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Krev — struktura

. plasma + elementy

 plasma
- voda
- elektrolyty
— proteiny
. elementy
— erytrocyty
- leukocyty
« Monocyty
o granulocyty
o lymfocyty
- trombocyty




Krev

. 8% telesné hmotnosti (5600ml u 70 kg muze)
« 55% objemu plasma



Krev — funkce

. transport

o imunitni odpoved’
. Srazeni

. termoregulace

. udrzovani ABR



Krev — funkce

. transport
— dychacich plynu
— Zivin
- zplodin metabolismu
- regulacnich latek

o imunitni odpoved’
. Srazeni

. termoregulace

. udrzovani ABR




Hematopoéza

Vv kostni dreni X béhem nemoci muze nastat tzv.

extramedularni erytropoeza
. denne produkce vice nez miliardy bunek

o veskeré krevni elementy pochazeji z pluripotentni
kmenoveé bunky

. deéti hlavne dlouhé kosti

. dospeli obratle, sternum, zebra

. aktivni dren — cervena (velikostné a hmotnostné
odpovida jatrum)

. neaktivni dren — zluta (infiltrace tukovymi bun.)




Hematopoéza

. Vv kostni dreni 75% prekurzoru leukocytu a 25%
erytrocytl X v krvi 500x vice erytrocytu - rozdil v
prezivani

. diferenciace kenové bunky na
erytrocyt/leukocyt/trombocyt... pod vlivem
signalnich peptidu = cytokiny

« kmenové bunky kostni drené téz zdrojem
osteoklastu, Kupfferovych bunék, zirnych bunék,
dendritickych bunék a Langerhansovych bunek




Hematopoéza

» kmenovych bunék malo X schopny nahradit celou

Kostni dren u prijemce, jeho z kostni dren byla

Kkompletné znicena

. nejlepSim zdrojem kmenovych bunek
pupecnikova krev

» kmenové bunky drene odvozeny z
omnipotentnich bunék, které mohou byt ziskany z
blastocytu embryi. ..




Erytropoéza

« Nejvice pod vlivem hormonu erytropoetinu

- tvorba v ledvinach

— regulace erytropoézy zpétnou vazbou: snizeni hladiny
hemoglobinu (= anemie) ... hypoxemie ... hypoxie v
ledvinach ... zvySeni produkce erytropoetinu ... zvyseni
produkce erytrocytu ... zvy$eni hematokritu (a tudiZ

viskozity krve) ... zvyseni dodavky O2 ledvinam ...
snizeni produkce erytropoetinu




Myelopoéza (= tvorba granulocyt o)

. komplexnéjsi, pod vlivem vice cytokinu
- 11-3
- granulocyte colony-stimulating factor

- granulocyte-macrophage colony stimulating factor
(take stimulace vyzravani monocytu/makrofagu)



Trombopoéza

. trombocyty nejsou bunky, ale fragmenty vetsich
vicejadernych bunék — megakaryocytu
. trombocyty stézejni pro srazeni krve



Erytrocyty

. bunky tvaru bikonkavniho disku obsahujici hgb
(vlastni prenaSec kysliku)

» behem finalni faze dozravani odstranéno jadro

. asi 8um v pruméru — vétsi nez nejmensi kapilary
X diky bikonkavnimu tvaru flexibilni

o 5,4 milionu/ul (muz) 4,8 milionu/ul (zena)

. kazdy asi 29 pg hemoglobinu

» 900g hgb v krvi dospelého muze




Erytrocyty

. po vyplaveni z kostni drené prezivaji asi 120 dnu
dokud nejsou z cirkulace odstranény slezinou —
velké mnozstvi makrofagu a lymfocytu - “filtr”

o V roztocich o niz8im osmotickém tlaku otékaji,
stavaji se kulovitymi a praskaji = hemolyza

» 1zotonicky s plasmou 0,9% roztok NacCl

. hemolyza nastava téz v dusledku genetickych
poruch (sférocytdza), v dusledku Iéku, infekce, ...




