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Krvetvorbo

= vysoce regulovany proces produkce
VSECH krevnich element( (erytrocyt,
leukocytU, krevnich desticek)

» vSechny krevni elementy vznikaiji z
hematopoetickych kmenovych bunék

» hematopoéza probihd ve vysoce
komplexnim mikroprostredi kostni drené
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Krvetvorba cloveka

® Prenatdlni (predporodni)
- zarodecna — embryondini (jsou polozeny
zAklady tkdni a orgdnu)

- fetdlni- plodovd (pokracuje vyvoj orgdnu

az do porodu)

® Postnatalni (poporodni)

(obdobi se lisi i odlisSnou krvetvorbou a misty tvorby krvinek)




Prenatalni krvetvorba

Krvetvorba zacind jiz v raném obdobi
téhotenstvi - kolem 16. dne gestace v
Zloutkovém vaku

éli se na 3 obdobi:

®» mezoblastoveé- tvorba krevnich
elementu ve Zloutkovém vaku

» hepatoliendlni

» medularni (drenoveé)



Mezoblastove obdobi krvetvorby

» 70CAtek mezi 14.-19. dnem nitrodélozniho zivota
®» v krevnich ostrOvcich Zloutkového vaku

»/sit primitivnich bunék lemovanych
endotelidinimi bunkami (area vasculosa)

® orvni krevni bunky
® cévnisystéem iv embryu
» ve 4. tydnu se oba cévni systemy propojuji



Hemopoeza ve zloutkovém
vaku

» |e prakticky jen erytroidni povahy

= pluripotentni kmenové bunky

= prvni - materske bunky Cervenych krvinek
(primifivni velke erytroblasty)

- PO vytvoreni primitivnino cévniho systemu v
embryu prestupuji do krevniho obéhu

- bunécné jadro zO0stavd v téchto bunkdch
az do jejich zaniku

= orimifivni normoblasty — vétsi, podobné

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



Mezoblastove obdobi krvetvorby

» frva od 3. do 10. tydne nitrodélozniho Zivota

» ¢ 6. tydnu se tvori zaklad brzliku (thymu),
ktery se rovnéz osidluje kmenovymi bunkami
krvetvorby ..materské bunky lymfocytu



Hepatoliendlni (jaterni) obdobi

» po 6. tydnu se zacinaiji tvorit krvetvorné
bunky v mezenchymu mezi jaternimi
bunkami (mezenchym= pojivova tkan)

» kromé normoblasty , které jiz vyzravaiji v
eryfrocyty, se tvori i materské bunky
bilych krvinek a krevnich desticek

» od 12. tydne- zaklady sleziny

» krvetvornd tkan muze predstavovat az
50% jaterniho Ci slezinného parenchymu




Hepatoliendlni obdobi
krvetvorby

» atra jsou hlavnim mistem krvetvorby az
do poloviny zarodecného zivota

» frvd az do porodu



Medularni (drenové) obdobi
krvetvorby

= od 20. tydne nitrodélozniho obdobi

® vsechny druhy krvinek vcetne
granulocyty

» cryfropoéza-charakter normoblastuy,
erytrocyty-az 0% HbF

» [ymfocyty-jizv 11. tydnu v kostni dreni-
odtud materské bunky lymfocytU do
lymfatickych uzlin, jater, sleziny,
lymfatickych tkani traviciho Ustroji,
mandli qj.

» megakaryocyty jsou pritomny vsude
tam, kde se nachdzi krvetvornd tkan




Medularni obdobl krvetvorby

®»se vzestupem drenové krvetvorby
postupné zanikd mimodrenova
xtramedularni ) krvetvorbo

» extramedularni krvetvorba se prestane
projevovat ve 2.-3. tydnu po narozeni



Postnatalni krvetvorbo

= 7a norm. okolnosti probihd jen v kostni dreni

kostni dfen je zdrojem vsech druhu krvinek v

cirkulujici Krvi (normainé produkuje piiblizné 200 biliond ery,
100 bilionU tfrombocytd a 60 biliond neutrofild kazdy den)

» cAst lymfocytU se tvorii po narozeni naddle
v lymfatické tkani, monocyty a makrofagy i v
jinych tkanich organismu



Krvetvorba v ruznych obdobich

vyvoje

Site of

Globin
chain
synthesis
% of total

B

blood cell
production

@

10

Bone marrow

|-
-
—
I
|—
—
__—___————_—4.—;'
—
—
—

50 -

40 -

30

20 A

10 A

A

Weeks 0

1
10 20 30 0 10 20 30

Intrauterine life Birth Infant

Fig. 10-6. Timeline of globin chain production from intrauterine life to adulthood.

