Zdrojem energie je anaerobni glykolysa

Probiha pentosovy cyklus

Probiha syntéza 2,3-BPG

Probiha redukce methemoglobinu

Je udrzovana hladina glutathionu v redukovaném stavu
Probiha ¢asteCny metabolismus nukleotidu

Vyznamna funkce transportnich systému

Neprobiha syntéza glykogenu, mastnych kyselin, bilkovin,
nukleovych kyselin, cholesterolu.

Lipidy mohou byt vyménovany s plazmou




Z.anik erytrocytu

* Doba zivota Cervenych krvinek je okolo 120 dnu.
 Hlavni pfi¢inou starnuti je ztrata aktivity enzymu,
nutnych pro transport latek pres membranu a pro
metabolicke déje, vyvolana pusobenim nahromadénych
kyslikovych radikalu.

*Klesa schopnost deformace Cervenych krvinek a stare
krvinky jsou ve slezinovych sinusech odstranovany z
ob¢hu a degradovany.

e Fragmenty jsou odbouravany v retikuloendotelovém

systému ( RES ) sleziny, jater, kostni dfeni a;.




Hem je odbouravan na bilirubin

Buiiky fagocytujiciho systému sleziny, kostni diené a jater (RES)

\

hemoglobin
O ,  terndmni komplex enzymi

2 NADFH ++II hemoxygenasa
CcO NADP NADPH:cyt P-450 reduktasa

verdoglobin
F¢3+{—~---—; » globin —>» AK
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Transport bilirubinu

* Bilirubin je transportovan v plazmé navazany na
albumin do jater.

* Ve formé zZluCoveého barviva je secernovan do
zluCe a vyluCuje se do tenkeho stieva.

*V tlusteém stievé z ného vznikaji sterkobilinogen a
urobilinogen.

*Po pfeméné na sterkobilin a urobilin se vyluCuje
stolici a moci z téla ven, ¢ast se vraci
enterohepatalnim obc¢hem do jater.




Hyperbilirubinemie

Koncentrace bilirubinu v krvi nad 20 umol/l. Klinicky se
projevuje ikterem, zlutym zbarvenim skler, pozdéy kuze
a sliznic.

PriCiny: 1) zvySena tvorba bilirubinu
2) snizen¢ vychytavani bilirubinu hepatocyty
3) sniZena konjugace bilirubinu
4) porucha vyluCovani bilirubinu do zluce
5) extrahepatalni porucha odtoku Zluce




Hyperbilirubinemie u novorozence

Fyziologicka hyperbilirubinemie - 45-65% zdravych
novorozenct, objevuje mezi 3.-5. dnem zZivota a mizi do
konce prvniho tydne

Patologicka hyperbilirubinemie — je projevem
zavazného onemocnéni novorozence




N F\/®

PriCiny fyziologické hyperbilirubinemie
u novorozencu

* zvySena tvorba bilirubinu rozpadem erc

* sniZena konjugace bilirubinu hepatocyty

e porucha vylucovani bilirubinu do Zluce

» absence stievni mikroflory + zvysena aktivita 3-glukuronidasy
pochazejici z matefského mléka — zvySena resorpce

nekonjugovaneho bilirubinu




Hyperbilirubinemie u novorozence muze
vyvolat toxickou encefalopatii — jadrovy
ikterus

Bilirubin se akumuluje v v bunikkach CNS— mentalni
retardace




Fototerapie

Hlavni zpusob leCby novorozenecké hyperbilirubinemie.
Ozarovani modrym nebo zelenym svétlem.
Ozareni bilirubinu vyvola fotoizomerizaci bilirubinu.

Izomer je polarnési, 1épe rozpustny ve vodé a vyluCuje se
1épe zluci




Bilé krvinky - leukocyty

Granulocyty

Neutrofilni (40-70%)
Eozinofilni (2-10%)
Bazofilni (0-1%)

Pocet leukocytu v krvi:
Novorozenec 9-30 . 10°/1
Déti 13-18 . 1071
Dospéli do [11.10%/1

Agranulocyty

Lymfocyty (20-40%)
Monocyty (2-10%)




Metabolismus neutrofilu
(polymorfonuklearnich leukocytu - PMN)

* 40-70% cirkulujicich leukocytu

e 7zaj1St'uji obranu proti mikroorganismium

e aktivné pohlcuji malé Castice - mikrofagy

e poloCas v krvi 6-7 hodin, ve vazivov¢ tkami 1-4 dny

 obsahuji dva typy granul (primarni lyzosomy a specificka
granula)




Hlavni metabolické rysy neutrofilu

Aktivni glykolyza a syntéza glykogenu
Aktivni pentosafosfatovy cyklus

Nizka Groven oxidativni fosforylace a citratového cyklu
(maly pocet mitochondrii), jsou schopny prezivati v
anaerobnim prostredi

Malo vyvinuty proteosynteticky aparat

Obsazeny specialni enzymy (myeloperoxidasa, NADPH-
oxidasa)




Role neutrofila pri eliminaci mikroorganismu

Pt1 pruniku bakterie do tkani migruji PMN z kapilar k
napadenému mistu

Jejich tok je iniciovan chemotaxi (chemotakticke faktory —
leukotrieny, komplement C5a ad.)

