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Rozdéleni

7.2 pm

08um

 poruchy Gervené krevni fady (+/-) C
* poruchy bilé krevni fady (+/-)

granulocyty — neutrofilni, eozinofilni a bazofilni

agranulocyty — lymfocyty a monocyty.
e krvacivé stavy (poruchy hemostazy)
* trombofilni stavy

White blood
cells

’7Red blood cell



monoblast

e
v @

monocyt lymfocyt

(Zimé
buriky)




Prezivani bunek

* neutrofily 10 h
* trombocyty 10 dnU
* erytrocyty 100 dnu



Poruchy Cervené krevni rady

A. Anemie Norma Anémie Polycytémie
B. Polycytémie
Plazma ®

Buffy coat

Erytrocyty




A.Anémie

= snizené koncentrace hemoglobinu v krvi

1. déleni dle etiologie
* Anémie ze snizené produkce ery
* Anémie ze zvySenych ztrat ery

2. déleni dle morfologie (velikosti) erytrocytU
* makrocytarni

* normocytarni

* mikrocytarni



A.Anémie — ze snizené tvorby ery
1) Nedostatek erytropoetinu

Etiologie

* Chronické onemocnéni ledvin (syntetozovano |mnozstvi
erytropoetinu)

* Proteinova malnutrice (chybi kyseliny pro syntétu
erytropoetinu)

* | funkce hypofyzy nebo 8t. Zlazy (u nezralych novorozencu)

=anémie normocytarni




A.Anémie — ze snizené tvorby ery
2) bunécna porucha krvetvorné tkane

Etiologie

* lonizujici zafeni (u aplastickych A. - vyjma b. kostni dfené jsou
postizeny i krvetvorné kmenové b.)

» Toxické postizeni bunék kostni dfené




A.Anémie — ze snizené tvorby ery
3) nedostatek Fe

* VlyznaCuje se poruchou syntézy hemoglobinu v zarodeCnich

burnikach erytroidni linie, které je zpUsobeno nedostatkem
Zeleza v organismu.

« Cervené krvinky obsahuji malo hemoglobinu, dochazi ke
sniZzeni jejich stfedniho objemu a rozvoji hypochromni
mikrocytarni anémie.

* Nedostatek Zeleza v organismu je zpUsoben nerovnovahou
mezi jeho pfijmem a ztrdtami z organismu



A.Anémie — ze sniZzené tvorby ery
3) nedostatek Fe

* Fe —resorbovano sliznici tenkého streva — prestup do krve —
vazano na transportni protein (tranferin) — transport do cilové

tkdné (predevsim kostni dren) a do zadsobaren
(feritin/hemosiderin)

vstiebavani

skladovani

= enzymy

RES?®
makrofagy

1az2 mg/den 3 mg v Kkrvi 500 mg + 2500 mg 1000 mg
*RES = retikuloepitelialni systém = mononuklearni fagocytarni systém = MFS




Tab.14.1 Pri¢iny nedostatkt: 7eleza

l Zirdty Zeleza l - urogcmulmm ustrojim
- travicim tstrojim
- pi hemodtalyze

. )
i Nedastatecny | — nedoststeéni vyZiva 2 hlediska Fe,
piivod Zeleza | t). nedostatek masa, nadbytek Fosfi]
- porucha resorpee Zeleza (nedostatek HCI
v Zaludedni 31ave, zanéova oncmocnén)
lenkého stieva)
— nedostatek transferinu

- — v .

Lviiend - gravidhia
epolreba ~ st Organismu
2elf-za - ddlci kfve ;

- — o B e —



A.Anémie — ze snizené tvorby ery
3) nedostatek Fe

KO:
* Snizeni zasob Fe - pokles hladiny sérového
feritinu — dale | hladiny Fe v séru
* \/ kostni dfeni klesa mnoZstvi sideroblastU
(za normdlnich okolnosti asi 50 % erytroblastu
obsahuje granula barvitelnd na Zelezo, nazyvaji se

sideroblasty. Jejich pokles pod 10 % z celkového
poCtu erytroblastu charakterizuje snizeni dodavky

zeleza erytroidnim bunkam)



A.Anémie — ze snizené tvorby ery
3) nedostatek Fe

Vzhledem k velikosti erytrocytu a mnoZstvi hemoglobinu v
nich ma anémie charakter mikrocytarni a hypochromni.

mnoZstvi Zeleza v kostni dfeni urCuje velikost syntézy
hemoglobinu

pokles hemoglobinu v erytrocytech urCuje velikost
erytrocytU a podminuje poruSeni strukturalni integrity
bunék, které snadnéji podléhaiji destrukci.

Sideropenie rovneéz omezuje délici schopnost bunék kostni
drfené = kompenzacCni zvyseni produkce bun€k ve dreni je
malé.

Anémie vznika tedy proto, ze nedostatek zeleza snizuje
syntézu hemoglobinu a také snizuje schopnost kostni
drené odpovidat na anémii zvySenou produkci
erytroidnich bunék.



A.Anémie — ze snizené tvorby ery
4) nedostatek kyseliny listové a B12

Kyselina listova

* nutna pro syntézu thymidinovych nukleotidU, stavebnich
kamenU DNA.

* kzajiSteni funkce kyseliny listové je nezbytny vitamin B__ -
umoZnuje zachovani stalé hladiny tetrahydrofolatu.

Vitamin B12

* resorbovan v tenkém stfeveé po vytvoreni komplexu vit.
B12- vnitrni faktor.

* Vnitrni faktor je secemovan parietdlnimi bunkami zaludeCni
sliznice a pro resorpci vitaminu B_, je nezbytny.



