FYZIOLOGIE KRVE



FUNKCE KRVE

. HOMEOSTATICKA FUNKCE (pufrovani, termoregulace)
. TRANSPORT LATEK (plyny, Ziviny, metabolity, vitaminy, elektrolyty.. )

. HUMORALNI RIZENI ORGANISMU (hormony)

. TERMOREGULACE (transport tepla)

. OBRANA ORGANISMU (imunitni funkce)

. SRAZENI KRVE (hemostiza)



Suspenzni charakter

6 - 8% celkové télesn€é hmotnosti
55% - tekuta faze (plazma)

45% - formovana slozka (krvinky
a desticky)

Sérum
» vznika z plazmy pr1 sraZeni

krve po zkonzumovani

fibrinogenu



KOSTNI DREN

Velikost (1600-3000 gramt), aktivita.
Cervena kostni dien, Zluta kostni dien.
Pluripotentni kmenové bunky
Multipotentni kmenove bunky

Unipotentni (determinované) kmenove bunky — diferencované bunky

Extramedularni hematopoeza (mimodrenova krvetvorba) — jatra,
slezina - DETI
Medularni hematopoeza (dieniova) — DOSPELI



Zluta kostni dien Cervena kostni dren
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Endosteum, sinusoidy a lokalizace HSCs v kontaktu s vaskuldrnimi a perivaskularnimi
bunkami, ale také megakaryocyty a dalSimi hematopoetickymi bunikami.

Hematopoeticke buniky jsou zapojeny nejen v krvetvorbé, ale také regulaci kostniho
metabolismu, tj. aktivity osteoblastll a osteoklastil.

Kostni dren je komplexni organ slozeny z hematopoetickych a
nehematopoetickych bunék.



Fetalni a adultni hematopoeza

Yolk Sac

Zloutkovy vacek (18)

-2 Primitive Hematopoiesis

- Velké erytroblasty ™ ;
- Embwgt}l]élni > . ” Ber%k (40)
hemoglobin N r\ L’ ¢ Slezina (48)
- Zdroj prvnich Circulation o o7 d
definitivnich Liver it dbar
hematopoetickych ) " '_) —
progenitorovych ikl )
bunck

acm Definitive Hematopoiesis I

Oblast aorta-gonadni-mezonefros (27) Fetalni jatra (42)

- mikroprostiedi vhodné pro - Erytroblasty
generovani LTR-HSC (long-term - Myeloidni CFU-Cs
repopulating  hematopoietic stem - Makrofagy, B bunky
cells) - HSC



GM-CSF

Granulocytarni a makrofagy
stimulujici faktor

- Po transplantacich kostni
diené

- N¢ékter¢ akutni leukémie

- (sargramostim)

G-CSF, M-SCF

- Granulocytarni kolonie
stimulujici faktor

- Makrofagove kolonie
stimulujici faktor

- Vyvoj osteoklastii (M-CSF)

- Prevence/léCba neutropenie
(filgrastim)

IL-3, IL-5

- Jatra a ledviny (IL-3)

- Aktivované T bunky (IL-3) —
imunitni odpovéd’
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Trombopoetin

- Vazba TPO na R (c-Mpl) desticek a Charakteristika

megakaryocytl - Glykoprotein
- Internalizace receptorti - Jatra, ledviny (PCT), kostni dien,
- ,,clearance® TPO a sniZzeni hladiny kosterni svalstvo

cirkulujiciho TPO

- Konstitutivni produkce TPO
aryocyte. progentor  Stem col I 4 --!I
egakaryocyte progenitor Stem cel & 0 - 0 |

- Snizeni poctu trombocyti = zvyseni l l

hladiny cirkulujiciho TPO - Starnuti trombocytt = desialylace

Klinické aspekty - Desialylace v disledku infekce?
- Rekombinantni TPO - ,,odhaleni* Gal oligosacharidovych
- Neimunogenni TPO mimetika — zbytkl

romiplostim, eltrombopag - AMR receptor



Kostni dren — klinické aspekty

Vysetifeni kostni diené — Transplantace kostni diené
punkce (kosti osového - Autologni versus alogenni, pfipadné
skeletu) syngenni
Onemocnéni kostni diend - ,,0dsati“ versus separace (aferé¢za)
Mvelodvsplasticke - Vyznam imunosuprese
i yz OCYSplastcky - Registry darct kostni diené
syndrom
- 1 A1 Indication for Hematopoietic Stem Cell
zé}ljlltﬂ? 1121’11;61111(1’6 . Transplantation in North America 2006
- ronicke leukémie 5000
. 4500 [ Allogeneic
- Polycytemia vera 0G0 B Autologous
- Esencialni 3500
o 3000
trombocytémie 2500
« sy y 2000
- Primarni myelofibroza 1500 —
Darcovstvi kostni diené [Poedy
- HLAS!
@&Q\/\Z\Q/QOQ\/??‘ ¢ &
- HLA-A, HLA-B, HLA- v Tt &
N

