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Krvetvorba predstavuje proces tvorby
krvinek v krvetvornych organech

Krvetvorba je nesmirné komplikovany,
komplexne rizeny a dodnes ne zcela
dobre prozkoumany proces (Ketley a
Newland, 1997)




7 7
/7 T [ SN e e o . oA
// N /7 an\ N ) ) 7 £ /7 // ’
U . AY YAl - daVYiAul Y A
\\ ‘\\ \/ " ‘\\ -/ e N | = O \

® Prenatalni (predporodni)
- zdrodecnd - embryonalni (jsou polozeny
zaklady tkani a organu)

- fetadlni- plodova (pokracuje vyvoj organt
az do porodu)

® Postnatalni (poporodni)

(Llisi se odlisnou krvetvorbou a misty tvorby krvinek)
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Krvetvorba zacina jiz v raném obdobi tehotenstvi -
kolem 16. dne gestace v zloutkovem vaku

Déli se na 3 obdobi:

® mezoblastove- tvorba krevnich
elementu ve zloutkovém vaku

® hepatolienalni

® medularni (drenove)




@ zacatek mezi 14.-19. dnem nitrodéelozniho
Zivota
@V krevnich ostruvcich zloutkovéeho vaku

@ sit’ primitivnich bunék lemovanych
endotelialnimi bunkami (area vasculosa)

@ prvni krevni bunky
@ cévni systém i v embryu
@ve 4. tydnu se oba cévni systemy propojuji




“MOPOEZA VE ZLOUTK

@ je prakticky jen erytroidni povahy
® pluripotentni kmenové bunky

® prvni - materské bunky cervenych krvinek
(primitivni velké erytroblasty)
- po vytvoreni primitivniho cévniho systému v
embryu prestupuji do krevniho obéhu
- bunécné jadro zustava v téchto bunkach az do
jejich zaniku
@ primitivni normoblasty - vétsi, podobné

megaloblastim, obs. Hb Gower |, Gower Il a
Portland | vedle HbF a HbA




@trva od 3. do 10. tydne nitrodélozniho
Zivota

@V 6. tydnu se tvori zaklad brzliku (thymu),
Ktery se rovnéez osidluje kmenovymi
bunkami krvetvorby ...materské bunky
ymfocytu
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® po 6. tydnu se zacinaji tvorit krvetvorné bunky

v mezenchymu mezi jaternimi bunkami
(mezenchym= pojivova tkan)

® kromé normoblastt , které jiz vyzravaji v
erytrocyty, se tvori i materske bunky bilych krvinek
a krevnich desticek

® od 12. tydne- zaklady sleziny

® krvetvorna tkan muze predstavovat az 50%
jaterniho ci slezinného parenchymu




@ jatra jsou hlavnim mistem krvetvorby az do
poloviny zarodecného zivota

@trva az do porodu
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® od 20. tydne nitrodélozniho obdobi
® vsechny druhy krvinek vcetné granulocytu

® erytropoéza-charakter normoblastu, erytrocyty-
az 90% HbF

® lymfocyty- jiz v 11. tydnu v kostni dreni- odtud
materské bunky lymfocytu do lymfatickych uzlin,
jater, sleziny, lymfatickych tkani traviciho
ustroji, mandli aj.

® megakaryocyty jsou pritomny vsude tam, kde se
nachazi krvetvorna tkan
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@ se vzestupem drenove krvetvorby postupné
zanika mimodrenova (extramedularni )
kKrvetvorba

@ extramedularni krvetvorba se prestane
projevovat ve 2.-3. tydnu po narozeni
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*OSTNATALNI K

@ za norm. okolnosti probiha jen v kostni dreni

® kostni dren je zdrojem vsech druhu krvinek v

cirkulujici krvi (normalné produkuje priblizné 200 biliont ery, 100
biliont trombocytt a 60 bilion( neutrofild kazdy den)

® cast lymfocytu se tvori i po narozeni nadale v
lymfaticke tkani, monocyty a makrofagy i v
jinych tkanich organismu




TVORBA BUNEK A HEMOGLOBINU
RUZNY CH OBDOBICH VYVOJE
KRVETVORBY

Megaloblasty

Megalocyty Makrocyty
Normocyty ———a—

Zloutkovy vak
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Hemoglobin
dospélych

Embryonalni
hemoglobin

Typ hemoglobinu

0 I vV vi VI
-¢———— Piedporodni vék—————u—l—« Poporodni véK — _gu.

(meésice)




MISTA KRVETVORBY- SOUHRN

® Fetus- 0 - 2. mésic- zloutkovy vak
2.- 7. mésic - jatra, slezina
5.- 9. meésic - kostni dren

® Dite - kostni dren (prakticky vsechny kosti)

® Dospely - obratle, zebra, hrudni kost, kost
krizova, panev, konce kosti stehenni
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® Lymfocyty - lymfaticke uzliny
- jiné organy s lymfatickou tkani
(slezina, brzlik)
- kostni dren
® Monocyty - kostni dren
- lymfoidni tkan
® Trombocyty - kostni dren
- plice (mala cast)
® Granulocyty - kostni dren
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® krvetvorba v jinych organech nez v kostni dreni
(slezina, jatra)

® pri zvysenych narocich na kostni dren (krvaceni,
nadmerny rozpad krvinek a nemoci krvetvorby)




