


Patofyziologia krvi

=Krv mozno povazovat’ za tekuté mezodermové
tkanivo, ktoré neprestajne cirkuluje v uzavretom
priestore a prichadza do styku so vSetkymi organmi
a tkanivami organizmu

= Komunikativne, transportné, regulacné,
ochranné....funkcie

=sKrvny systém

-cirkulujuca krv

-organy zucastnujuce sa na tvorbe a zaniku krviniek
(kostna dren, slezina, tymus a lymfaticke tkanivo)
-regulacneé mechanizmy ktoré riadia a koordinuja
procesy v jednotlivych zloZkach

tohto systému

="Poruchy erytrocytov
*Poruchy leukocytov
"Poruchy koagulacie

1. Transportna funkcia

Respiracna:
transport kyslika a oxidu uhlic¢itého

Nutri¢na:
transport Zivin a a ostatnych latok z GIT, hormdnov

Exkrecna:
odpad metabolizmu, toxiny (bilirubin, kyselina mocova), degradacné
produkty k likvidacii do pecene a obliciek

2. Regulacna a homeostaticka funkcia

regulacia pH, hormonalna reguldcia, ionové zlozenie, tlak krvi, telesna
teplota

3. Obranna funkcia

zrazanie krvi, obranyschopnost organizmu




Hematopoéza

= Ontogenéza hematopoézy

= Mezoblasticka

Krvné ostrovy v Zitkovom vaku
Primarna tvorba RBC
Embryonalna tvorba hemoglobinu

= Hepatalna

V 6. tyZdni sa bunky tvoria v peCeni
Tvorba fetdlneho hemoglobinu
Aktivna tvorba aj v slezine, tymuse a v
lymfatickych uzlinach

= Myeloidna

Od 5. mesiaca je
miestom tvorby
kostna dren

Pecen a slezina

eSte extramedularne
Hemoglobin A (o,3,)
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HSC

hematopoietic stem cell
krvotvorné pluripotentné kmenoveé
bunky

HGF
hematopoietic growth factor
hematopoetické rastove faktory

SCF
stem cell factor
rastové faktory pre kmenove bunky

CSF
colony —stimulating factors
CSF-G, CSF-M

Interleukiny (IL-3, IL-6,IL-11)
Erytropoetin
Trombopoetin

Inhibicia
TGF-beta
TNFalfa
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Leukocyty

Rozdelenie bielych krviniek
(leukocytov)

Granulocyty
neutrofily (45-70%)
eozinofily (0-5%)
bazofily (0-2%)

Agranulocyty
lymfocyty (20-45%)
monocyty (2-12%)

Dany ako: mnozstvo x 10%/1, 105/ml, 103/ul
= Norma: 4,0-10,0 x 10%/1

= ZvySenie: leukocytoza

granulocyt6za, (neutrofilia)

monocytoza

lymfocytdza

= ZniZenie: leukopénia
Granulocytopénia (neutropénia)
Monocytopénia

Lymfopénia




Klasifikacie

Primarne a sekundarne
Vrodené¢ a ziskané
Onkologické a neonkologické

Onkologické

= Lymfoidné neoplazmy
diseminovan¢ formy (leukémie)
solidne (lymfomy)

= Myeloidné neoplazmy
myelodysplasticky sydrom

akttna myeloidna (myeloblastovad) anémia
chronickd myeloidna leukémia
polycythaemia vera rubra

esencialna (primarna) trombocytémia
myelofibroza

mastocytoza

= Neonkologické

= Kvantitativne poruchy
= Diferencialny rozpocet

= zvySenie - leukocytoza
granulocytdza, (neutrofilia)

monocytdza

lymfocytoza

= zniZenie: leukopénia
Granulocytopénia (neutropénia)
Monocytopénia

Lymfopénia

= Kvalitativne poruchy

Poruchy adhézie

Poruchy chemotaxie

Poruchy fagocytozy (desStrukcia materialu)