Elsevier items and derived items © 2007, 2003 by Saunders, an imprint of Eisevier inc.

40



Cellularity (%)

Krvetvorba- lokalizace

HEMATOPOIESISe

- e o
- Prenatal 4 Postnatal
. eflone marrow!
Yolk sac .
307~ e ) .
— eVertebral and pelvis
sLiver e
60%—
eStlernum
409~
|
205~ sLymph nodes
‘\' ~
\ = s Fernur
0% | | | | ‘ | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 * 10 20 30 40 50 60 70
fetal months birth age in years




Mista krvetvorby- souhrn

» Fetfus- 0 - 2. mésic- zloutkovy vak
2.- 7. mésic — jatra, slezina
5.- 9. mésic — kostni dren

Dité — kostni dren (prakticky vsechny kosti)

» Dospely — obratle, zebra, hrudni kost,
kost krizova, pdnev, konce kosti stehenni



Mista tvorby krevnich bunék v dospélosti

» |Lymfocyty - lymfatické uzliny
- jiné organy s lymfatickou tkani
(slezina, brzlik)

- kostni dren

Monocyty - kostni dren
- lymfoidni tkan

®» Trombocyty - kostni dren
- plice (mald Cast)

» Granulocyty - kostni dren



Extramedularni krvetvorba

» krvetvorba v jinych orgdnech nez v kostni
dreni (slezina, jatra)

® pri zvysenych ndrocich na kostni dren
(krv@ceni, nadmeérny rozpad krvinek a
nemoci krvetvorby), tedy i za
patologickych stavu kromé prenatdini
krvetvorby




Kostni dren

= jeden z nejvéfsich orgdnu v lidskem téle

» tvori 3,4-5,6% t€lesné hmotnosti Clovéka (u
ospélého jedince se jednd o 1600 -3700 g)

® DO NArozeni- aktivni cervena kostni dren ve
vsech kostech

® 0O 4. roce se cast krvetvorne tkané
nahrazuje tukovou tkani- inaktivni tukova
kostni dren



Kosthi dren

» U dospéleho zdravéeho Clovéka je krvetvornd
tkan rozlozena v kostech osového skeletu: v
t€lech obratly, pdnvi, lebce, Zebrech, sternu,
liccich, lopatkdch, proximadini 1/4-1/3 humeru

a femuru

» mnozstvi aktivni (Cervené) KD v dlouhych
kostech ubyvd s pokracujicim vékem a je
nahrazeno tkani fukovou

» inaktivni (tukova dren) pri zvysenych ndrocich
se muze castecné aktivovat




Metody pouzivane k vysetreni
funkcnosti a stavu kostni drené

» Vysetreni perifernino krevniho obrazu

Cytologické vysetreni punktatu KD

» Histologické vysetreni KD ziskané
trepanobiopsii



Kosthi dren

» Krvetvornd tkan

» Podpurnd tkdn: vazivové bunky
(fibroblasty) a vidkna tvorend
fibroblasty

»Cévy
» Nervova viakna
» | ymfatickd a tukova tkan




Krvetvorna tkan

®» kmenove bunky - schopnost sebeobnovy
- schopnost diferencovat

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

lat. plus-vice, potens- schopny

» materske (progenitorove) bunky jednotlivych rad
(myeloidni a lymfoidni)

- nema schopnost sebeobnovy
- citlivé na r0stové faktory

» vprgksfrzory jednotlivych rad (Cervené, bilé, destiCkove
rady

» 7rale krvinky (plynule prechdzi do obvodoveé krve)
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Figure 1.2 Diagrammatic representation of the bone marrow pluripotent stem cell and the cell lines that arise
from it. Various progenitor cells can be identified by culture in semi-solid medium by the type of colony they
form. It is possible that an erythroid/megakaryocytic progenitor may be formed before the common lymphoid
progenitor diverges from the mixed granulocytic/monocyte/eosinophil myeloid progenitor. Baso, basophil; BFU,
burst-forming unit; CFU, colony-forming unit; E, erythroid; Eo, eosinophil; GEMM, granulocyte, erythroid,
monocyte and megakaryocyte; GM, granulocyte, monocyte; Meg, megakaryocyte; NK, natural killer.