C, HLA-DR, HLA-DQ



FORMOVANE ELEMENTY KREVNI

Buiika Bunky/ul Normalni Procento z celkového poctu
rumer rozmezi eukocytu
(primér) ’ leukocyti
Leukocyty 9000 3600 - 9600 ) . )
(celkem) Diferencialni bily obraz krevni
Granulocyty 5400 3000 - 6000 42 —75
Neutrofily
Eozinofily 275 150 - 300 1-4
Bazofily 35 0-100 0,4
Agranulocyty 2750 1200 - 3400 20 - 50
Lymfocyty
Monocyty 540 110 - 590 1,7-9,3
Erytrocyty 4254 .10
zeny
muzi 4,5-6,3.10°
Trombocyty 300 000 140000 — 440000




FORMOVANE ELEMENTY KREVNI

Buiika Zivotnost Funkce
Leukocyty
(celkem)
Granulocyty 6 — 7 hod. Pohlcovani bakterii
Neutrofily 1 — 4 dni (tkan¢)
Eozinofily 8 — 12 hod. Fagocytoza (imunokomplexy), parazite,
8 — 12 dni (tkan¢) alergickée reakce
Bazofily Hodiny az dny Zanétlive reakce, alergické reakce, parazité
Agranulocyty Tydny az roky Specifickd imunita, pfirozend imunita
Lymfocyty
Monocyty Hodiny aZ dny, makrofagy Makrofagy, dendriticke bunky; pfirozena
aZ mésice az roky imunita, specifickd imunita
Erytrocyty 100 — 120 dni Ptenos dychacich plynii
Trombocyty 8 — 12 dni Srazeni krve

Mezi zakladni funkce Ery patii prenos Kkysliku ke tkanim, prenos oxidu
uhlic¢itého od tkani do plic a podil na udrzovani stabilniho pH.




CERVENE KRVINKY (ERYTROCYTY)

Muzi Zeny
Hematokrit (Hct) 47 42
(“o)
Erytrocyty (RBC) 4,5-6,3x10° 4,2-5,4x10°
(10%/ml)
Hemoglobin (Hb) 140 - 180 120 - 160
(g/)
Primérny objem =Hct x 10 / RBC (105/ml) 82 -97 82 -97
ery (MCV) ()
Primérny obsah Hb =Hb x 10 / RBC (10%/ml) 27 -33 27 - 33
v ery (MCH) (pg)
Primérna =Hb x 100 / Hct 32-36 32-36
koncentrace Hb
v ery (g/100ml)
Stredni primér ery 7,5 7,5
(MCD) (mm)




CERVENY OBRAZ KREVNI

1.Pocet erytrocytii Normwl  Medwosd  Increaeed
normocytémie

erytrocytopenie (oligocytémie)
polyglobulie (polycytémie)

Centrifugation}

Plasma———

2. Koncentrace hemoglobinu " and Platelets
anémie
Red Blood Cells
3. Hematokrit '

Klinické aspekty
- Primarni polycytémie — abnormality kostni dfen¢
- Sekundarni polycytémie
- Fyziologické — adaptacni mechanismy, perfuze tkani
- Patofyziologické — néktera nadorova onemocnéni, anabolicke steroidy
- Relativni polycytémie
- Dehydratace, hypovolémie



HEMATOKRIT

& 9 » z " 0,39 - 0,49
Pomer objemu C{:rvcnych krvinek d

ku celkovému objemu krve § 035-043
KREV PLAZMA
7 90 % vody
T B % plarmatickych bilkovin
DETEKCE: 57 % plarmy

= 2 % minerdlnich latek

Heparjlmvané zkumavka

Centrifugace 1% biljieh kevinek
3min / 12 000 RPM

42 % Gervenych krvinek




TVAR A VELIKOST CERVENYCH KRVINEK

Twvar: bikonkavni disk

OPTIMALNI POMER POVRCHU K OBJEMU!!!

O 30% vétsi povrch nez stejn€ velka bunka kulovitého tvaru!!!
Anizocytoza — fyziologicka, patologicka. Kiivka Price-Jones.

Velikost: 7,5 uym v pruméru, 2 um tloustka — normocyty.
Mikrocyty (-o0za): primér pod 6 um, objem pod 80 fl
Makrocyty (-0za), megalocyty: primér nad 8.2 um, objem nad 95 {1

Barevnost: hypochromie (pod 27 pg Hb/ery), normochromie,
hyperchromie

Deformovatelnost. Fahraeus-Lindqvistuv efekt.



TVAR A VELIKOST CERVENYCH KRVINEK
— krivka Price-Jones
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)
nedostatek Zeleza megaloblastické anémie
- ztraty krve - deficience vitaminu B12
- zvySen¢ naroky na zelezo - deficience folatu
- nedostateCny pfijem zeleza - poruchy syntezy DNA

nedostatecna resorpce Zeleza



VISKOZITA KRVE
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Vztah smykové napéti — smykovy stres (biofyzika).