KOSTNI DREN
® jeden z nejvétsich organu v lidském téle

® tvori 3,4-5,6% telesné hmotnosti cloveka (u
dospélého jedince se jedna o 1600 -3700 g)

® po narozeni- aktivni cervena kostni dren ve
vsech kostech

® po 4. roce se cast krvetvorné tkané nahrazuje
tukovou tkani- inaktivni tukova kostni dren




® u dospéeleho zdravého cloveka je krvetvorna tkan
rozlozena v kostech osového skeletu: v télech
obratlu, panvi, lebce, zebrech, sternu, kliccich,
lopatkach, proximalni 1/4-1/3 humeru a femuru

® mnozstvi aktivni (Cervené) KD v dlouhych kostech
ubyva s pokracujicim vekem a je nahrazeno tkani
tukovou

@ inaktivni (tukova dren) pri zvysenych narocich se
muze castecne aktivovat
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FUNKCNOSTI A STAVU KOSTNI DRENE

y
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® Vysetreni periferniho krevniho obrazu
® Cytologickeé vysetreni punktatu KD

® Histologické vysetreni KD ziskané trepanobiopsii




LOUSTNI DREN

@ Krvetvorna tkan

® Podpurna tkan: vazivové bunky
(fibroblasty) a vlakna tvorena fibroblasty

® Cévy

@ Nervova vlakna

® Lymfaticka a tukova tkan




® kmenove bunky - schopnost sebeobnovy
- schopnost diferencovat

(multipotentni = totipotentni kmenova bunka, spolecna
kmenova bunka= pluripotentni kmenova bunka)

lat. plus-vice, potens- schopny

® materske (progenitorové) bunky jednotlivych rad
(myeloidni a lymfoidni)

- nema schopnost sebeobnovy
- citliva na ristové faktory

® prgkurzory jednotlivych rad (Cervené, bilé, destickovée
rady)

® zralé krvinky (plynule prechazi do obvodoveé krve)
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CFU GEMM- colony forming unit granulocyte, erythroid, monocyte a megakaryocyte, GM- granulocyte,
monocyte, BFU- burst forming unit




VYVOJ KREVNICH BUNEK

® probiha v kostni dreni od kmenovych bunék pres
bunky progenitorove, az po velmi diferencovane
bunky, které se ucastni:

- transportu kysliku (erytrocyty)

- procesu srazeni krve (trombocyty)

- obranyschopnosti organizmu (lymfocyty,
monocyty, granulocyty)
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= produkce krevnich bunéek

@ proliferace bunek v hemopoetickych organech
® dodavani zralych bunék do periferie

® z materskych bunék vznikaji délenim
(proliferaci) a zranim (maturaci) nove krvetvorne
bunky odlisné od materskych

® krvinky vznikaji z kmenovych a materskych
bunek délenim- mitozou
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@ myelopoeza (granulomonocytova, cervena
a megakaryocytova rada)

® lymfopoeza




HEMATOPOEZA

® Vyvoj granulocytu 10 dni, prezivaniv
periferni krvi 6-8 hodin,

® Monocyty prezivaji dele- 12-24 hod

® Lymfocyty prezivaji dle typu- od 3-4 dnu do
10 let i déle

® Vyvoj megakaryocytu 4-5 dnu, prezivani asi
7-11 dni

® Vyvoj erytropoezy 3 dny do stadia
retikulocytu, prezivani erytrocytu 120 dni




© Krevni elementy (erytrocyty, granulocyty a trombocyty) maji svuj
Buyod v pluripotentn1t kmenove bunce a ve vlastni materske
unce

@ Zrani (diferenciace) bunék myelopoezy:
zmeny v plazmé
- ztrata bazofilie cytoplazmy
- v plazmé myeloidnich bunék
specificka granula(neutrofilni,
eozinofilni, bazofilni)
zmeény v jadre
- Cervené slozky je jadro vypuzeno
- u slozky myeloidni se jadro zahustuje, chromatin
ztraci jemné usporadani
- puvodni kulaty nebo ovalny tvar se méni postupné
na clenény
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Fig. 1.05 Antigen expression at various stages of normal myeloid differentiation.
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SYSTEMY RIZENI KRVETVORBY

@ povaha a metabolicky stav bunky
(specificke receptory, faze bunécného
cyklu)

@ vlivy prostredi

@ mikroprostredi kostni drené ( makrofagy,
fibroblasty, retikulum, tukove bunky a
endotel)
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0 Hemopoeticke rustove faktory (cytokiny)
- pusobici na stromalni bunky: IL-1, TNF
- pluripotentni bunky: SCF (stem cell factor)
- casné multipotentni bunky: IL-3, 4,6, GM-CSF
(CSF- Colony Stimulating Factor)
- progenitoroveé bunky: G-CSF, M-CSF, IL-5 (eozinofilni
CSF), EPO (erytropoetin), TPO (trombopoetin)
2 Nervove a humoralni vlivy
2 Privod latek nezbytnych pro hemopoezu
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SCF stem cell factor (c-KIT ligand), SDF-1 stromal cell-derived factor-1, FLT-3 Fms-like tyrosine kinase-3, TNF-tumor necrosis factor,
TGF transforming growth factor
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