Tab.14.2 Pri¢iny nedostatku Kyseliny histové

R—

SniZeny - nedostatek va_ouavé ‘
pifsun | - nevhodné tpracovini potravy
FATES — gravidita
polreba h mntenzival kevetvorba
— rvchiy rust mhgm‘ch nddori
" 1 R
| Porucha - glulcnové eateromlle
rezorpce (malabsorpee)
- erpclui sprue ( mn!absorpce)
Dal3f pfi€iny | -« chronicky alkoholnsmus
| - nedostatek vitaminu B,
— vyieny prfvod ZiVnich roztrok
(hyperalimentadnf terapie)




Tab.14.3 FiflZiay nedostatko vitamine B,

T —

privex] vepetandnd

| | (viz kap. 18)

Snizeny - méac Casto, viskyl povze u prisnyeh

vitaminu B, |- syndrom bakieniiniho prebujens

mimu faktoru

.]i

Porucha I antoprotilitky prot vait
syntézy — autgprot litky prou Komplexy
a procukes vitamin B, - vaiting fakuor
veutirilio - atrofickd gastritedp
faktomn - vrozené poruchy syntézy vnetiniho faktor
Poruchy - malabsorp&ni symxdrom
 resorper - zénflovd opermocndni distdlnfch Eis)i
[ vitrnihio tenkého stieva
laktoru |~ poikozent sifevnd shizmice zdienfm
- snijend produkee HCOO;S pankreatem |
[ - snifend sckaece pankreatickvch enzymil u
- chronicky alkoholismis :
— nekterd eytostatika

Py p—r



A.Anémie — ze snizené tvorby ery
4) nedostatek kyseliny listové a B12

KliCovym patogenetickym mechanismem je porucha syntézy DNA -
Cast bunék Cervené rady zanika v kostni dreni pred uvolnénim do
krevniho obeéhu (neefektivni erytropoeza).

Porucha bunéCného déleni je patrna nejen v krvetvorné tkani, ale
také v ustni dutine (vyhlazeni povrchu jazyka) a ve strevni sliznici.

PFi nedostatku vitaminu B_, je prodlouzeno trvani S-faze
buneCného cyklu, syntéza RNA a proteinu probihda normalné. To ma
za nasledek zvétSeni objemu erytroblastu (tyto buniky se nazyvaji
megalo- blasty) a také erytrocytU (makrocyty).

Vyskyt megaloblastl a makrocytu Fadi tento typ anémie mezi
megaloblastové a makrocytarni anémie.

Koncentrace hemoglobinu v erytrocytech je normalni (0,32-0,34),
avSak mnoZzstvi hemoglobinu v makrocytech je zvySeno (app. 14),
proto se také tento typ anémie nazyva hyperchromni.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
1) akutni krevni ztrata

Akutni krvaceni zmenSi celkovy objem erytromasy.

Zasadni vyznam ma zmensSeni naplné cévniho reciste.

VétsSina lidi dobre snasi krevni ztratu 500 az 1000 ml krve (10 az 20
% krevniho objemu).

Pokud je ztrata krve veétSi, mohou se objevit pfiznaky nedostateCné
Cinnosti kardiovaskularniho systému a pfi ztraté kolem 40-50 %
krevniho objemu se rozviji hypovolemicky cirkulaCni Sok

Velmi brzy po akutni krevni ztraté (hodlny) je v plazmé mozno zjistit
zvySenou hladinu erytropoetinu, nové erytrocyty se zaCinaji
objevovat pfiblizné za tyden po krvaceni.

Z morfologického hlediska ma anémie charakter normochromni a
normocytarni.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
2) chronicka krevni ztrata

* Chronické krvaceni se Casto objevuje pfi krvaceni
do dutiny zazivaciho traktu, vznika vSak i z jinych
pricin.

* \/ Casnych fazich se kompenzaCné zvySuje
erytropoeza, coZ se projevi jen mirnou anémii s
vysokym poCtem retikulocytU.

* S erytrocyty ztracenymi krvacenim se vSak z
organismu ztraci Zelezo a po vyCerpani zasob
Zeleza v organismu se anémie prohlubuje a meéni
charakter na mikrocytarni a hypochromni.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
3) hemolyticka anémie

e Hemolyza = rozpad €ervenych krvinek.

* Erytrocyty Ziji pfiblizné za 100 aZ 120 dnu.

* Pokud je doba Zivota erytrocytU zkracena, hovofime o
hemolytickém stavu.

Erytrocyty mohou zanikat

e extravaskularné, zejm. ve slezin€, kde jsou pohlceny
makrofagy (pfirozeny mechanismus likvidace starych bunék)

* nebo zanikaji v cévach — intravaskularne.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
3) hemolyticka anémie

Pri extravaskularnim zaniku
* v makrofazich odStépen hem od globinu

* globin je degradovan na jednotlivé
aminokyseliny

* z hemové skupiny nakonec vznikne zluCové
barvivo — bilirubin.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
3) hemolyticka anémie

Pfi intravaskularnim rozpadu

globinova slozka ve formé dimerU vazana na plazmatickou
bilkovinu haptoglobin

hemova skupina je vazana na dalSi plazmaticky protein -
hemopexin.