Neonkologické - kvantitativne poruchy-leukopénie

= Neutropénia

redukcia absolitneho poctu neutrofilov
najzavaznejsia leukopénia

znizenie poctu neutrofilov pod 2,5x10%/1

= Agranulocytoza

Pokles celkového mnoZstva leukocytov s vymiznutim alebo znacnym poklesom
granulocytov

znizenie pod 0,1x10°/1

Neutropenia B reveori Determining the risk of infection
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Kvantitativne poruchy-leukopénie

= Priciny

= ZniZenie tvorby

[atrogénne posSkodenie kostnej drene (lieky)
Priméarna aplasticka anémia

Myelofibroza

Deficity vitaminu B, a kyseliny listovej
Bakterialne a virusove infekcie

=  7Zmena distribucie

Hypersplenizmus - sekvestracia
Infekcia a zapal — prechod do tkaniva

=  ZvySeny zanik v krvi
Autoimunitna neutropénia
SLE, polyarteritis nodosa, lymfomy, HIV infekcia



Leukopénia - neutropénia
= [Infekcie
virusove - rubeola, mumps, chripka, mononukledza, CMV, AIDS, parvovirus
bakterialne - tyfus, paratyfus, bruceloza, miliarna TBC, neonatéalne infekty
protozoalne - malaria, toxoplazmoza
= Lieky
analgetikda, ATB, antihistaminika, protizapalové (ibuprofen), diuretikd, sedativa,
cytostatika, kardiotonika...
= [Infiltracia kostnej drene
Pri akttnej leukémii, myeldome, metastazach karcinomov, aplastickej anémii,
megaloblastovej anémii
= Iné priciny
Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria
Hemodialyza
Endokrinopatie (Addisonova chororba)
Alkoholizmus
Deficit medi



Leukopénia (neutropénia, granulocytopénia)

Vrodena neutropénia

Kostmannov syndrom (agranulocyt6za, infekcie koZe a sliznic)

familiarna benigna neutropenia

asociovana neutropénia s vrodenymi poruchami metabolizmu (acidémia atd’)
cyklicka neutropénia

Chediakov-Higasiho syndrom

Asociovana s agamaglobulinémiou viazanou na X —chromozom
Blackfanov-Diamondov syndrom

b Chediak Higashi Syndrome |

Pancphplalagy
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Poruchy bieleho radu - neonkologické

= QOstatné ...pénie
= FEozinopénie
= Stanovenie celkového poctu eozinofilov

Zavazne¢ infekcie, virozy, febrilné periody

= Bazopénia
= U deti
Reumaticka horucka, pneumonie, kortikoidy terapia, CML

= Lymfocytopénie
= ZniZena produkcia, destrukcia
Maligne ochorenia, radio a chemoterapia, kortikosteroidy, urémia, TBC

= Monocytopénia
Kortikoidy terapia, aplasticka anémia, niektore leukémie



Leukocytoza - neutrofilia, granulocytoza

= Neutrofilia = o
Zvysenie poctu neutrofilov nad 7,5x10%/1 A <5<

Za patologickych stavov az na 40x10%/1 & ﬂ? X; -~ -2
= Priciny ; > @

= Uvolnenie granulocytov vplyvom adrenalinu v slezine a v pl'icnej cirkulacii
= Vyplavenie granulocytov z kostnej drene (glukokortikoidy a G-CSF)
= ZvySena produkcia v kostnej dreni (G-CSF a GM-CSF)

vysS§ie zastupenie nezrelych foriem granulocytov - "Posun doPava,,

= Leukemoidna reakcia —vystupiiovany posun dolava (50x10%/1)
Reakcia na intenzivnu stimulaciu rastovymi faktormi (infekcie, intoxikacie, malignity)
-vysoka aktivita leukocytovej alkalickej fosfatazy