D DEFORMATION OF RED BLOOD CELLS

L

C TANK TREADING OF RED BLOOD CELLS

PO

Spinning plasma

Y
-

viskozita (relativni jednotky)

VISKOZITA KRVE

krev

plazma

voda
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vnitini primér cév (um)

A AXIAL ACCUMULATION

Spinning red cell

Trajectory

Plasma
skimming

Plasma
layer

Axial accumulation
of red blood cells




FAKTORY OVLIVNUJICI VISKOZITU KRVE

Fibrinogen

Interakce s Ery
(nenewtonowska kapalina)
Spolu s LDL
Hyperfibrinogenémie —
shlukovani Ery

Pozn. - vék, koureni

Hematokrit

Vliv na pfimé a nepfime
interakce mezi Ery a mezi Ery
a fibrinogenem

Zvyseny hematokrit — t&sné&jsi

interakce mezi Ery = zvySeni
viskozity

At relatively low hematocrits, At higher hematocrits,
viscosity increases because of viscosity increases because
the stickiness of red blood cells. of cell deformation.
10
8
o
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.4::; Normal
Q range
g 4 —
> :
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: ; -«— Water
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Hematocrit
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Prumér cévy

- Fahraeus-Lindqvistiv efekt

- Axialni akumulace Ery —
lokalni zmény viskozity

- Chovani plazmy ve vztahu ke
stén€ cevy

Rychlost proudéni krve

- Chovani krve jako
nenewtonowske kapaliny

- ,,prahova sila* nutna k uvedeni
plné krve do pohybu

- Laminarni proudéni a
transport Ery sttedem cévy

Teplota

- Za fyziologickych podminek
zanedbatelny parametr
- Pozn. kryoglobuliny (HBC)

FAKTORY OVLIVNUJICI VISKOZITU KRVE

140 Plasma
(hematocrit=0%)
120 Whole blood
(hematocrit=36%)
/
100
~
80 Whole blood,
polycythemia
Flow (hematocrit=66%)
(mL/s) 60
40
20
0 _____________________________
-10 "
- 6 8 10 12
At low flow, the Dm?gr?_] Fggeé?ure

apparent resistance
(1.e., viscosity) increases.




MEMBRANA ERYTROCYTU

Glycophorin A Glycophorin B ~Glycophorin A Glycophorin C/D

- 142
\_ Ankyrin-1 S84 (1)

[ spectrin

« spectrin

Zajistuje Stres Ery

- Deformabilitu Ery - Arterialni systém

- Potiebnou stabilitu - Mikrocirkulace (zména tvaru,
(cirkulace) deformace, kapilary pod 7.5 um)

MP cca -9.0 mV - Zmény tonicity, pH a pO,



MEMBRANA ERYTROCYTU

v -l i e Membranové lipidy
- Fosfolipidova dvojvrstva
+ glykolipidy +
K. ) l) ‘ \l cholesterol
- Asymetricka distribuce
e uiui - Vné&jsi—
. fosfatidylcholin,
sfingomyelin
PI, F‘IF‘s PS PE . Vnitini
80-100% 94-100% 87-100% : :
fosfatidylethanolami
n, fosfatidylserin
- Cukerné slozky
Klinicky piesah sméefujici ven — antigenni
- Ztrata asymetrie membrany Ery struktury

- Aktivace konverze protrombinu na trombin
- Signal pro makrofagy — eliminace Ery
- Thalasémie, diabetes mellitus



MEMBRANA ERYTROCYTU

Free band 3

Tropomyosin

.. i
Tropomodulin Band 3 in ankyrin complex

Band 3 in junctional complex

Membranové proteiny
- Cca 12 majoritnich a 100 minoritnich; integralni a periferni



MEMBRANA ERYTROCYTU

Integralni

Band 3
- Transport iontl (chloridovy Sift)
- Strukturalni funkce (vazba
glykolytickych enzymu,
hemoglobinu a proteinii
cytoskeletu)
Glykoforiny
- Negativni naboj (interakce Ery-
Ery, Ery-cévni sténa)
GLUTI1, AQPI, Na"/K*-ATP4aza,
Ca?*-ATPaza, Mg?*-ATPaza
Kinazy, fosfatazy,
acetylcholinesteraza
Proteiny komplementu
Receptory pro transferrin, inzulin,
IGF-1, hormony §titn¢ Zlazy,
parathormon, a-AR, ceruloplasmin a
dalsi

Periferni

Spektrin
- Hlavni komponenta cytoskeletu
- heterodimer
— o af} podjednotky
- Vysoka flexibilita — fada
konformaci
Protein 4.1 — stabilita membrany Ery
Protein 4.2 — spojeni cytoskelet —
lipidova dvojvrstva
Ankyrin — vazba spektrinu k vnitini
membran¢ Ery

Funkce a stabilita membrany Ery je

dana

jak kvantitativnim, tak i

kvalitativnim zastoupenim jednotli-
vych proteinu a jejich vertikalnimi i
horizontalnimi interakcemi.



