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Fyziologie krve. Imunitni systéem.



Uvod

— Krev

— Krevni plazma a proteiny krevni plazmy, viskozita
— Erytrocyty

— Leukocyty

— Trombocyty

— Hemostaza (fibrinolyza)

— Imunita (vrozena —bunécna a humoralni; ziskana — bunécna a

humoralni; o¢kovani (imunizace — pasivni, aktivni)
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Funkce krve

— Transportni funkce
— Homeostaza

— Obrana organizmu
— Hemostaza

— Termoregulace

— Humoralni rizeni
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Krevni plazma. Anorganicke latky.

— Na* (137-147 mmol/l): udrzeni osmotického tlaku, objemu, pH

— CI- (98-106 mmol/l): udrzeni osmotického tlaku, objemu, pH

— K* (3,8-5,1 mmol/l): €¢innost svalu (hl. myokardu)

— Ca?* (2,1-2,7mmol/l): nervova drazdivost, stazlivost svalu, srazeni krve,
propustnost membran, mineralizace kosti

— P (0,65-1,62 mmol/l): regulace pH, mineralizace kosti

— Mg?* (0,75-1,25 mmol/l): aktivita enzym(, nervova drazdivost

— HCO; (25-34 mmol/l): transport CO,, udrzeni pH

— Fe (16-25 ymol/l): sou€ast hemoglobinu - transport plynu

— 1 (275-630 nmol/l): tvorba hormonu stitné zlazy
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Krevni plazma. Organicke latky

— Plazmaticke proteiny 60-80 g/l

— Albuminy (40-48 g/l): onkoticky tlak, transport iontt, mastnych kyselin, pigmentu, latek télu
cizich, hormonu
— Globuliny (18-30 g/l)

a-globuliny: transport hormond, kovd, vitamin(
B-globuliny: vazba hemu, vit. B12, zeleza, transport cholesterolu
y-globuliny: protilatky, specificka imunita

— Fibrinogen (3 g/l): srazeni krve

— Tuky (4-10 g/l)
— Glukoza (4-5,5 mmol/l)

— Dusikate latky (0,2-0,4 g/l): mocCovina, bilirubin, aminokyseliny
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— Hormony, vitaminy, enzymy, léky t D

U
M E



Viskozita krve

— Viskozita neboli vazkost je veliCina, ktera charakterizuje vnitrni treni
tekutiny a zavisi predevsim na pritazlivych silach mezi Casticemi

— Fibrinogen (Interakce s Ery, s LDL; hyperfibrinogenemie)

— Hematokrit (primé a neprimeé interakce mezi Ery a mezi Ery a
florinogenem)

— Prumeér cévy

— Rychlost proudéni krve
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— Teplota (za fyziologickych podminek zanedbatelny parametr)
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Formovane krevni elementy

erytrocyty leukocyty trombocyty

5 1012/I 4-10.109/I 150-400.107/I
S A0, O
granulocyty agranulocyty

neutrofil  bazofil eozinofil monocyt lymfocyt
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Formované krevni elementy




Hematopoeza

Pluripotentni kmenova burka

Leukopoéza / N éza
lobise monoblast
proerytroblast megakaryoblast

erytroblast megakaryocyt

promyelocyt monocyt lymfocyt

Vv
granulocyty / \
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erytrocyt trombocyty

2 B - lymfocyt T - lymfocyt
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Cervena krvinka (erytrocyt)

— Bezjaderna bunka, hlavni cast formované slozky krve

— Tvar:

— bikonkavni disk -tvar zvétSuje povrch asi 0 30%
— tvar zajistuje protein spektrin 7,2 um
— plasticita tvaru dulezita pro prostup uzkymi kapilarami

— Velikost:

— Normocyt: 7,2 um

— Mikrocyt (-0za): <7 um

— Makrocyt (-0za): 2 9 um

— Megalocyt: 2 20 ym

— TlouStka cca 2,5 um na periferii a cca 1 ym ve stredu disku
— *Anisocytoza

N T
MED

2,1 um

|



Cervena krvinka (erytrocyt)