-prechodny reaktivny stav

= posun doprava
pritomnost’ va¢sieho poctu zrelych foriem hypersegmentovanych granulocytov v periférnej

krvi (Pernicidzna anemia z nedostatku vitaminu B,)



Leukocytoza (neutrofilia, granulocytoza)

= Akutne infekcie

lokalizované alebo generalizovane,

Specialne koky, bacily, huby,parazity,

virusy iba niektore (herpes zoster,polyomyelitida) Nie tyfus, paratyfus, virusy*
= [Iné zapaly

PorusSenie tkaniv-popaleniny, ischemicka nekroza-IM, hypersenzitivne reakcie

= Intoxikacie

Metabolicke-diabeticka ketoacidoza, urémia, otravy chemikalie a lieky

= Akutne krvacanie (interné, externé)

= Akutna hemolyza

= Maligne neoplazie

= Fyziologické

Gravidita, prechodne u novorodencov, malé deti

Sportovy vykon (zvyseny prietok drefiou a vyplavenie uZ vytvorenych leukocytov)
Tazka fyzicka praca



Leukocytoza (neutrofilia, granulocytoza)

=Ostatné ...filie, cytozy
=Eozinofilia-(0,4 x 10°/1 v dif. rozpocte)
= Alergické ochorenia

Senna nadcha, Astma bronchiale, urtikaria, hypersenzitivita, vaskulitidy
=Parazity

protozoa, améby, malarie, toxoplazmoza, filarioza, scabies, askarioza..
=K ozn¢é ochorenia

(atopicka dermatitida, psoriaza, pruritus)
=Nadory

(lymfomy,myeloproliferativne ochorenia)
*Hypereozinofilny syndrom

»GIT ochorenia

Ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba
»Virusové ochorenia

Infekéna mononukledéza, CMV

=[né

Kolagenozy, sarkoidoza




Bazofilia (0,15 x 10%/1 v dif. rozpocte)
Myxedém

Ovulacia, tehotnost’, stres

Ulcerdzna kolitida

Detské ochorenia (kiahne, osypky)
CML

polycytémia vera

M. Hodgkin

Splenektomia

Chronické hemolytické anémie

Lymfocytoza (4,0x 10°/1 v dif. rozpocte)
zotavovacia faza bakteridlnych infekcii
Infekéna mononukledza
Cytomegalovirusové infekcie

Tuberkul6za

Syfilis

Toxoplazmoéza

Endokrinopatie (tyreotoxikoza, Addison)
Lymfoproliferativne ochorenia (ALL, CLL)
Sprevadza lymfadenopatiu

Monocytéza (0,95 x 10%/1 v dif. rozpocte)

druha faza ochoreni
Tuberkul6za

Bakteriadlna endokarditida
Syfilis

Infek¢na mononukledza
Brucel6za

Listerioza

Infek¢na hepatitida
Septikémia



Kvalitativne poruchy leukocytov

" Vrodené alebo ziskané
= Porucha adhézie
zhorSuje schopnost’ bielych krviniek (leukocytov) prestivat’ sa na miesta infekcie

= Porucha chemotaxie
Chediakov-Higasiho syndrom
PorusSena funkcia lyzozomov a fagolyzozoémov

= Porucha deStrukcie fagocytarneho materialu
slizni¢ne a kozné infekcie
zapaly

Chediak Higashi Syndrome




Poruchy bieleho radu - neonkologické
= VSeobecné priznaky a symptomy

Horucka alebo zimnica
Casté alebo zavazné infekcie
Chudnutie

Zvacsené lymfaticke uzliny, pe€en alebo slezina
Lahka tvorba modrin alebo krvacanie
Bolesti kosti

Nadmerné potenie

Petechie

* Dopliiujice priznak M? .