MEMBRANA ERYTROCYTU A TVAROVE ZMENY
ERYTROCYTU

| Abnormal RBC Morphology Cartoon Image May be associated with
Gum Pyridoxine deficiency
. Thalassemia
Microcytic RBC Iron deficiency anemia

Chronic disease anemia (sometimes)
Sideroblastic anemia (sometimes)

O o

Vitamin B12 or Folate deficiency
Liver Disea

MDS

Chemotherapy (e.g. methotrexate)

Poikilocyty — hruskovité nebo Macrocyic REC

g
3
8

Abetalipoproteinemia
Liver disease

kapénkOVité erytrocyty S(zucrarnct:ﬁgc?;e? ':(f:so:ue?.':f; r?':'oup phenotype
Schizocyty — fragmentované erytrocyty o) e

Schistocye T
Sférocyty — objem normalni, primér o e

Oxidative drugs

Hereditary elliptocytosis
Severe iron deficiency anemia

menéi, tloust’ka vétsi Elliptocyte

Hereditary spherocytosis

El. 1- .d 7 fphierocyle Autoimmune hemolytic anemia
iptocyty — elipsoidni tvar
plocyty P Stomatocye Tk

Thalassemia
Hemoglobinopathies
Post-splenectomy
Liver disease

Leptocyty — tenké, uprostied nakupeni R

Hemoglobin SC disease
Hemoglobin SD disease
S-beta thalassemia

hemoglobinu Sikie Goll RC

(u thalasémie, po splenektomii) T e
Hamoglohin C Crystals Hemoglobin C disease

Hemoglobin SC disease

Cold autoimmune hemolytic anemia
Paroxysmal cold hemoglobinuria
IgM associated lymphoma

Multiple myeloma

Akantocyty — ostnaté vybézky

Red Cell Agglutinate

Chronic liver disease
Malignant lymphoma

Multiple myeloma

Chronic inflammatory diseases

f@e-Looe\oi0e

Rouleaux



METABOLISMUS ERYTROCYTU A JEJICH ZVLASTNOSTI

Postradaji organely Vystaveni ROS
(prakticky nulova schopnost (autooxidace hemoglobinu, deformace Ery jako
obnovy, Zadna proteosyntéza) zdroj ROS, lipidova peroxidace)

Karboanhydraza I ATP jako
all (CAIall- vazodilatacni
interkonverze CO, pusobek

a HCOy")

Glykolyza jako zdroj Pentozova draha Syntéza GSH
ATP a 2,3-BPG jako zdroj NADPH (aZz 2mM konc., GSH/GSSG,
(90 % spotieby Glu) (10% spotreby Glu)  GR — antioxidacni systém)



FRAGILITA CERVENYCH KRVINEK

Hemolyza — rozpad membrany
cervenych krvinek.

Druhy hemolyzy:

a) fyzikalni

b) chemicka

c) osmoticka

d) biologicka (toxicka)
¢) imunologicka

Délka zivota erytrocytu: 120
dni, tloha sleziny (dvoji krevni
ob¢h), splenektomie.
Retikulocyty.

Sférocytoza

(poruchy cytoskeletu
odpoveédné za tvar a
pruznost erytr. membrany —
aktin, ankyrin,

spektrin).

Poruchy gluko6zo-6-fosfat-
dehydrogenazy



SEDIMENTACE ERYTROCYTU

Sedimentacni rychlost je neptimo
umerna suspenzni stabilité krve.

Metoda Fahreus-Westergren (FW).

Fyziologicke hodnoty:

- muz?2 -5 mm/h

- 7zena 3 — 8 mm/h

Vyjadieni: mm/10 min, 1 hod, 2 hod, 24
hod

PtiCiny fyziologicky zvySen¢
sedimentace.

PtiCiny patologicky zvySené
sedimentace.

Rychlost sedimentace erytrocytiu je
nespecificky marker.

Vliv:

- Viskozity krve

- Fibrinogenu a y-globulint

- Paraproteint a dalSich proteini

- Poctu krevnich elementi (Ery) a
jejich velikosti



SEDIMENTACE ERYTROCYTU

Fyziologické podminky Zanét

Penizkovaténi Ery — agregace a sedimentace Ery —
tvorba velkych shluku Ery



SEDIMENTACE ERYTROCYTU

- Pramér muzi | Primér zeny | Limit muzi Limit zeny

18-30

31-40 3.4 5.6 7.8 11.0
41-50 4.6 6.2 10.6 13.2
51-60 5.6 9.4 12.2 18.6
61-70 5.6 94 12.7 20.2
Nad 70 5.6 10.1 30 35

Rychlost sedimentace je vySSi u Zen v porovnani s muzZi a s vékem se
Zvysuje.