Hemoglobin, ktery neni navdazan na haptoglobin, je filtrovdn v
ledvinnych glomerulech a je pak zpetnée resorbsndn tubuldrnimi
bunkami. V nich dochadzi k degradaci globinu na aminokyseliny a
uvolnené zelezo je skladovdno ve forme hemosiderinu. Tubuldrni
bunky se odlupuji a s nimi prechdzi zelezo do mocCi
(hemosiderinurie). Cast prefiltrovaného hemoglobinu se muZze
dostat do moCi pfimo, vznikd hemoglobinurie, kterd muZze ledviny
poSkodit.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
3) hemolyticka anémie

* Pro vetSinu hemolytickych anémii je
charakteristickd kompenzaCni odpoved
krvetvorné tkdné = zvySenou bunécnosti kostni
dfené, prevazuji bunécné prekurzory erytrocytu,
v krvi se zvySena tvorba bunék Cervené rady
projevi zvySenym poCtem retikulocytu
(retikulocytozou).

* Protoze degradaCnim produktem hemu je
bilirubin, byvaji hemolytické anémie provazeny
Zloutenkou - ikterem




A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
3) hemolyticka anémie
Hemolytické anémie jsou zpUsobeny:
* vnitfnim defektem erytrocytu
» poSkozenim erytrocytu zevnimi faktory



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery

4) hemolytickd anémie (vnitrni defekt ery)

=yetSinou vrozenag x dedicnad onemocnéni

PfiCinou zkraceného prezivani erytrocytU v krvi muze byt:

porucha membrany erytrocytu (hereditarni sférocytdza)
porucha enzymatické vybavy erytrocytu,

vyskyt atypickych hemoglobinu (hemoglobinopatie)
ziskand porucha (paroxysmalni noCni hemoglobinurie)



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
4) hemolyticka anémie (vnitfni defekt ery)

Hereditarni sférocytoza

Zakladnim defektem je porucha bunéCné membrany vyvolana deficitem
membranovych proteinu (spektrinu a ankyrinu)

Kostni dfen vytvari normalni bikonkavni erytrocyty, které vSak pfi
pruchodu slezinou ztraceji ¢ast své membrany, protoZe proteinovy
cytoskelet je menSi nez lipidova dvojvrstva membrany.

Takto poSkozend membrana je zvySené propustna pro natrium, které se v
krvince hromadi spolu s vodou, a erytrocyt se postupne stava sférickym.

Nejprve vznikaji ,,makrosférocyty”, pfi opakovaném prlchodu erytrocytu
slezinou je ztracena i Cast cytoplazmatickych lipidU a nakonec vznikaji
mikrosférocyty.

Vzhledem k CasteCné ztrat€ membrany je zmenSena deformovatelnost
erytrocytu, ty jsou pak ve slezin€ snadné&ji destruovany.

Sférocyty maiji vyrazné sniZenou osmotickou rezistenci.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
4) hemolytickd anémie (posSkozeni ery zevnimy faktory)

Poruchy metabolismu erytrocytu
* Enzymaticky defekt postihujici anaerobni glykolyzu

* Anaerobni glykolyzou je zpracovano 90 % glukozy dodané
erytrocytu = hlavni zdroj energie pro Cervenou krvinku

* NejCast€ji se vyskytuje defekt pyruvatkindzy... — hemolylicky
uCinek

Th:

* Splenektomie - CasteCna uprava hemolyzy

* substitu€ni IéCba transfuzemi erytrocytU



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
4) hemolytickd anémie (posSkozeni ery zevnimy faktory)

Hemoglobinopatie
* podminéna zmeénami molekuly hemoglobinu.

Tyto zmény mohou nastat:
* poruchou syntézy globinovych fetézcu — tézka
hemolyza

* pfitomnosti abnormalnich hemoglobinU —
srpkovita anemie



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
4) hemolytickd anémie (posSkozeni ery zevnimy faktory)

Hemoglobinopatie

* Hb napomaha k udrzeni funkce a integrity erytrocytU. Pfi
vyskytu abnormalniho hemoglobinu - srpkovita anémie.

* Onemocnéni je zpUsobeno zaménou aminokyseliny. Takto
zmeneny hemoglobin za podminek hypoxie a posunu pH krve

na kyselou stranu (napf. po télesné ndmaze) v erytrocytech
gelovati, méni tvar erytrocytU, které maji zkracenou dobu

Zivota a snadno hemolyzuji.



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
4) hemolyticka anémie (vnitfni defekt ery)

Paroxysmalni noCni hemoglobinurie
« Ctvrta skupina ziskanych hemolytickych stavu



A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
4) hemolytickd anémie (posSkozeni ery zevnimy faktory)

Hemolyza ze zevnich pfi€in mUze vzniknout:

1. pUsobenim tepelnych a chladovych autoprotilatek proti
erytrocytUm = Autoimunitni hemolytické anémie

» AUTOIMUNITNI CHOROBY
systémovy lupus erytematodes, revmatoidni arthritis,
sklerodemie, ulcerdzni kolitis, syndrom antifosfolipidovych
protilatek

« HEMATOLOGICKE NADORY

chronicka lymfadendza. maligni lymfomy, vzacné akutni
leukemie

« JINE NADORY
karcinomy, thymom, Kaposiho sarkom, teratomy
« INFEKCE
EBV, HIV-1.2, HCV, vakcinace (difterie-pertuse-tetanus)

« IMUNODERCITNI STAVY

kongenitalni a ziskané hy pogamaglobulinemie
a dysgamaglobulinemie




A.Anémie — ze zvySenych ztrat ery
4) hemolytickd anémie (posSkozeni ery zevnimy faktory)

Hemolyza ze zevnich pfi€in muzZe vzniknout:

2. pusobenim dalSich pfi€in

* hemolyza po rozsahlych popaleninach,

* po otrave napr. arzenem, fenylhydrazinem,
* po aspiraci vody,

* pusobenim nékterych hadich toxinu

 erytrocyty mohou byt poSkozeny také mechanicky,
napfl. umelymi srdeCnimi chlopnémi



B.Polycytémie

» Koncentrace hemoglobinu a erytrocytu v
objemové jednotce krve muUze byt zvySena :

* relativne - pfi zmenseném objemu plazmy =
primarni polycytémie

e absolutné - pfi zvySeni poCtu erytrocytu v
krvi, = sekundarni polycytémie



B.Polycytémie - reaktivni

* Vznika nasledkem dehydratace organismu

* zmenSeni objemu extracelularni tekutiny

* nejedna o poruchu krvetvorby ale o poruchu
regulace krevniho objemu




B.Polycytémie - primarni

= Vaquezova nemoc

 zvySeni poCtu erytrocytU v krvi

 zvySuje se poCet granulocytU, monocytu a trombocytu

* = klonalni onemocnéni - je postizena pluripotentni
myeloidni kmenova bunka. Obe unipotentni bunky z ni
vzniklé vykazuji zvySenou citlivost vuCi erytropoetinu,
COZ se projevi zejména zvySenou produkci erytrocytu,
pri Cemz hladina erytropoetinu je sniZzena oproti jeho
hladine u zdravych jedincul.

* — zvySuje viskozitu krve + trombotizace arterii

(priCinou smrti trombdza koronarnich + mozkovych
tepen).



B.Polycytémie - sekundarni

Vznik podminén zvySenou tvorbou erytropoetinu.
Napr. pfi poruse prisunu kysliku tkanim

pripadné (vzacné€ji) pfi jeho primarne zvysené produkci
u neékterych malignit a ledvinnych poruch

K polycytémii muze také dojit po, Casto
nekontrolovaném, podani exogenniho erytropoetinu
(doping u sportovcu).

Pri polycytémii dochazi ke zvétSeni hematokritu
Organismus je ohroZen predevsim vzestupem viskosity

krve — poruchy mikrocirkulace v Zivotné duleZitych
systémech (myokard, CNS).



A. Poruchy granulocytU ek
B. Poruchy lymfocytu

eozinofilni bazofilni neutrofilni makrofidgy B-bufiky T-burky
(zimé

budiky)




Poruchy bilé krevni rady

zdkladnich funkci bunék bilé krevni rady = specificka
a nespecificka imunitni odpoved jedince

Tj.
likvidace korpuskuldrnich Castic a bakterii,
tvorba protilatek
zprostfedkovani tkdnové imunity

Proliferace a diferenciace bunék bilé krevni rady je
podminéna ucinkem cytokinu (rustovy faktor)



A.Poruchy granulocytu

* UGinkem rUstovych faktorU je pozitivné ovlivnéna tvorba
granulocytU a bunék monocyto-makrofa- gového systému

Mezi granulopoezou a erytropoezou existuji vyznamneé rozdily.

¢ Mnozstvi granulocytl v krvi, na rozdil od poCtu erytrocytu,
neukazuje miru produkce.

e 1. v kostni dreni existuje velka zasobni hotovost jiz
vytvofenych granulocytu, kterd se mUze rychle uvolnit do
cirkulace.

« 2.granulocyty jiZz vyplavené z kostni dfené se déli na
granulocyty v cirkulaci (intravazalni hotovost) a granulocyty
adherujici k cévni sténé (margindlni hotovost), pfi Cemz
marginalni hotovost predstavuje pfiblizné 55 % vSech bunék.



A.Poruchy granulocytu

* UGinkem rUstovych faktorU je pozitivné ovlivnéna tvorba
granulocytU a bunék monocyto-makrofa- gového systému

Mezi granulopoezou a erytropoezou existuji vyznamneé rozdily.

* Doba Zivota erytrocytU je podstatné delSi neZ doba Zivota
granulocytU. Granulocyty Ziji pfibliZné 24-36 hodin, zatimco
doba Zivota erytrocytu je podle pouzité techniky stanovena
na 100-120 dnu.

 Hlavni rozdil mezi granulopoezou a erytropoezou spocCivd v
tom, Ze hlavnim ,pracovnim mistem“ erytrocytu je krev, pro
granulocyty (stejné tak pro monocyty) predstavuje krev
moznost transportu z mista vzniku do mista uCinku, tj. do

tkani.



A.Poruchy granulocytu

Funkce granulocytll a monocytll (makrofagy)

Zakladni ulohou neutrofilnich granulocytu je likvidace cizorodého
materidlu, coZ je umoznéno jejich schopnosti migrace k mistu
infekce, schopnosti fagocytézy a schopnosti niCit fagocytované
bakterie.

Hlavnim Ukolem eozinofilnich granulocytll je odstranéni latek
uvolnujicich se pri setkani jedince s antigenem, tj. histaminu,
5-hydroxytryptofanu a bradykininu a fagocytéza imunokomplexu.

Funkce bazofiinich granulocyttl neni Gplné vyjasnéna.