Bledost? koije a slli)znic ' ." i“' | F
Kasel alebo dychavica : K,dﬁr

b t .' .

ey

Zvicsenie brucha
Bolesti hlavy



Poruchy bieleho radu - onkologicke

*Lymfoidné neoplazie
Diseminované formy (leukémie)

Solidne (lymfomy)

Neoplazmy myeloidné a lymfoidné

su v podstate nadorove ochorenia
krvotvorného tkaniva

Myeloidné-myeloprolifera¢né

=Myeloidné neoplazie granulocytopo¢za, monocytopoéza,

myelodysplasticky sydrom
akitna myeloidna (myeloblastova)
leukémia .

erytropo€za a tvorba trombocytov

Lymfoidné-lymfoproliferacné

chronicka myeloidna leukémia T-, B- a NK-bunky a plazmocyty

polycythaemia vera rubra
esencialna (primarna) trombocytémia -
myelofibroza

mastocytoza

Casto sa jedna o vznik a expanziu
patologického klonu buniek v
krvotvornom tkanive

Pri¢ina: somaticka mutacia

Patologicky klon kvantitativne expanduje a
potlaca tvorbu krvnych buniek z
normalnych klonov.



Lymfoidné-lymfoproliferacné syndromy

= Nadorove ochorenia lymfatickej vetvy krvotvorneho tkaniva
= Kmenova bunka, progenitorova a prekurzorova bunka
= Diseminovana forma-leukémie

= Lokalizované formy-lymfomy

povazuje sa tieZ za systémoveé ochorenie lymfatického systému

= Patria sem:
= Akutna lymfaticka leukémia (ALL)

*  Chronicka lymfaticka leukémia (CLL)
= Hodgkinov lymfom (Hodgkinova choroba)

= Lymfoprolifera¢né syndromy odvodené od plazmatickych buniek
=  Mnohopocetny myelom (plazmocytom)

=  Waldenstromova makroglobulinémia

* Primarna amyloidoza

= QOchorenie tazkych retazcov



Leukémie vSeobecne

Nadorové ochorenie krvotvorného systému (kostna dren)

T ur&itého typu buniek na ukor ostatnych typov

T nadorovych buniek — abnormalne dcérske bunky

Abnormalne bunky brania normalnemu rozvoju ostatnych krviniek

Leukemicke bunky vyplnia kostnt dren

! poétu neleukemickych buniek v krvi

=
$_ S
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= Diagnostika

Stadium krvi a kostnej drene
leukemicke bunky

nezrelé (blast) WBCs (60-100% buniek)
ubytok zrelych buniek

anémia

d pocet trombocytov



Lymfoproliferacné syndromy

» Klinické priznaky
" Potlacenie normalnej hematopoezy
Erytrocyty, trombocyty, leukocyty

"Leukémie
Bledost’, slabost’, krvacanie, vysoka teplota,
anémie, strata hmotnosti

*"Lymfomy
periférna lymfadenopatia, strata hmotnosti

PREJAVY OCHORENIA:

Hordéka a noéné potenie Nadmerna tvorba modrin, asté
alebo zavaZiné krvacanie z nosa,
Zdurené LA krvdcanie z dasien
lymfatické uzliny L
. ) u labost
Ubytok hmotnosti na_“' = 1 o
* - dychaviénost
Bolest alebo pocit / .
plného Zaliddka z dévodu A\ Castejsi wyskyt
zvidiene] sleziny y.o infekcii




Akutna a chronicka lymfaticka leukémia (ALL-CLL)

=  Akutna lymfaticka leukémia (ALL)

90 % ALL a nehodgkinské lymfomy odvodené od B-bunky

Deti, mladi dospeli, starS$i nad 60 rokov

= Etiologia

Chromozomové zmeny - Downov sy, Klinefelterov sy

Imunodeficiencie, autoimunita,

virusy (EB, HTLV, HIV)

=  Vonkajsie prostredie

ziarenie, chemicke karcinogeény, priemysel, chemoterapia, imunosupresivna terapia

=  Chronicka lymfaticka leukémia (CLL)

NajcCastejsi typ u dospelych

= klondlne pomnozenie malych B-lymfocytov (T, NK)