— Fyziologicke rozmezi erytrocytu:

— 4:4,3-5,3*1012 /|
— 9:3,8-4,8*1012 /|
— Novorozenec: 4,4-7 *101?/ |

— Stanoveni poctu Cervenych krvinek

— Automatické metody

— Impedancéni
— Fotoopticka

— Klasicka metoda
— Burkerova komurka + Hayemuv roztok
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Funkce Ery

— Prenos dychacich plynu
— Pufrovaci systém

— Udrzovani viskozity krve

= =
m e
O =



Hematokrit (Hct)

— Vyjadruje procentualni zastoupeni objemu erytrocytu v plné krvi
— Zjistujeme po centrifugaci nesrazlivé krve*
— Fyziologicke rozmezi Hct:

— 31 42-52% B
B 91 37-47% plazma (55 %)

leukocyty a destiéky (1%)—=L |

| \
| |
A !

erytrocyty (44%)

A, S— [— (S— V— —

Normalni Anemicka Polycytémie
krev krev Il U N
*centrifugaci srazlivé krve po odstranéni krevniho koagula ziskame krevni sérum (od plazmy se liSi chybénim koagulacnich faktorua) I\/l E D



Hemoglobin (Hb)
— Embryo: €4 nebo a2e2
— Plod: HbF a2y2

_ Dospély: HbA 0232
HbA, 0262

By
B

— Oxyhemoglobin: vazba O, na Fe?* v hemu
— Karbaminohemoglobin: vazba CO, na NH, konce bilkoviny
— Karboxyhemoglobin: vazba CO na Fe?* v hemu

— Methemoglobin: hem s Fe3* - nemuze vazat O,
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Vypocitane hodnoty cervene slozky

! HYPOCHROMNI
T HYPERCHROMNI

Koncentrace hemoglobinu
v erytrocytu = 310-360 g/l

MCHC=Hb/Hct

Hb Hct

MCV=Hct/RBC
Objem erytrocytu = 80-95 fl

MCH=Hb/RBC

Mnozstvi hemoglobinu
VvV erytrocytu = 28-32 pg

! HYPOCHROMNI

, T MAKROCYT
T HYPERCHROMNI

I MIKROCYT

Ery
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Sedimentace erytrocytu

— Rychlost poklesu krvinek v nesrazlive krvi
— Helmholtzova elektricka dvojvrstva
— Sedimentacni rychlost je nepfimo umerna suspenzni stabilite krve

— Fyziologicke hodnoty
— 47 2-8 mm/h
— Q:7-12 mm/h
— Novorozenci: 2 mm/h
— Kojenci: 4-8 mm/h
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Sedimentace erytrocytu

— Metody vysetreni sedimentacni rychlosti:

— dle Fahraeus-Westergrena(FW, pfima metoda):

kapilara postavena kolmo
odecita se po 1 hodiné

— dle Wintroba(Sikma sedimentace):
kapilara seSikmena pod uhlem 45°
odecita se po 15 minutach

— Faktory, ovliviujici sedimentaci:

— Mnozstvi Ery

— Rozmeér Ery

— Pritomnost bilkovin
— pH

— Tuky, cholesterol

\S/(Li:j/ir?]aengLOSt T hodnota l hodnota
Erytrocyty

Pocet ery zpomaluje zrychluje
Velikost ery zrychluje zpomaluje
Plazma

Albumin zpomaluje zrychluje
Imunoglobuliny | zrychluje zpomaluje
Fibrinogen zrychluje zpomaluje
Tuk zrychluje zpomaluje
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Hemolyza

— Rozpad Cervenych krvinek
— Fyzikalni
— Mechanické poskozeni membrany, trepani, ultrazvuk, extrémni zmény teplot, UV zareni

— Osmoticka
— Ery v hypotonickém roztoku nasava vodu a praska

— Chemicka

— Chemicka reakce lipidi v membrané s chemickou latkou —silné kyseliny a zasady, tukova
rozpoustédla, povrchové aktivni latky (detergenty)