Hemoglobin

. Cerveny pigment schopny prenaset kyslik
o tetramerni protein

- 2 alfa podjednotky + 2 beta podjednotky (polypeptidy)
- kazda podjednotka obsahuje vlastni vazac kysliku —

hem obsahujici centralné atom zeleza (hem obsazen
téZ v myoglobinu)



Hemoglobin

. zdravy dospéely
- 34% hmotnosti ery hemoglobin
- hematokrit (objem ery v % celkového objemu krve)
46%
- 0,34 x 0,45 x 1000ml = 1569 hgb/I krve
- 160g/l muz, 1409/l zena
- 1g hgb navaze 1,3ml O2 ... 204 ml O2/I
— + rozpusteny O2 v plasme ... 8,5 ml O2 /I




Hemoglobin

. PO vazbe kysliku vznika oxyhemoglobin (O2 se
vaze na Fe2+ v hemu a zustava dvojmocné ...

oxygenace)

» OXxygenace asl za 0.01s
. afinitu k O2 ovlivnuje
_ pH
- teplota

- kocentrace 2,3 bisfosfoglyceratu v krvince
o produkt metabolismu glukozy v ery

« mimo hgb hlavni aniont ery (neprochazi membr.)
« 2,3 DPG a H+ soutezi s O2 o vazbu na deoxygenooany hgb
... snazsi uvolnéni O2 ve tkanich




Hemoglobin

. je-li krev vystavena oxidacnim Cinidlum (napf.
dusicnany a dusitany) Fe2+ se meni na Fe3+ a
vznika methemoglobin (tmavy, pripomina
cyanozu)

. V malé mire premeéna normalni — enzymaticky
systém v erytrocytu obnovuje hemoglobin (x
kojenci)




Hemoglobin

« hgb + CO = karboxyhemoglobin — vyssi afinita
CO k hgb nez O2 - redukce schopnosti krve
prenaset kyslik

. vzdy Cast hgb v tomto stavu neschopném vazby
02



Hemoglobin

» saturace hgb = nasyceni kyslikem
— pri 100% O2 (PO2 = 760torr) ... 100%
— arterialni krev 97% (fyziologicky AV zkrat obchazejici
plicni kapilary)
— venozni krev (v klidu) 75%



Afinita hgb ke kysliku

. diky strukture je afinita deoxyhemoglobinu ke

kysliku mala X afinita hgb s navazanymi 3

molekulami O2 je vysoka
— usnadnéni vazby O2 na hgb v plicnich kapilarach

— usnadnéni uvolnovani O2 na periferii



Disociacni krsivka hgb

« norm. aPO2 85-105 torr
o VySSi teplota/nizSi pH/vySSi BPG
- krivka doprava
— pro navazani stejného mnozstvi O2 potreba vyssi PO2

o Nizsi teplota/vyssi pH/nizsi BPG
- krivka doleva
— pro navazani stejného mnozstvi O2 staci nizS8i PO2




Transport CO2

« 20X rozpustnejsi nez O2

. difuze doery.. CO2 + H20 — H2CO3 (protoze je
pritomna karboanhydraza) — H+ + HCO3-

« H+ pufrovan hgb

« HCO3- do plazmy za CI-

. Cast CO2 vstupujici do ery reaguje s
aminoskupinami hgb za tvorby
karbaminosloucenin

. deeoxygenovany hgb vaze vic H+ nez

oxygenovany .. vazba O2 redukuje afinutu hgb k
CO2 .. tkane X plice




Hemoglobin

. degradace 5
— odbourani ery v makrofazich ... rozdeleni hgh na hem

a globin ... premeéna hemu na biliverdin ...
metabolizace biliverdinu na bilirubin ... vylouceni
Zluci
. zelezo pouzito na dalSi hgb
. bilym svétlem bilirubin v kuzi preménovan na
lumirubin (kratSi polocCas) — fototerapie
novorozencu