= Jeukocyty mierne alebo abnormalne zvySene, Ig znizene

=  podtypy (Leukémia z vlasatych buniek, Hairy cel leukemia)




Hodgkinova choroba-Hodgkinov lymfom

= Patofyziologia

= Etiologia:

povod malignych buniek nie je znamy

klonalna porucha, B bunky, menej Casto T bunky alebo monocyty
neoplastické bunky nazyvané Reed-Sternbergove bunky

=  Nepritomné pri non-Hodgkinovej chorobe

= Reed-Sternbergove bunky sa roztrusia v normalnom lymfoidnom tkanive
= Virus, imunosupresia, autoimunita

Symptoms of Lymphoma

Psychological (fatigue,
loss of appetite) ==

\ @ [

Lymph Nodes A ) )

(enlargement) o /‘\ Systemic (weight loss,

Lungs (shortness of loss of apetitite, fever

breath, cough) and night sweats) E:ﬂ:ﬁ:(_ym
Diaphragm o |
Liver (enlargement) Spleen (enlargement)
Kidney (Nephrotic
syndrome) Muscle (muscular

weakness)
-

Raed-Sternberg
Cell

Y

Bone and joints
(pain or tenderness)

= —— Bone marrow
(involvement)



Lymfoproliferacné od plazmatickych buniek
monoklonalne gamapatie

Lymfoproliferacné syndromy odvodené od plazmatickych buniek
=  Mnohopocetny myelom (plazmocytom)
=  Waldenstromova makroglobulinémia ronodlonsel

= Primérna amyloidoza Phpoiarl S
= (QOchorenie tazkych retazcov

= FEtiologia:
-monoklondlne malignity povodom z B-lymocytov
-so sekréciou molekul Ig alebo ich podjednotiek

albumine alpha-1 alpha-2 beta gamma

-ELFO sérovych bielkovin ,,M”-komponenta (paraprotein)
-1gG, IgM,IgA

-Bence-Jonesova bielkovina, 'ahky retazec, ide do mocu



Lymfoproliferacné od plazmatickych buniek
monoklonalne gamapatie

= Mnohopocetny myelom (myeloma multiplex, plazmocytom, myelom)

= Patogenéza a priznaky:

Bolesti kosti, osteolyticke 1€zie, patologické zlomeniny, hyperkalcémia;

Renalne komplikacie (hyperurikémia, tubulopatie vyvolané lahkymi retazcami);
syndrom hyperviskozity (retinopatia, bolesti hlavy)

Dg: plazmocytoza v kostnej dreni, prederavené kosti,

v sere ,,M”’-komponenta

Bence-Jonesova bielkovina, I'ahky retazec, ide do mocu

albumine alpha-1 alpha-2 beta gamma

punktat kostnej drene
myeldémova bunka s po€etnymi vakuolami



Lymfoproliferacné od plazmatickych buniek
monoklonalne gamapatie

* Waldenstromova makroglobulinémia

= Patogenéza a priznaky:

Malignom poévodom z lymfoplazmocytoidnej bunky so sekréciou [gM
Hepatomegalia, splenomegalia, lymfadenopatia

Syndrom hyperviskozity (retinopatia, bolesti hlavy)

Renalne komplikacie su zriedkave, IgM neprejde cez glomeruly

= Infekcie

Immunoeglobulin
Macroglobulin {IgM)

\ 4
\ S 4




Myeloproliferacné syndromy-myeloidné neoplazie

1.Akutne myeloidné leukémie
2.Myeloprolifera¢né neoplazie (MPN)

Klasické MPN
BCR-ABL pozitivna chronickd myeloidna leukémia(CML)
Polycytémia vera (PV)
Es.em,:iélna trombocy’/témia (ET) =Myeloidné neoplazie
Primarna myelofibroza (PMF) myelodysplasticky sydrom