ZVYSENA A SNIZENA SEDIMENTACE ERYTROCYTU

Zvysena sedimentace Snizena sedimentace

Menstruace, tehotenstvi
Néktera l€Civa

Otrava tézkymi kovy
Nadorova onemocnéni
Poranéni organu a tkani
Infekce

Zanétliva onemocnéni
Leukémie

Infarkt myokardu
Makrocytarni anémie
Zvysena hladina cholesterolu

Hyperglykémie
Hyperalbuminémie
Leukocytéza
Mikrocytarni anémie
Néktera léCiva
SrdecCni selhani
Polycytemie
Srpkovita anémie



HEMOGLOBIN

Cerveny pigment pienasejici kyslik.
Protein, 64 450, 4 podjednotky.
Hem — derivat porfyrinu obsahujici
zelezo, konjugovany s polypeptidem
(globinem).

Formy hemoglobinu:

oxyhemoglobin - kyslik

karbaminohemoglobin — oxid uhliCity

methemoglobin — troymocné Zelezo v
hemu

karboxyhemoglobin — oxid uhelnaty




HEMOGLOBIN A JEHO TYPY

Types

Gt oalle Megaloblast Macrocyte Normocyte

Organs ‘\;c;lg Liver Spleen Bone marrow
50 o o

.
?

Part in the total
synthesis of globin, %
[ ]

T

. 5

I [ I I I [ I I I I I
6 12 18 24 30 SEA 6 12 18 24 30 36 42
Prenatal age (weeks) Birth Postnatal age (weeks)

Ol-similar globin chains
[3-similar globin chains

Embryonalni hemoglobin: Gower I a Gower II (t2€2, a2€2),
Portland

Fetalni hemoglobin: Hb F, 32y2, n1z8i vazba 2,3 DPG

Adultni hemoglobin: Hb A, o232 (141/146)/Hb A, (5 %, 0202)



HEMOGLOBIN A TRANSPORT KYSLIKU

0, bond
BPG  weakens
stabilizes - association : ;
Tform ' 05 affinity 70

times higher
HhanIntfonm

Deoxyhemoglobin - Oxyhemoglobin

T form R form




HEMOGLOBIN — NEKOLIK POZNAMEK

Abnormality tvorby hemoglobinu

hemoglobinopatie (abnormalni struktura retézcu)
thalasemie (mensi produkce normalnich fetézcu)

srpkovita anémie (Hb J)

Syntéza a odbouravani hemoglobinu

Hem: glycin a succinyl-CoA
Globin: AMK
Hem - globin: biliverdin, bilirubin (lumirubin — fototerapie), zluc.



Klinické aspekty - glykovany hemoglobin (HbA,)
\?{Jo + HzN—CHz—@

HC—OH

R

Glc .
neenz| MoVa rea ke
irreverzibitnl
H- (O

H E Frotein
™ f,’f”N CH2_|: Amadariho

[f pfesmyk

HC—OH -

Hz

H .
o -{p |
=0

b—0—0

glykuvany protein
ket

Odrazi glykémii po dobu Zivota Ery, tj. 120 dni

Posouzeni kompenzace diabetu 4 — 8 tydnu pred vySetfenim
NejcCastéji jako HBA,,

u zdravych dospélych do hodnoty 39 mmeol/mol, (2,8—4,0 %)
koncentrace HbA,. do 45 mmol/mol (4,5 %) - vynikajici
kompenzace diabetu

do 60 mmol/mol (6,0 %) - pI‘lJ jatelna kompenzace

vyS$si hodnoty - neuspokojiva kompenzace diabetu



METABOLISMUS ZELEZA

Celkem: 45 — 60 mmol (3,5-5 gramu)

Zelezo funkéni (hemové ) a Zelezo transportni a zasobni.
60 — 70% v Hb
10 — 12% funkcni zelezo

16 — 29% zasobni zelezo (feritin, hemosiderin).

Resorpce zZeleza z potravy:

e difuzi - zelezo v hemu aj. lipofilnich latkach
e aktivne - sliznici tenkého stieva (volné Fe?*)



Predpoklady pro resorpci:
- Kyselina chlorovodikova ZaludeCni Stavy (uvolnuje Fe
z komplext, podporuje resorpci Fe’* na zacatku duodena)
- nabidka Fe?" (pfi neutralnim pH 1épe rozpustné nez Fe*™)
- gastroferin (glykoprotein zaludeCni §t'avy, vaze Fe’™)
- Prebytek se skladuje ve vazbé na feritin enterocytu.