Neutrofily pfilnou na sténu kapilar — marginace
Pronikaji ptes sténu kapilar — diapedeza

Putuji smérem k naruSenému mistu, zde pohlti cizorodou
Castici fagocytozou

Organicke latky jsou v granulocytu straveny




Proces fagocytozy

Cizoroda Castice (bakterie) je obklopena pseudopodiemi
Vznika fagosom

Fagosom splyva se specifickymi granuly (primarnimi a
sekundarnimi) — uvolnuji se hydrolytické enzymy

Protonove pumpy okyseluji prostiedi vakuoly na pH ~4

Organicke komponenty nezadouci Castice jsou odbourany




Krevni destiCky - trombocyty

bezjaderné bunécneé fragmenty, maji mitochondrie, obsahuyi

granula se specifickymi latkami
vznikaji fragmentaci z megakaryocytu kostni difené

prumérna doba existence 10 dni

béhem prilnuti na cévni sténu méni desticky svuj tvar -
stavaji se sfericke, objevuji se pseudopodie.

z granuli uvoliuji: serotonin, ADP, fibronektin, PDGF

(platelet derived growth factor), tromboxan A, a PAF




Aktivace desticek zahrnuje zmény
tvaru, zvySeny pohyb, uvolnéni
obsahu granul a agregaci

http://www.platelet-research.orqg/




Oligosacharidy jako antigeny krevnich
skupin

» oligosacharidy vazané na povrchu bunéek na
proteiny ( O-glykosidova vazba) nebo lipidy

* nejznamejsi systém ABO, je vSak znamo
kolem 14 geneticky charakterizovanych
systému krevnich skupin

* Jsou pritomny i u jinych bunek a tkani




Fuc

|

Gal

\ /

GalNAc

l

R

Fuc

l

GalNAc¢c — - Gal

\ /

Typ O

Typy A a B vznikaji
pripojenim GalNAc,
resp. Gal

GalNAc
l
Typ A R
Fuc
Gal E— Gal Sla
GalNAc




Vztahy mezi typy A,B a O

 tém¢&f vSichmi lide jsou vybaveni enzymovym systémem pro
syntezu oligosacharidu typu O

 pouze nektefi jedinci maji enzymove vybaveni pro piipojeni
galaktosy (typB) nebo N-acetylgalaktosy (typA)

* heterozygoti mohou tvorit oba typy
* typ O je neantigeni, ¢lovek proti nému netvori protilatky
* jedinec netvori protilatky proti vlastnimu typu

* jedinec typu A vsak bude tvorit protilatky proti typu B a
naopak, jedinec typu O bude tvorit protilatky prot1 A1 B

e tvorba protilatek vyvolava shlukovani a precipitact bunck




Vyznam krevnich skupin pro transfuzi

Muze
Muze bezpecné

Jedinec s Tvori bezpecné darovat
typem protilatky ziskat krev krev

O A,B O 0,A,B,AB

A B O,A A,AB

B A O.,B B,AB

AB zadne O,A,B,AB AB




Rh systém (rhesus systém)

Druhy nejcastéj1 vySetfovany antigenni systém

Vysoce komplexni antigenni systém v erc membrané (faktory
C,D,E,c.,d,e). Nejvyznam¢jsi intigen D.

V Evropé€ 85% populace Rh+ (pritomnost D-faktoru)

15% Rh- (nedostatek D-faktoru)

50% jedinct s Rh- ma predpoklad vytvaret protilatky jiz po prvni
transfuzi krve Rh+

80% po opakovanych transfuzich

plod Rh + muze stimulovat u matky Rh - produkci protilatek proti
fetalnim erytrocytum.

V zavislosti na velikosti reakce matky vznikaji pak u plodu ruzné
stupné hemolyzy a Zloutenky. Pti extrémni hemolyze muze byt
poskozeni plodu ireverzibilni.




Rh-inkompatibilita
Pf1 transfuzi
Pt1 téhotenstvi (matka Rh+, dit¢ Rh-)

Rh+ pozitivni erytrocyty se dostavaji z krve plodu do krve
matky po porodu nebo béhem pieruseni téhotentstvi

!

vznik Rh inkompatibility
imunizace Rh-negativni Zeny Rh-positivnimi erytrocyty

imuntitni systém matky vytvari anti-Rh protilatky proti antigenu D
(primarni imunitni reakce)




Rh-inkompatibilita

Pr1 dalSim téhotenstvi 1 malé mnozstvi fetalnich erytrocytu
plodu Rh+ vyvola tvorbu protilatek (sekundarni imunitni
reakce)

Protilatky matky prechazeji transplacentarné a nici erytrocyty
plodu.

Prevence Rh-1soimunizace: nejpozdéjn do 72 hodin aplikovat
anti-D-imunoglobulin Rh-negativnim matkam, které porodily
Rh-positivni dité (anti-D profylaxe).

Dodané¢ protilatky navazou Rh-positivni fetalni erytrocyty,
které pronikly do krve matky a zabrani vzniku imunitni
reakce.