Neklasické MPN akutna myeloidna
Chronicka neutrofilna leukémia (CNL) (myeloblastova) leukémia
Chronicka eozinofilna leukémia (CEL) chronicka myeloidna leukémia
Mastocytdza polycythaemia vera rubra
Myeloproliferativna neoplazia, neklasifikovatel'na esenciaing)(primarna)

« 2 . trombocytémia

3.Myelodysplasticky syndrom (MDS) mvelofibroza
4.Myelodysplasticky-myeloproliferativny syndrom stt e

MDS/MPN

Chronicka myelomonocytova leukémia (CMML)
Atypicka chronicka myeloidna leukémia

5. Myeloidné a lymfoidné neoplazmy s eozinofiliou a
abnormalitami s PDGFRB prestavbou



Myeloidné neoplazie

*Myeloidna vyvojova rada

-Vyssia proliferacna aktivita,

-odolnost’ voc¢i apoptoze,

-nizsia adhezivita k strome krvotvorného tkaniva,
-nedokonalé¢ funkéné vyzrievanie

= Myelodysplasticky syndrom

dysplasticke formy (prekurzory krvnych buniek v kostnej dreni) pancytopénia
neefektivna hematopoéza

kostna dren nie je aplasticka

mutacia myeloidnej kmenovej bunky

Downov sy, Fanconiho anémia, cytostatika, Ziarenie

preleukemicky stav-prechod do akttne; myeloidnej leukémie



Myeloidné neoplazie

= Akutna myeloidna leukémia

atypické nezrelé formy myeloidnych buniek, patologickych blastov, v kostnej dreni
slezine, krvi

nizke aZ minimalne funk¢né vyzrievanie

Le ich pocet je r0zny - zvySeny minimalne, zniZzeny, ale aj 100x zvySeny

= Kklinické prejavy:

potlaCenie erytropoczy

nachylnost’ na infekcie

trombocytopénie

splenomegalia, hepatomegalia, lymfadenopatia o
= vroden¢ predispozicie-chromozomalne aberacie ;;::,w
Downov syndrom, m. Recklinghausen, Fanconiho anémia *fw

=  mutagenne faktory

ziarenie, chemikalie-benzén, cytostatika &



Myeloidné neoplazie

m Chronicka myeloidna leukémia (CML)

vySS§i stupen funkéného vyzrievania myeloidnych buniek

vysSie hodnoty leukocytov (nad 100), granulocytov,

leukostaza a zvySena viskozita krvi

infekcie, tkanivova ischémia

= Philadelfsky chromozom (translokacia medzi ramienkami (9, 22)

vznika flzny gén ber/abl

vySSia proliferana aktivita,

odolnost’ vo¢i apoptoze,

nizSia adhezivita k strome krvotvorného tkaniva
nedokonalé funk¢né vyzrievanie
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Myeloidné neoplazie

=  Polycythaemia rubra vera (prava polycytémia)

Patologicky klon buniek

-zvySena citlivost’ erytroidnych progenitorov k i¢inkom erytropoetinu
a nasledna nadmerna tvorba erytrocytov

-hladina erytropoetinu je nizky

-polycytémia (1 Ery, Hb, Ht, ale aj Le a Trom, nie sice az tak vyrazn¢)
-hypervolémia, TK, krvacania, viskozita, praca srdca

Polycytemia vera
Hypercelularita, zvySenie poctu megakaryocytov



Kostna dren-vysetrenie

= Sterndlna punkcia: manubrium sterni

aspiracia krvi kostnej drene-cytologicky rozbor

= trepanobiopsia: spina iliaca superior poster.

dreniova krv a vzorka kostného tkaniva na histologicky rozbor
= Kostna dren-hodnotenie

normo-hypo-hypercelularita, dysplazia kostnej drene
mnoZstvo blastov, normalnych a patologickych sideroblastov
rozliSenie normalnych a leukemickych blastov-dokaz
enzymatickych aktivit, chromozémovych zmien,
membranovych diferenciacnych znakov, onkogeénov a pod.