Transport zeleza v plazmé: apotransferin —  transferin
(=apotransferin + Fe), max. 0,2 mmol. Nebezpeci predavkovani
Fe!l!l

Receptory  pro  transferin:  erytroidni  bunky  dfeng,
syncitiotrofoblast



Skladovani zeleza v organismu

Feritin (stfevo, slezina, jatra, myokard, kosterni svalstvo, kostni
dien...). Laufberger, 1936. Stanoveni séroveho feritinu.
Hemosiderin — pomalu vyuzitelna rezerva

Potieba Zeleza:
Odpovida ztratam — 18 mmol/den. Menstruace, t€hotenstvi, porod.

Ztraty zeleza: denni vnitini vymeéna asi 35 — 38 mg, ztraty 0,5-1,5
mg

Reutilizace. Deskvamace enterocytu, menstruace, téhotenstvi,
porod, traumaticka a jina krvaceni.



RESORPCE ZELEZA

Heme iron ':

Heme transporter

TF?((J)I\? Ferroportin
3
Fe™ =, Duodenal Fe
Nonheme cytochrome B 9

Hepcidin«\

Liver

1

Mucosal Hephaestin

ferritin

Lost by shedding
of epithelial cells

Plasma
transferrin

Erythroid
marrow




ERYTROPOETIN

Charakteristika

Glykoprotein, 39 000, a.2-globulin.

Terapie - Rekombinantni erytropoetin.

Malé mnozZstvi v plazmé, moci, lymfe, fetalni krvi.
Inaktivace: jatra

Syntéza

- Ledviny (85-90%) — endoteloveé bunky peritubularnich kapilar
ledvinné kiiry, jatra (10-15%)

- Dalsi tkan€ — CNS, osteoblasty, kosterni svaly?

Stimulace vyplaveni Uéinky

- tkanova hypoxie libovolného Kmenova bunka citliva na
puvodu (ledviny) erytropoetin (erythropoetin

- alkaloza, sol1 kobaltu, responsive cell) —
androgeny, katecholaminy ([3- diferenciace do erytroidni

receptory) rady



ERYTROPOETIN A CNS

Syntéza astrocyty a |
neurony
Funkce EPO v CNS:
- Neuroprotekce Microglia
- Neurotroficky faktor
- Protizanétlivy u¢inek
- Angiogenni u¢inek
- Regulace cévni
permeability
Epo
ol godendrocy:e

Endothelial cells




LATKY OVLIVNUJICI ERYTROPOLEZU

Potieba medi
Ceruloplazmin — vazebny protein (a2-globulin) s ferroxidazovou aktivitou.
Oxidace Fe?* na Fe** je nutna pro vazbu zeleza na transferin.

Potreba kobaltu
Soucast molekuly vitaminu B12.

Vitamin B12 (kyanokobalamin)

Produkovan bakteriemi GIT.

Zdroj: jatra, ledviny, maso, mléén¢ vyrobky...

Resorpce: nutny tzv. vnitini faktor (intrinsic factor) secernovany parietalnimi
bunkami fundu a téla Zaludku.

V krvi vazan na transkobalaminy.

UloZen v jatrech, pankreatu, ledvinach, mozku, myokardu.

Funkce: syntéza nukleovych kyselin, kofaktor pii konverzi ribonukleotidi na
deoxyribonukleotidy, tvorba metabolicky aktivni formy kyseliny listove
POTREBA PRO NORMALNI DELENI A ZRANI ELEMENTU CERVENE
KREVNI RADY.

Projevy anémie az po letech!!!

Perniciozni anemie.



Kyselina listova (pteroylglutamova)

Produkovana vySsSimi rostlinami a mikroorganismy.

Zdroj: listova zelenina, drozdi, jatra, ledviny...

Funkce: soucast koenzymu pfi syntéze DNA, tcast pi1 bunééném déleni a
diferenciaci

Karence: nevhodna strava, 1éCba cytostatiky (metotrexat)

Projevy anémie jiZ po nékolika mésicich!!!

Makrocytarni hyperchromni anémie.

Ostatni vitaminy

Vitamin B6 (pyridoxin) — metabolismus aminokyselin, syntéza hemu
Vitamin B2 (riboflavin) — soucast flavoproteinovych enzymi — erytrocytarni
reduktazy (normalni funkce a preziti erytrocyti).

Normocytarni anémie se sniZzenym poc¢tem retikulocytii.

Vitamin C (kyselina askorbova) — nespecificka funkce v erytropoéze.

Hormonalni viivy
Androgeny, estrogeny, hormony §titné Zlazy, glukokortikoidy, ristovy hormon.



ANEMIE

MORFOLOGICKE TRIDENI ANEMII
Hodnoceni objemu erytrocytu a koncentrace Hb v erytrocytech.