Monocyty predstavuji cirkulujici Cast mononukledamiho
fagocytamiho systému. Vznikaji v kostni dfeni a prestupuji do krve a
migruji do tkani, kde se méni v tkdnové makrofagy



A.Poruchy granulocytu - Reaktivni zmé&ny
bilych krvinek

Reaktivni zmény bilych krvinek

=zmeny poCtu bilych krvinek

* Pri posuzovani zmeén je hodnocen absolutni poCet
bilych krvinek

* mikroskopicky z diferencialniho obrazu odchylky
jednotlivych typu od normy

* napf. granulocytoza = 1 granulocytU, monocytdza
= 1 monocytU

* napf. granulocytopenie = | granulocytu,
monocytopenie = | monocytu )



A.Poruchy granulocytu - Reaktivni
zmeny bilych krvinek

Neutrofilie
NejCastéjSi leukocytdza =zvySeni poCtu neutrofilt v periferni krvi

Hlavni priCiny neutrofilie jsou:

« zfyziologickych pfiCin je patrna granulocytéza u novorozencu a
malych déti, v gravidité, pfi tézké fyzické praci a namdahavych
sportovnich vykonech;

e infekEni onemocnéni zejména bakteridlniho plUvodu nebo
pritomnost zanetu;

* onemocneéni provazena sterilnim zdnétem nebo nekrézou tkané
(infarkt myokardu, zanety svalu);

* endogenni intoxikace (diabetické koma, urémic- ké koma, dna,
otrava olovem, podani nekterych Iéku a hormonu);

* nadory;
akutni krevni ztrata a hemolyza;
e stres.



A.Poruchy granulocytu - Reaktivni
zmeny bilych krvinek

Neutrofilie

Patogenni podnét vyvola zvySenou potfebu granulocytU ve tkanich.
Tam prestupuji bunky 4 marglnalnl hotovosti a okamzité jsou do
krve vyplaveny jiz vytvofené granulocyty z kostni dfené.

V krvi se objevi mladé bunky, které adheruji k cévni sténée a
postupneé se doplni i intravazalni hotovost.

V dusledku pUsobeni stresu prestupuji marginalni leukocyty do
intravazalni hotovosti, tak se zvySi mnoZstvi cirkulujicich
granulocytu (granulocytdza po vyplaveni adrenalinu, v €asnych
fazich po ozareni apod.).

UGinek ACTH a glukokortikoidU na zvySeni poCtu granulocytl je
zpuUsoben tim, Ze je zrychleno vyplaveni granulocytu z kostni dfené
a zpomalen pfesun bunék do marginalni hotovosti.



A.Poruchy granulocytu - Reaktivni
zmeny bilych krvinek

Eozinofilie

* provazi zejm. alergické reakce a parazitarni
infekce; nedostate€nou funkci kury nadledvin,
hypo- a hyperfunkci Stitné zlazy a
neoplazmatické procesy.

Bazofilie

* provazi neékterd infekCni a hematologickd
onemocneni (chronickou myeloidni leukémii,
Hodgkinovu nemoc, pravou polycytémii a
chronické hemolytické anémie).



A.Poruchy granulocytu - Reaktivni
zmeny bilych krvinek

Monocytoza
» zvySeny poCet monocytU v krvi
 duleZitym diagnostickym znakem

(endokarditida, tuberkuldza, infekCni
hepatitida, Hodgkinova nemoc...).



A.Poruchy granulocytu - Reaktivni
zmeny bilych krvinek

Neutropenie
= Nedostatek neutrofilU
* Pri snizené produkci nebo jejich zvySenym odstranovanim z krve.

snizena produkce
e Utlum kostni dfené

zvySené odstranovani z krve

* zvySeny pfesunem bunék do margindlni hotovosti v poCateCnich
stadiich infekCnich onemocneni

« zvySenou aktivitou sleziny (hypersplenismus) pfi leukémiich,
lymfomech a zvétSeni sleziny (splenomegalie) ruzného puvodu

* tvorbou autoprotilatek proti leukocytim.



A.Poruchy granulocytu - Reaktivni
zmeny bilych krvinek

Eozinopenie

= Nedostatek eosinofilu

* muZe byt vyvolano dfefiovym utlumem, zvySenou
produkci ACTH a glukokortikoidu, eventuelné po terapii
glukokortikoidy.

Bazopenie
= Nedostatek basofilu

* Vzhledem k malému mnoZstvi bazofiinich granulocytu
v krvi jsou Uvahy o priCinach nepresné.



A.Poruchy granulocytu — Poruchy
funkce granulocytu

Kvalitativni zmény leukocytU
e = poruchy migrace (chemotaxe) k mistu infektu,

= poruchy fagocytdzy a schopnosti niCit fagocytované
bakterie.

KO
* kozni infekce
 tvorba zanétovych loZisek a abscesu v rUznych mistech téla



A.Poruchy granulocytuU — Leukémie

leukémie = maligni bujeni krvetvornych bunék

« Za normalnich okolnosti ztraceji leukocyty v pribé&hu své
diferenciace proliferaCni schopnost.

e U leukémii tomu tak neni. Maturace je na urCitém
vyvojovém stupni zastavena a v kostni dfeni a v krvi se
objevuji nevyzralé buriky (rlzné typy blastu u akutnich
forem) nebo se u chronickych forem v organismu hromadi
bunky viceméneé vyzralé.

 Klasifikace leukémii vychdzi z morfologie bunék a
pfitomnosti specifickych diferenciaCnich znaku.

o Z klinického hlediska jsou leukémie d€leny na akutni a
chronické



A.Poruchy granulocytuU — Leukémie

Etiologie

Genetickeé faktory - vrozené genetické defekty
provazené chromozomalnimi aberacemi (napf. Downuv
syndrom)

Vyskyt leukémii u déti rodiCu s leukémii je stejny jako v
ostatni populaci

VétSina defektU zvySujicich moznost vzniku leukémii je
ziskana.

Uplatnuje se vliv ionizaCniho zareni
PUsobeni chemickych latek
UvaZuje se o pusobeni viru



A.Poruchy granulocytuU — Leukémie

KO

akutni leukémie se projevuje po nahromadeéni
urCitého pocCtu blastl (1 x 10° az 1 x 10%?), kdy
se projevi infiltrace kostni dfené nadorovymi
bufikami a infiltrace organu a tkani vedouci k
porucham funkce.