Hemoglobin

. dva hlavni typy dedicnych poruch

- hemoglobinopatie
« abnormalni polypeptidové retezce
« Napr. srpkovita anémie
- thalasemie vvo 5 5
« normalni struktura retezcu, ale snizené mnoztvi



Krevni skupiny — A B 0 systém

. antigeny krevnich skupin (aglutinogeny) v
membranach
. protilatky proti aglutinogenum aglutininy
. kazdy tvori aglutininy proti aglutinogenum které
nema
- sk. A aglutinogen A, aglutinin anti-B
- sk. B aglutinogen B, aglutinin anti-A
- sk. 0 nema aglutinogeny, aglutininy anti-A i anti-B
- sk. AB aglutinogeny A, B, aglutininy nema
o Inkompatibilni krev vyvola aglutinaci (shlukovani
ery) a hemolyzu




Krevni skupiny — Rh system

N = AV AN VY 4

nejdulezitéjsi aglutinogen D

85% bélochu D+ (Rh+)

99% Asiatu D+

protilatky vznikaji az po kontaktu D negativniho

jedince s D pozitivni krvi



Granulocyty

. nejcetnéjsi leukocyty

. charakteristické pritomnosti cytoplazmatickych
granul obsahujicich enzymy, zainétlivé
cytokinys,...

 bazofily

— barvi se bazickymi barvivy
- obsahuji v granulech histamin a heparin

- role pri imunitni precitlivélosti (anafylaxe)
. eosinofily

- barvi se kyselymi barvivy
— obrana proti parazitum X alergie




Granulocyty

o neutrofily
- v granulech agresivni enzymy (myeloperoxidaza)
zabijejici fagocytovane bakterie (““‘mikrofagy’’)
— prvni linie obrany proti bakterialnim infekcim
- nejvetsi frakce bunék produkovanych v kostni dreni
— v Kkrvi ziji jen 6-8 hodin — denneé se vyrobi pres
100x10exp9



Monocyty a makrofagy

. monocyty prezivaji nékolik mésicu X v Krvi
pouze 3 dny — pronikaji do tkani ... tkAnovy
makrofag

. fagocytdza bakterie a prezentace jejich Casti
lymfocytum



Lymfocyty

. velmi brzy opousteji kostni dren a vyzravaji v

dalsich organech (X B-lymfocyty)
o klicové v rozpoznani “self” a “nonself” imunitnim

systémem



Trombocyty

» Nejmensi elementy krve

. polocCas prezivani asi 4 dny

» Cast vychytana slezinou

» membrana obsahuje receptory pro prilnuti k
endotelialnim bunikam = adheze trombocytu, a
také je zdrojem fosfolipidu nutnych pro spravnou
funkci koagulacniho systému




Trombocyty

. V cytoplazme granula obsahujici aktivatory fce
desticek (napr. platelet-derived growth factor) —
degranulace (aktivace destiCek) po expozici
aktivovanému koagulacnimu faktoru trombinu,

ADP, kolagenu (obsahuje ho bazalni membrana
endotelu) Ci PAF (platelet activating factor —

cytokin produkovany neutrofily) o
 po adhezi nasleduje agregace trombocytu ...

trombus




Krevni obraz

Lahorator hematologie
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Plasma

. roztok iontu, anorganickych i organickych
molekul

o Pri stani se srazi (koaguluje)

. nechame krev srazit a odstranime srazeninu ...
sérum (plasma bez fibrinogenu a srazlivych
faktoru 11, V, VIII, s vétSim mnozstvim
serotoninu ovinéného z desticek beéhem srazeni)




Plasmaticke bilkoviny

. albuminova, globulinova a fibrinogenova frakce,
koagulacni faktory komplement

. fce
- udrzovani onkotického tlaku (albumin)