1.Anémie normocytoveé
2.Mikrocytove
3.Makrocytove

1.Anémie normochromni
2.Hypochromni



PATOFYZIOLOGICKA KLASIFIKACE ANEMII

Anémie z nedostatecné krvetvorby
eané¢mie sideropenicke — z nedostatku zeleza
*anémie megaloblastové — z nedostatku vitaminu B,, nebo
kyseliny listove
eanémie z Utlumu krvetvorby
eanémie u chronickych onemocnéni a symptomatické anémie
talasemie

Anémie ze zvySenych ztrat
eanémie hemolytické — ze zvySen¢ destrukce erytrocytu
echronicka posthemoragicka anémie
eakutni posthemoragicka anémie



ANTIGENNI VYBAVA KREVNICH ELEMENTU

1) Historie krevnich transfizi.

2) Potransfuzni reakce: aglutinace, hemolyza (okamzita nebo opozdénd), Zivot ohrozujici
komplikace (zloutenka, poSkozeni ledvin, anurie, smrt — pi1 podani plné krve nebo erytrocytarni
masy, u podani plazmy — nafedéni aglutininti!!!)

Autoimunitni onemocnéni. lesty paternity, prip. darcovstvi orgdnii.

3) Antigenni vybava krevnich elementit:

a) 30 hojné rozsSifenych antigennich systémii (ABO, Rh, MNSs, Lutheran, Kell, Kidd, Lewis,
Diego, P, Duffy...)

b) stovky dalSich — ,,slabych® — antigent (vyznam: urCovani otcovstvi, transplantace organt)

4) Aglutinogen: antigen povrchové membrany bunék

- komplexni oligosacharid

- erytrocyty, slinné Zlazy, pankreas, jatra, ledviny, plice, varlata
- sliny, sperma, amniova tekutina, mléko, moc

5) Aglutinin: protilatka proti aglutinogenu, y-globulin (IgM — systém ABO, IgG — systém Rh),
produkovan stejnym zplisobem jako ostatni protilatky

- po narozeni témér nulovy titr

- zacCatek produkce aglutinini (2-8 mésicli po narozeni): antigenni stimulace - antigeny
podobné aglutinogeniim - v potravé, u stievnich bakterii

- maximalni titr protilatek dosaZen v 8-10 letech, s vékem postupné klesa



SYSTEM A-B-O

Genotyp Krevni skupina Aglutinogen Aglutinin

00 0 (H) anti-A a
anti-B
OA nebo A A anti-B
AA
OB nebo B B anti-A
BB
AB AB AaB -

Objeven pocatkem 20. stoleti Landsteinerem (1901, 1930 — Nobelova cena).
Jansky (1906).

Cetnost vyskytu jednotlivych skupin v systému ABO:

0 47% (38%)
A 41% (42%)
B 9% (14%)

AB 3% (6,5%)

Podskupiny v krevni skupin€ A a B.
A, (1 milion kopii antigenu na 1 ery), A, (250 tisic kopii).

Dédi¢nost: A1 B se dédi dominantné, mendelovsky (heterozygot, homozygot)



Rh SYSTEM

Opice Maccacus rhesus.
40. 1éta 20. stoleti, Wiener a Landsteiner.
Cetnost vyskytu: 85% - Rh*, 15% - Rh-.

Antigeny D, C, E, d, c, e. Pfitomny pouze na erytrocytech.

D — nejsilné€jsi antigen: Rh — pozitivni, Rh — negativni jedinec (tvori
anti-D aglutinin pi1 kontaktu s D-erytrocyty).

Tvorba aglutininii: pouze po kontaktu s D-erytrocyty (transflize,
fetalni erytroblastoza).
Vysoky titr anti-D protilatek pretrvava i po létech!!!



FETALNI ERYTROBLASTOZA

Rh-negativni matka x Rh-pozitivni plod.

Prvni tehotenstvi — imunizace matky béhem porodu (nebo interrupce ¢i
potratu!!!).

Dalsi tehotenstvi — prechod anti-D aglutininti (IgG) do plodu ptes placentarni
ob¢h.

Poskozeni plodu. asi u 17% druhych a dalSich t€hotenstvi
- Hemolyza krvinek plodu — hemolytickd nemoc novorozence
(erythroblastosis fetalis):
- Anémie, Zloutenka, otoky — az hydrops fetalis
- poSkozeni CNS (jadrovy ikterus) — prechod zlucovych barviv do
mozku (neni hematoencefalicka bariéra!)
- odumfeni plodu in utero

Prevence poskozeni plodu:

1) podavani malych mnoZstvi anti-D protilatek matce béhem téhotenstvi
2) podani jedne davky anti-D protildtek v poporodnim obdobi

Uspéch terapie: az 90%.



1.
2)

3)
4)
S)
6)
7

8)
9)

TRANSFUZNI PRIPRAVKY

Cela krev: plna krev smiSena s antikoagula¢nim ptipravkem

»wiilikonovana“ krev: odebrana do nadob s vnitinim povrchem upravenym do nesmacive
podoby pomoci vrstvy silikonu. Doba expirace: max. 2 dny

Erytrocytova masa (,,erymasa*): hematokrit 0,7-0,75. Nejvhodnéjsi pro aplikaci u vétSiny
diagnoz.