A.Poruchy granulocytuU — Leukémie

Myelodysplasticky syndrom (MDS) = preleukemicky stav

vyvoldn onemocnénim kmenovych bun€k myeloidni Fady,
lymfoidni rada neni postizena

Syndrom je charakterizovan vystupnovanou neefektivni
krvetvorbou, neodpovidajici na [éCbu, pancytopenii a dysplazii
kostni dfené.

Kostni dren je vetSinou hypercehilarni, méné Casto je poCet
bun€k normalni nebo snizen.

postihuje vetSinou pacienty starsi 50 let

U vSech pacientu se leukémie objevit nemusi, tito pacienti
umiraji vétSinou na sepsi v dusledku nedostatku granulocytu
a monocytu, krvacivé stavy (| trombocytU)

30-50% - akutni ne-lymfoblasticka leukémie (Spatna
progndza)



A.Poruchy granulocytuU — Leukémie

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

v chronické fazi ma relativné benigni pribéh

* Patologicky bunécny klon se po morfologické a funkCni strance téméer
neliSi od bunék normalni granulocytdrni rady.

* Vznik onemocnéni je podminén fuzi dvou genu za vzniku onkogenu

* Bunky patologického klonu exponencialné zvySuji svlj poCet.

* V kostni dfeni i v krvi jsou nalézany vSechny vyvojové formy granulocytU

e |eukocytdza v krvi - extrémni hodnoty

» V kostni dfeni je patrna hyperplazie granulocytarni rady

* Postupné se objevuje infiltrace kostni drené, jater a sleziny bunkami
leukemického klonu — potlaCeni krvetvorby, hepatosplenomegalie —
poruch fce jater, trombocytopenie, anemie



A.Poruchy granulocytuU — Leukémie

Chronicka myeloidni leukémie (CML)
* 80-90% prechazi do akutni formy

KO

 Ubytek na vaze

* 1TT

* Anémie

e Krvacivost

e Poruch jaternich funkci



A.Poruchy granulocytuU — Leukémie

Akutni myeloblastova leukémie (AML)
* charakterizovana rychlym hromadé&nim blastu v kostni dfeni a v krvi.

* Blasty nachazejici se v krvi maji delSi dobu zZivota neZ granulocyty a
jejich funkce neplni.

KO:

* rychly prubéh

e granulocytopénie, anémie, trombocytopenie
* infekce, horeCka, krvaceni a anémie

* nékterych forem AML se rozviji diseminovand intravaskularni
koagulace



B.Poruchy lymfocytu

* Hlavni funkci vSech typu lymfocytu je uskuteGnéni
specifickych imunitnich reakci

Lymfocyty jsou d€leny na dvé zakladni a funkCné odlisné
kategorie

B-lymfocyty T-lymfocyty




B.Poruchy lymfocytU — poruchy
produkce

1. NejCast@jSi zmény vznikaji v souvislosti s pfitomnosti cizich antigenu
pfi mistnich nebo celkovych infekcich (reaktivni zmeény).

» Stavy jsou vétSinou provazeny lymfadenopatii (zvétSenim, pfipadné
bolestivosti miznich uzlin), zvySenym mnoZstvim plazmocytu v krvi
a rovnéz zvySenim mnoZstvi lymfocytu v krvi.

2. Druhou pfi€inou zmény produkce lymfocytu je nadorova
(neoplasticka) alterace s nasledkem zvySené vnimavosti vuci
infekcim

V praxi je n€kdy odliSeni reaktivnich zmén od neoplastické alterace
obtizné



B.Poruchy lymfocytU — poruchy
produkce

Lymfocytoza

« ZvySené mnozstvi lymfocytU v krvi je pFfiznakem nékterych
bakterialnich a zejména virovych infekci.

* \lyraznym priznakem je u infekCni mononukledzy.

* Lymfocytdza je také vyraznym a dulezitym pfiznakem
lymfoproliferativhich onemocnéni (viz dale).



B.Poruchy lymfocytU — poruchy
produkce

Lymfopenie
* Snizené mnozstvi lymfocytU v krvi je zpUsobeno jejich snizenou produkci a
zvySenymi ztratami.

SniZzend produkce

* ionizaCni zareni a cytostaticka IéCba

* lymfocyty a lymfaticka tkan citlivé reaguji na i€inek hormonu kury nadledvin,
takZe lymfopenie vznikne pfi nadprodukci t€chto hormonu a rovnéz pfi [éCbé
ACTH nebo glukokortikoidy

* K lymfopenii dochazi rovnéz pfi nadorové infiltraci miznich uzlin, pfi niz mizni
uzliny ztraceji schopnost uvolnovat lymfocyty do cirkulace.

ZvySené ztraty

* nejCasté&ji vyvolany rozSifenim miznich cév (lymfangiektaziemi) v travicim
systému a také poruSenim celistvosti hrudniho mizovodu (napf. nadorem nebo
tuberkuléznim procesem.



B.Poruchy lymfocytu —
Lymfoproiiferativni onemocneéni

Lymfoproliferativhi onemocnéni - tri skupiny chorob:

* Leukémie odvozené z lymfoidni Fady - porucha vznika v
bunkach kostni dfené (primarni lymfatickda tkan)

* Lymfomy - vznikajici pfevdazné v miznich uzlinadch (sekundarni
lymfaticka tkan).