- Imunita (imunoglobuliny)
— transport latek nerozpustnych ve vode

o tvorba v jatrech nebo v lymfocytech




Koagulace

. 2 zakl. komponenty koagulacniho systému

— trombocyty
- koagulacni faktory

. vysledkem koagulace komplex prekrizenych
molekul fibrinu a destiCek, ktery zabrani

hemoragii



Koagulace

vétsina koagulacnich faktoru enzymy (proteazy)

... heaktivni

13 prokoagulacnich faktoru

5 antikoagulacnich faktoru

klicova aktivace X na Xa ... Xa + Va + Ca++ +
fosfolipidy (aby se krev srazela na spravném
miste, v miste agregace desticek) = protrombinasa

... konverze protrombinu na trombin (11 ... lla, ne
vazbou, proteolyzou ... amplifikace)




Koagulace

. trombin rozstepi ubikvitni plasmaticky protein

fibrinogen na malé nerozpustné fibrinove
monomery, které polymerizaci vytvori fibrin

o Zevni Ssystém
- tkanoveé poskozeni ... uvolnéni tromboplastinu

(tkanovy faktor) ... tromboplastin aktivuje VI ...
tromboplastin + Vlla aktivuji IX a X
o VNitrni systém
- aktivace Xl expozici kolagenu (tkanové poSkozeni)
... aktivace XI ... aktivace IX ... IXa + Vllla aktivuji X




Koagulace

. |1Xa potrebuje k aktivaci faktoru X faktor VIII
— VIII normalné navazana na von Willebranduv faktor
(protein umoznujici destickam adhezi k endotelialnim
bunkam), aktivovan je uvolnénim z této vazby

o IXa+ Vllla + Ca++ + fosfolipidy (z desticek) ...
aktivace X



Hemostaza

o = zastava krvaceni
 PoSkozeni cevy
- lokalni vazokonstrikce
. uvolnénim vazokonstrik¢nich latek z trombocytu
adhreovanych ke sténé cévy (serotonin)
o az arterie velikosti a. radialis jsou schopny na urcitou dobu
konstrikci zastavit krvaceni po jejich pretéti (tvrdi se)
- obnazeni kolagenu
— uvolneéni tromboplastinu



Hemostaza

o = zastava krvaceni
 PoSkozeni cevy
_ Iokélgl’ vazokonstrikce
- obnazeni kolagenu

. aktivace trombocytu ... agregace trombocytu
« aktivace vnitrniho koagulacniho systému ... trombin

- uvolneni tromboplastinu
« aktivace zevniho koagulacniho systému ... trombin



Hemostaza

. lokalni vazokonstrikce + agregace desticek =

docCasna zatka
. aktivace zevniho + vnitrniho koagulacniho

sytstemu = trvala zatka (fibrin)



Antikoagulaeni mechanismy

« zabranéni srazeni krve v cévach a odbouravani
vzniklych srazenin

. fibrinolyticky (trombolyticky) system
- degradace jiz vytvorenych trombu

— proteaza plasmin Stépi fibrin na produkty, které

Inhibuji trombin
- plasmin tvoren z neaktivniho prekursoru plasminogenu

trombinem/tissue plasminogen activatorem (t-PA)
. inhibitory koagulacnich faktoru




Antikoagulaeni mechanismy

. inhibitory koagulacnich faktoru

— antitrombin II
« inhibitor proteaz ... zabrana aktivace koagulacni kaskady

« aktivita zvysena 2000x heparinem (spolu s histaminem
prirozené v zirnych bunkach)
- protein C

« aktivovan trombinem modifikovanym trombomodulinem
(latka tvorena endotelem za Gcelem nerozSirovani srazeniny

do zdravych cev)
o Stépi Va ... inhibice protrombinasy

o inhibice inhibitoru aktivatoru t-PA
- protein S

o kofaktor proteinu C
« S proteinem C inaktivace také VIlI




Diky za pozornost...
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