— Toxicka
— Bakterialni toxiny, jedy (rostlinné, hadi, hmyzi, pavouci,...), paraziti (Plasmodiumspp. -malarie)

— Imunologicka
— Transfuze nekompatibilni krve -imunitni systém hemolyzuje erytrocyty (komplementem) I
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System ABO

— Antigen na povrchu erytrocytu (aglutinogen): A, B

— Protilatka v krvi (aglutinin): anti-A, anti-B (IgM)

Krevni skupiny Skupina A Skupina B Skupina AB Skupina 0
Zastoupeni v CR 41% 18% 9% 32%
Antigeny na A B AaB . g
erytrocytech ? ? ? ? zadne
anti-B anti-A anti-A a anti-B
Protilatky v krvi YQQY QO sadné QO‘ QC"
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System ABO

0 (-, anti AB)

A (A, anti B)

B (B, anti A)

AB (AB,-)

A(anti B)

B(anti A)
AB(-)
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System Rh
— Antigeny D, d (take C,c, E, e, které jsou slabsi) - pritomné jen na
erytrocytech — Rh* (83%)
— u Rh krve vznikaji protilatky (anti-D, 1gG) az po imunizaci
Rh + Rh -
l. Rh + Rh* => N «—— aniD

Rh*
D ANTIGEN

I Rh- + Rh* => Fiemelyza
<

Anti-
)
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Hematopoeza

Pluripotentni kmenova burka

Leukopoéza / N éza
lobise monoblast
proerytroblast megakaryoblast

erytroblast megakaryocyt

o

promyelocyt monocyt lymfocyt
Vv
v
i retikulocyt
Fooooh A /
QV A' ® o
; B-lymfocyt  T-lymfocyt snysaeyt trombocyty I\/| E D
makrofag

eosinofilni bazofilni neutrofilni



Krevni desticky (trombocyty)

— Tvar:

— hladké, okrouhlé disky

— tvar udrzovan cytoskeletem

— membrana: obsahuje receptory pro prilnuti na vhodné povrchy

— cytoplasma: obsahuje aktin, myosin, glykogen, lysozomy a .

— granula: denzni granula (neproteinové substance —serotonin, ADP, adenonukleotidy
(proteinovy obsah: faktory srazeni, destickovy rustovy faktor)

)

a agranula

— Velikost: 2 -4 mm prumér, 0,5 —1 mm tloustka
— Pocet: 200 000 —500 000 v ml, z toho tretina ve slezine a dve tretiny v
cirkulaci

— Produkce vazokonstrikCnich latek (serotonin, thromboxan A) |
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Hemostaza (zastava krvaceni)

— Cevy — vazokonstrikce (zuzeni) v miste poskozeni
— Trombocyty — doCasna zatka (bily trombus), postupné zpevnovan
viakny fibrinu, pak se nalepuiji i erytrocyty

— Tvorba definitivniho trombu (Cerveny trombus)
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Prokoagulacni faktory

— I: fibrinogen — X: Stuart — Prower faktor
— II: protrombin — XI: antihemofilni faktor C
— IlI: tromboplastin, trombokinaza — XlI: Hageman faktor

— IV: ionty vapniku — XIII: faktor stabilizujici fibrin

— V: proakcelerin — HMW-K: Fitzgerald faktor

— VII: prokonvertin — Pre-K: prekallikrein

— VIII: antihemofilni faktor A — Ka: kallikrein

— IX: antihemofilni faktor B — PL: destiCkove fosfolipidy MIEJ I[\; !