Vyvoj krevnich bunek

» probihd v kostni dreni od kmenovych bunék
pres bunky progenitorove, az po velmi
iferencované bunky, které se Ucastni:

- transportu kysliku (erytrocyty)
- procesu srazeni krve (tfrombocyty)
- obranyschopnosti organizmu

(lymfocyty, monocyty, granulocyty)



Hematopoezo

» proliferace bunék v hemopoetickych
orgdnech

» doddavani zralych bunék do periferie

» 7 materskych bunék vznikaji délenim
(proliferaci) a zranim (maturaci) nove
krvetvorné bunky odlisné od materskych

» krvinky vznikaji z kmenovych a
materskych bunék délenim- mitozou



Hematopoezo

Vyvoj granulocytt 10 dni, prezivani v periferni krvi 6-8
hodin,

Monocyty prezivaji déle- 12-24 hod

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

Vyvoj megakaryocyti 4-5 dnu, prezivani asi 7-11 dni

Vyvoj erytropoezy 3 dny do stadia retfikulocytu,
prezivdni erytrocyt0 120 dni



Myelopoeza

Krevni elementy (erytrocyty, granulocyty a trombocyty) maiji svdj povod v
pluripotentni kmenové bunce a ve vlastni materské bunce

Zrani (diferenciace) bunék myelopoezy:
zmeény v plazmeé
- ztrata bazofilie cytoplazmy
- v plazmé myeloidnich bunék
specifickd granula(neutrofilni,
eozinofilni, bazofilni)
Zmény v jadie
- Cervené slozky je jadro vypuzeno
- U slozky myeloidni se jadro zahusfuje, chromatin
ziraci jemné usporadani
- pOvodni kulaty nebo ovdliny tvar se méni postupné

na Clenény



Reprezentace granulopoezy a eryfropoezy

(Bain, B. et al. Bone Marrow Pathology. 2010)
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Systémy rizeni krvetvorby

» povaha a metabolicky stav bunky
(specifické receptory, faze
buneécného cyklu)

» vlivy prostredi

» mikroprostredi kostni drené |
makrofagy, fibroblasty, retikulum,
tukové bunky a endotel)



Rizeni krvetvorby

O Hemopoetické rustové faktory (cytokiny)

- pusobici na stromdadlni bunky: IL-1, TNF

- pluripotentni bunky: SCF (stem cell factor)

sné mulfipotentni bunky: IL-3, 4,6, GM-CSF

(CSF- Colony Stimulating Factor)

- progenitorove bunky: G-CSF, M-CSF, IL-5
(eozinofilni CSF), EPO (erytropoetin), TPO
(tfrombopoetin)

O Nervové a humoralni vlivy
3 Privod latek nezbytnych pro hemopoézu



Hematopoetické rustové
faktory
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Rustové faktory mohou stimulovat proliferaci ¢asnych dfenovych
bunék, fidi diferenciaci, stimuluji bunécné zrani, potlacuji
apoptézu nebo zasahuji do funkce zralych nedélicich se bunek.
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From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hofforand & P. A. H. Moss.
Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.

Figure 1.6 Growth factors may stimulate proliferation of early bone marrow cells, direct differentiation to one or
other cell type, stimulate cell maturation, suppress apoptosis or affect the function of mature non-dividing cells,
as illustrated here for granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) for an early myeloid progenitor and a
neutrophil.



Diferenciace krevnich bunék
ood vlivem rustovych faktoru
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(8) Haemopoiesis. Showing site of action of growth factors. catesssal
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Nepodkrocitelné minimum

» Rozdil mezi prenatdlni a postnatdlni krvetvorbou

» Jednoftlivé elementy vyvojovych krvetvornych rad

» RUstové faktory krvetvorby

= Vyvoj krevnich elementd a doba prezivdni zejména
erytrocytU a trombocytU