* Monoklonalni samapatie




B.Poruchy lymfocytu —
Lymfoproiiferativni onemocneéni

Akutni lymfoblastova leukémie (ALL)

* onemocnéni prevazne déetského veku.

 pfiblizné ve 20 % pfipadu je prokazan filadelfsky chromozom.
e ALL vznika v kostni dreni

* lymfoblasty nekontrolovatelné proliferuji, v&tSina blastU
(podobné jako u AML) je vSak v klidové fazi bunéCného cyklu.

* Postupné je utlaCovana normalni krvetvorba

* U neléCené ALL pacienti umiraji b€hem nékolika mé&sicu v
dUsledku infekce, anemie, granulocytopénie a
trombocytopenie.

» Zavaznymi komplikacemi jsou neurologické poruchy vznikajici
v dusledku infiltrace mozkovych plen a ruznych oblasti CNS.



B.Poruchy lymfocytu —
Lymfoproiiferativni onemocneéni

Chronicka lymfaticka leukémie (CLL)
* onemocnéni pfevazné starSiho véku
* tvori asi 30 % vSech leukémii

» charakteristickym obrazem je hromadéni morfologicky diferencovanych
lymfocytU v kostni dfeni, miznich uzlinach, histiocytomakrofagovém systému a
v krvi.

* Leukemické lymfocyty vykazuji zasadni funkéni poruchy, velice slabé reaguiji s
cizorodymi antigeny, na druhé stran€ jsou zdrojem autoprotilatek reagujicich s
antigeny vlastnich tkani.

* Onemocnéni probiha vetSinou pomalu, deset i dvacet let, nékdy vSak choroba
progreduje b&hem nékolika malo let.

KO:

* Lymfocytdza

* Lymfatické uzliny jsou zv€tSeny, stejné tak jatra i slezina



B.Poruchy lymfocytu —
Lymfoproiiferativni onemocneéni

Maligni lymfomy
skupina onemocnéni = nekontrolovatelnd proliferace miznich uzlin
Proces se Sifi miznimi cévami do kostni dfené a dalSich tkani.

Lymfomy jsou déleny :

* Hodgkinova nemoc (maligni lymfogranulom). Tvori asi 30 % vSech
lymfomU;

* ne-hodgkinské lymfomy, které jsou klasifikovany podle morfologickych a
funkE€nich kritérii a podle membranovych znaku.

Etiologie lymfomu
* neni zcela vyjasnéna



B.Poruchy lymfocytu —
Lymfoproiiferativni onemocneéni

Hodgkinova nemoc (maligni lymfogranulom)

* onemocneéni postihujici jedince mladSiho véku (15-34 let) a déle kolem 50
let.

* zaCina v krCnich lymfatickych uzlindch, Sifi se na dalSi oblasti lymfatickych
uzlin a v pozd€jSich stadiich je infiltrovana kostni dfen a nelymfatické
organy (kosti, plice, jatra).




B.Poruchy lymfocytu —
Lymfoproiiferativni onemocneéni

Hodgkinova nemoc (maligni lymfogranulom)

KO:

* HoreCka

* komplikované infekce v dUsledku defektu specifické imunity

* anémie a pancytopenie, lymfopenie

e Pritomnost bunék Reedovych-Sternbergovych - pravdépodobné
transformované lymfocyty majici smiSené znaky T- i B-lymfocytu a
vykazujici i nékteré rysy makrofagu.



B.Poruchy lymfocytu —
Lymfoproiiferativni onemocneéni

Non-hodgkinské lymfomy

» VétSina odvozena od B-lymfocytU.

« Cast lymfom0 je odvozena od T-bunék (lymfoblasticky lymfom), z
T-lymfocytU vznikaji rovnéz kozni lymfomy, které se z kUZe Sifi do miznich
uzlin a do dalSich organu a tkani. Nékdy vznikaji primarné v lymfatické
tkdni mimo mizni uzliny (napf. ve sliznici traviciho Ustroji).



Poruchy hemostazy




Poruchy hemostazy — hemostaticka
rovnovaha

= vzajemny pomer a rovnovazna aktivita mechanismu
ovlivnujicich zastavu krvaceni.

* Hemostatické mechanismy - pro preziti jedince nezbytné.

* Hemostatickd rovnovaha je udrZzovana v mezich, které na
jedné strane zabranuji vzniku spontanni intravaskulami
trombotizace, na druhé strane ucCinne stavi krvaceni

(traumatické Ci spontanni) a omezuji tak rozsah krevnich ztrat.

Hemostatické mechanismy - koagulaCni systém vC. jeho

inhibitoru a fibrinolytiekého systému, trombocyty a reakce
cévni stény.



Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

ZvySeni krvacivosti je zpUsobeno:

 dysfunkci nékterého hemostatického mechanismu
(koagula€ni kaskada, poCet a funkce trombocytU, vlastnosti
cévni stény)

* hyperstimulaci antagonistickych mechanismu (zvySena

aktivita inhibitorU koagulace, aktivace fibrinolytického
systému).

Etiologie:

* vrozené, geneticky podminéné abnormity (hemofile A, B, C,
dysfibrinogénémie);

» ziskané choroby, vétSinou souC3asti SirSiho patologického
obrazu (avitaminodza K);

e ijatrogenni (Iékafrem zdameérné navozené) odchylky (IéCba
heparinem, antagonisty vitaminu K, fibrinolytiky).



Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

Koagulopatie
* nedostateCnost jednoho nebo vice faktorl koagulaéni kaskady

KO:

* pfivetSich poranénich, kdy se tvofi rozsahlé hematomy s protrahovanym
krvacenim

* spontanni krvaceni do kloubU vede €asto uz v mladém véku ke vzniku
artropatii az ankylozy



Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

Koagulopatie

Hemofilie A. Vrozeny nedostatek faktoru VIII.
Choroba je geneticky vazana na X chromozom. ‘R
Znamena to, Ze postiZeni jsou muzi, <
zatimco Zeny - heterozygotky jsou pfenaSeCkan L S
zméneéné alely bez klinickych projevu. ‘ ,
/e
Hemofilie B. Vrozeny nedostatek faktoru IX. . "
Choroba je rovnéz vazana na chromozom X, o 6

je 10x vzacn€jSi nez hemofilie A.

ﬁ_ XY

Hemofilie C. Vrozeny deficit faktoru XI. s
Je to vzacné onemocnéni.



Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

Koagulopatie

Koagulopatie pri hypovitamindze K.

* Vitamin K je endogenné syntetizovan stfevni florou, nicméné alespofl maly
exogenni pfivod potravou je nezbytny.

* Jerozpustny v tucich, proto je jeho resorpce zavisla na pfitomnosti ZIuci.

* Pfi malabsorpci (nedostatek ZIuCi pfi obstrukCnim ikteru) a pfi jaternich
onemocnénich.

* Pfi naruSeni stfevni mikroflory - ATB
KO:

Zpomalené srazeni krve

Krvaceni z nosu




Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

Vaskulopatie - PURPURY

Pfi poruSe cévni stény nejsou obvykle krvaceni zavazna. NejCast&jSim
projevem je kozZni purpura a drobné sliznicni krvaceni.

Hypovitamindza C (kurd€je, scorbut). NedostateCnost cévni stény vede ke
krvaceni z dasni, bolestivému krvaceni do svall zejména dolnich konCetin
a ke vzniku drobnych podkoZnich hematomu. Hypovitamindza C je vzacna

ee/

a setkavame se s ni pfedevS§im u osaméle Zijicich starych lidi nebo u
alkoholiku.



Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

Trombocytopenie a trombocytopatie

* Projevem nedostatku (trombocytopenie)
* nebo funk&ni ménécennosti trombocytu (trombocytopatie)

KO:
* mnohoCetné petechie
* krvaceni ze sliznic

VoV

* bézna drobna krvaceni se spontdnné nezastavuiji.



Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

Trombocytopenie a trombocytopatie

Trombocytopenie

» krvacivé projevliim az pfi poklesu pod 30000 / mm3.

Priina:

* muUZe byt nedostateCna tvorba trombocytU v kostni dfeni pfi jejim
toxickém, infekCnim, radiaCnim nebo nadorovém postiZeni.

* Druhou moZznou pfiinou je zvySeny zanik cirkulujicich trombocytU na
podkladé autoimunitnim, alergickém nebo konzumpCnim (spotfebovani
trombocytU pfi DIC)



Poruchy hemostazy — krvacivé stavy

Trombocytopenie a trombocytopatie

Trombocytopatie
vétSinou geneticky podminéna onemocnéni postihujici n€kterou z funkci trombocytu:

» defekty adheze (von Willebrandova choroba),

* defekty agregace nebo
» defekty prokoagula€ni funkce trombocytu.

Existuji i ziskané trombocytopatie doprovazejici urémii, krevni malignity nebo polékové
trombocytopatie.

Za iatrogenni trombocytopatii lze povaZovat |éCbu kyselinou acetylsalicylovou
(ireverzibilni blokdda syntézy tromboxanu v membrane destiCek! nebo dalSimi
antiagregaCnimi léky v prevenci ischemické choroby srdecCni a dalSich cévnich

onemocheni.



Poruchy hemostazy — ZvySeni krevni
srazlivost

ZvySeni krevni srazlivost
* hyperkoagulacCni stavy (trombofilie) vysledkem

naruSené rovnovahy hemostatickych a
antihemostatickych mechanismul.

Klinicky mUze hyperkoagula€ni stav vyustit v:
e postizeni makrocirkulace (tromboembolickou
prihodu) nebo

* generalizované postizeni mikrocirkulace
(diseminovanon intravaskulami koagulaci).



Poruchy hemostazy — DIC

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)
» Zvlastni klinickou situaci se uplatni:

1. zvySena srazlivost
2. nasledné zvySena krvacivost

=dvoufazovy proces



Poruchy hemostazy — DIC

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

prvni faze

generalizovana aktivace koagulaCni kaskady - nejCastejSi masivnim
uvoln&nim faktoru IH z poSkozené tkané (polytranma, operace,
embolie plodové vody).

Dochdzi k diseminované koagulaci v kapildrnim reCisti za vzniku
mikrotrombu.

NaruSeni mikrocirkulace vede k ischemizaci tkani a k obrazu
jatemiho, renalniho nebo nadledvinového selhavani.

Tyto sitovite utvarené mikrotromby predstavuji prekdzku prostupu
erytrocytu.

Dochazi k jejich poSkozeni, fragmentaci a rozvoji hemolytické
anémie. Cirkulujici koagulaCni faktory jsou prakticky spotfebovany.



Poruchy hemostazy — DIC

e Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)
Druha faze

* dochazi k aktivaci fibrinolytického systému a mizi
mikrotromby.

* Protoze aktivovana fibrinolyza neni vyvazovana
koagulaCni kaskadou, doSlo jiz ke spotfebée
(konsumpci) koagulaémch faktoru a destiCek a
souCasné je narusena cévni sténa, nastava
slizni€ni a organové krvdceni, které muze byt
fatalni.



Dekuji za pozornost