Koagulacni kaskada

Cell— Tissue
/factor

\D

Endothelial cells

Injury! __ Vil

c a2+

Prothrombin

Fibrinogen Fibrin
monomers

Xl Xl Fibrin Fibrino-
\_/ polymer peptides
Stable

fibrin
COMMON PATHWAY

Vnejsi cesta

— Zahajena faktory mimo cévni systém

— Exprese tkanoveho faktoru mimo cévy

— Ten je receptorem pro faktor VII

— Aktivace — vznik Vlla

—Spolu s vapenatymi ionty vznik
trimolekularniho komplexu, ktery se
podoba tenaze

I
— Proteolyticka aktivace faktoru X |
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Koagulacni kaskada
Vnitini cesta

= — Faktory I1Xa, Xa a trombin proteolyticky

il Prekallikrein

stepi faktor VIII za vzniku Vllla, ktery je

kofaktorem dalSi reakce

L -\ | —VIlla spolu s IXa, vapenatymi ionty (z
destitek) a negativné nabitymi fosfolipidy

vytvari trimolekularni komplex tenazu

Fibrinogen Fibrin
monomers

i w e — T€NAaza konvertuje faktor X na Xa
\/ f polymer peptides I\/I U I\I I

Stable *Faktor Xlla konvertuje prekallikrein na kallikrein, ktery zpétné katalyzuje a
fibrin urychluje konverzi neaktivniho faktoru Xll na Xlla—priklad pozitivni zpétne I\/l E D
COMMON PATHWAY vazby.




Koagulacni kaskada

COMPLEX Spolec¢na cesta

TF-Vil,-Ca?*

— Zahajena faktorem Xa

— Nasledna aktivace faktoru Va

x —Tvorba trimolekularniho komplexu (Xa,

Va, vapenate ionty spolu s PL) =

Prothrombin

protrombinaza

Fibrinogen Fibrin

monomers

AN — Konverze protrombinu na trombin
Xl Xlllaf Fibrin Flbn‘r:jo-
S polymer peptides ] ] ] ]
Sl Y — Konverze fibrinogenu na fibrin mu n 1
fibrin I\/l E D

COMMON PATHWAY




Koagulacni kaskada. Jednodusi

VNITRNI SYSTEM
poraneni cevy

F XII, FXI, F IX,
F VIIl +Ca?*— F X

FV

!

VNEJSI SYSTEM
poraneni tkane

F Ill - F X+Ca?*

\/

protrombin =P trombin

rozpustny

fibrinoge

n

|

nerozpustny

Inm— fibrin
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.

— Iniclace
— Amplifikace

— Propagace

— Stabilizace trombu
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.

Iniclace

A J
| Xa

TF—Vlla—TCa*"

\/

Xa

N

VIV

> [race Thrombin ———

Prothrombin

VI

Y

|a, Va/

Initiation
Phase
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.

Propagace

Vlilla & IXa

PROPAGATION
PHASE

N

Xa & Va

Prothrombin

N

Thrombin
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.

Stabilizace trombu

Prothrombin

Xl

\_/ Xlllaf

Fibrinogen

Stable
fibrin

Fibrin
monomers

Fibrin Fibrino-
polymer peptides
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Inhibice srazeni krve

—Antitrombin IlI; lla, IXa, Xa, Xla, Xlla

— Trombomodulin (na membrané neposkozeného endotelu):

— komplex trombomodulin-trombin pusobi na protein C —protein Ca
— protein Ca+protein S — komplex ,protein Ca — protein S*

— komplex pak inhibuje faktory Va a Vllla

— syntéza proteinu C a S je zavisla na vitaminu K

— Inhibitor tkanového tromboplastinu (lll)

— Kumarinoveé preparaty (antivitamin K; napr. Warfarin)
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Koagulacni kaskada

HEMOSTAZA

vazokonstrikce VYSETRENI

pocet trombocytu
doba krvacivosti
agregometrie

primarni hemostaza
— destickovy trombus

sekundarni hemostaza P:{I!'II\'IR (Yrv‘efs' a SF:O'VeC,na cesta)
(hemokoagulace) _T_I_ T {vnitfnf a spolecna cesta)
- fibrinova sit I (fibrinogen - fibrin)
fibrinogen

fibrinolyza (trombolyza) D-dimery, FDP

PT = protrombinovy ¢as (Quickdv test), INR = mezinarodni normalizovany pomér
aPTT = aktivovany ¢astecny tromboplastinovy Cas, TT = trombinovy c¢as
FDP = fibrinové degradacni produkty
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Poruchy hemostazy
— Krvacive stavy = chorobné stavy, u kterych vznikaji krvacivé projevy bud

spontanne nebo po neuméerne malem podnéetu
— Vasogenni poruchy krevniho srazeni

— Trombocytarni krvaceni:
— 1)trombocytopenie
— 2)trombocytopatie

— Koagulopatie—chybeni nebo nedostatek plazmatickych koagulacnich

faktoru:

— Poruchy syntézy: dedicné (hemofilie), ziskané (karence vitaminu K, terapie derivaty kumarinu)
— Poruchy premény:konsumpcni koagulopatie a hyperfibrinolyza, mnohocetné transfuze,
iImunokoagulopatie, terapie heparinem MUNI

MED



Hematopoeza

Pluripotentni kmenova burka

Leukopoéza ; Erytropoéza

myeloblast
|

monoblast

promyelocyt monocyt

v
granulocyty
¥
(3 7t} ) .

v \\. .

eosinofilni bazofilni neutrofilni makrofag

B - lymfocyt T - lymfocyt

proerytroblast

|
i

erytroblast
retikulocyt

/

erytrocyt

megakaryoblast

megakaryocyt

trombocyty
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Bilé krvinky (leukocyty)

granulocyty agranulocyty

— 1 T~ T~

neutrofil  bazofil eozinofil lymfocyt monocyt

T YY

60% do 0,5% do 5% 20-50% do 10%

— I

lymfocyt lymfocyt lymfocyt
T B NK
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Granulocyty

— Neutrofilni granulocyty

— Tvori 60-70 % leukocytu periferni krve
— Obrana proti extracelularnim bakteriim
— Hlavni funkci neutrofilt je fagocyt6za
— Odumfrelé neutrofily vytvareji hnis

— Eozinofilni granulocyty

— Tvori 1-5 % leukocytu periferni krve

— Hraji dulezitou roli pfi alergickych reakcich (fagocytuji komplex alergen-protilatka) a pfi
ochrané proti parazitarnim onemocnénim (ze svych granul vypoustéji latky, které poskozuji
parazity)

— Bazofilni granulocyty (bazofily)

— Tvofri 0,5 % leukocytu periferni krve

— Maji granula v cytoplazme, ktera obsahuji heparin a histamin

— Uplatnuji se pri vzniku alergickeé reakce a dale se podileji na likvidaci parazitarnich
onemocneni
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Agranulocyty

— Lymfocyt:

— Tvori 20-50 % z celkového poctu vSech bilych krvinek
— B-lymfocyty:
Zakladni bunky protilatkove imunity
Vznikaji v kostni dfeni, kde i dozravaji
Konecnym diferenciacnim stadiem jsou plazmatické buriky produkujici protilatky proti bilkovinnym a
glykoproteinovym antigeniim a toxinim
— T-lymfocyt:
Jsou podstatou specifické (ziskané) bunécné imunity
Vznikaji v kostni dfeni a migruji do brzliku, ve kterém dozravaji
VyluCuji do krve cytokiny
Nesou CD3, CD8 nebo CD4 znaky
— Natural killers, NK:

Hlavni ¢ast cytotoxické bunécné imunity.
Jsou schopni nicit i bez pfedchoziho setkani s antigenem (to se uplatfiuje u novorozencl)
Nenesou CD-3 znak
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Imunita

— Obrana organismu proti napadeni Skodlivych Cinitelu
— Odstranovani nefunkcnich nebo poskozenych bunek organismu

— Dozor nad odstranovanim heterolognich (napr. nadorovych)
bunek
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Imunita

VROZENA
(nespecificka)

Uz se s ni rodime — obranné reakce jsou
stale stejné, zasahuji stejnou rychlosti,
stejnym zplsobem

BUNECNA
HUMORALNI

VS.

ZISKANA
(specificka)

Vybudovavame si ji pri setkavani se s
riznymi antigeny; poprvé reaguje systém

pomalu, ale pfi dalSim setkani jiz rychleji a
efektivnéji

BUNECNA
HUMORALNI
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To be continued...
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