Proprané erytrocyty: zbavene proteinl (3 x promyté fyziologickym roztokem). Doba
expirace: do 24 hodin.

Heparinizovana krev: pro pouziti v mimotélnim obéhu. Doba expirace: do 24 hodin.
Konvertovana Kkrev: odebrana do ACD roztoku, do heparinu a do calcium chloratum 10%
Trombocytova suspenze a koncentrat: ziskava se pomalou a postupnou centrifugaci
cerstvé odebrane plné krve, negméné 4-5 konzerv. Doba expirace: 24-48 hodin
Leukocytova suspenze: piriprava pomoci separatoru, aplikuje se alesponi 4 dny po sobé
Tekuta plazma: ziskava se separaci krve nebo plazmaferesou. Slouzi k ndhradé ztracen¢ho
objemu krve. Doba expirace: 1 rok.

10) Cerstvé zmrazena plazma: do 4 hodin po odbéru se zmrazi, uZiti pro substituci faktord

srazeni krve (f. VIII u hemofilie A). Doba expirace: 6 mésicti

11) SuSena plazma: doba expirace je 5 let
12) Albumin

13) Imunoglobuliny

14) Fibrinogen



TRANSFUZNI PRIPRAVKY - KLINICKE ASPEKTY

Vypocet mnozstvi erytrocytarni masy k upravé hodnoty
hemoglobinu:

pozadovana hodnota Hb (g/1) — skute¢na hodnota Hb (g/1) x télesna hmotnost
(kg) x 0,3

Vypocet mnozstvi erytrocytarni masy k upravé hodnoty
hematokritu:
pozadovany hematokrit (%) — skutecna hodnota hematokritu (%) x télesna

hmotnost (kg) x 10

P11 pouziti cele krve musime konecny vysledek nasobit dvéma.




BEZPECNOST TRANSFUZE

1) Spravna diagnoza

2) Spravny vybér pripravku

3) Spravné urceni krevnich skupin

4) Zkouska slucitelnosti (kiizovy pokus)

5) Biologicka zkouska (rychly ptevod asi 20 ml, 3 x opakovat)

Kontrola pacienta pred transfuzi, béhem ni 1 po skonceni.
Vzorky po transfizi se uchovavaji po dobu 7 dni.

Urgentni pripady: bud’ stejnoskupinova transfiize nebo transfuze konzervy od
tzv. univerzalniho ddrce (0 Rh’) — jen ve vitalnich indikacich.

Autotransfuze: transfuze autologni krve, odbér 1-1,5 litru béhem 2-3 tydnti, doba
uskladnéni max. 3 tydny (nelze mrazit erytrocyty!).

Vyhody: zadna imunizace piijemce, nulové riziko potransfuznich komplikaci,
nulové riziko prenosu infekci

Nevyhody: nelze pouzit u akutnich stavlli, u pacientli s hypotenzi a nizkymi
hodnotami hemoglobinu nelze krev odebirat (muz: pod 130g/1, Zena: pod 110 g/I)



KOMPLIKACE A REAKCE PRI LECBE KRVI

1) Hemolyticka reakce: pi1 inkompatibilnim prevodu

2) Reakce vyvolané protilatkami proti leukocytiim a trombocytim: pii
opakovanych transfuzich, opakovanych t€hotenstvich

3) Alergické reakce: protilatky anti-IgA, vzacné

4) Aloimunizace: protilatky proti antigentim jinych skupin

5) Reakce z pretizeni obéhu

6) Vzduchova embolie

7) Prenos infekénich onemocnéni transfazi: nejCastéj1 hepatitidy (A, B, non-A,

non-B), cytomegalovirosa, toxoplasmosa, infekéni mononukleosa, herpes, pohlavni
choroby, HIV)



KOMPLIKACE A REAKCE PRI LECBE KRVI

Type of Risk Estimate of current risk (infection rate per unit)

Infections _ _ -
High HDI countries Low HDI countries

INFECTION

Viruses

Human immunodeficiency virus (HIV)
Hepatitis B virus (HBV)
Hepatitis C virus (HCV)

Bacteria (contamination)

Parasites
Malaria
Prions
Variant Creutzfeld-Jacob disease

IMMUNOLOGIC REACTIONS

Hemolytic Transfusion Reactions
Acute Hemolytic
Delayed Hemolytic
Alloimmunization
Autoimmunization
Immunosuppression
Transfusion-related acute lung injury
Mistransfusion

1:1468000-1:4700000
1:31000-1:205000
1:1935000-1:3100000
1:2000-1:8000 (platelet pools)/
1:28000-1:143000 (red cells)

1:4000000

first two possible transmissions
described

1:13000

1:9000

1:1600

7 (recently identified as risk)
1:1

1:70000
1:14000-1:18 000

1:50-1:2578
1:74-1:1000
1:2578

?

up to 1:3
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