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FUNKCJE KRWI

* Transportowa
« Gazy

» Sktadniki odzywcze (GLU, aminokwasy, KT,
glicerol i inne)

* Hormony, enzymy, witaminy
* Produkty metabolizmu

* Ochronna
« Fagocytoza
» Produkcja przeciwciat
* Krzepniecie krwi
* Regulacyjna
* pH (6.8-7.4) - interacja z kwasami i zasadami
* Rownowaga elektrolitowa
 Temperatura ciata




S KLAD N | Kl KRWl Objetos¢ krwi - 7% masy ciata
' Plasma (55% of whole blood)
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Water Proteins Other solutes
92% by weight 7% by weight 1% by weight

Albumins 58% Electrolytes

Fivinogen 4% | Respiratory gases « OSOCZE (55%) - ptyn pozakomorkowy

Regulatory proteins Waste products
<1%

« ELEMENTY UPOSTACIOWANE = KOMORKI=
Platelets Leukocytes KRWINK' (45%)
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Eosinophils Basophils
1-4% 0.5-1%

Erythrocytes (44% of whole blood)

Erythrocytes
4.2-6.2 million per cubic mm



OSOCZE vs SUROWICA
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Antykoagulanty: cytrynian, heparyna, wersenian

Plasma (55% of whole blood)
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" Enytwocyles (4% of wholeblood) |

Erythrocyt es

Surowica (serum) = czesc osocza bez
czynnikow krzepniecia i fibrynogenu
=> kluczwych biatek niezbednych do
powstania skrzepu => do oznaczania
parametrow biochemicznych i
Immunologicznych; grup krwi

Osocze (plasma)- zawiera fibrynogen
=> do oznaczania krzepliwosci krwi



HEMATOKRYT (HT)

Plasma:
Wskaznik okreslajgcy stosunek - Water, proteins,
. y u , . nutrients, hDI’IT'lDﬂES,
objetosciowy erytrocytow do krwi etc.

pe’m ej Buffy coat: ————
- White blood cells,

'
I
. I
platelets I I
Hematocrit: I i I

- Red blood cells I I

Normal Blood: Anemia: Polycythemia
Q 37%—47% hematocrit Depressed Elevated
" 42%—52% hematocrit hematocrit % hematocrit %

Anemia- niedokrwistos¢ => ograniczona zdolnosci krwi do transportu tlenu; najczestsza choroba hematologiczna;
przyczyny: niedobor Fe, B12, kwasu foliowego, choroby przewlekte, szybki rozpad erytrocytow, uposledzenie pracy szpiku
Policytemia (czerwienica prawdziwa), choroba zwigzana z uktadem krwiotwdrczym; cechuje sie zwiekszong liczba
erytrocytéw; czerwienica wtorna=> przebywanie na duzych wysokosciach, przewlekte choroby ptuc, wady serca, zespot
bezdechu sennego i inne




OSOCZE

Osocze:
* barwa stomkowa
« stan fizjologiczny
organizmu oraz rodzaj
pokarmu wptywa na barwe

Z powodu zdolnosci krzepniecia odgrywa podstawowg role w hemostazie. Biatka osocza petnig rozne
funkcje: odpowiadajg za rownowage kwasowo-zasadowg, cisnienie onkotyczne, lepkosc,
obrone organizmu oraz sg zrodtem aminokwasow dla komorek



Zakres referencyjny- biatka osocza: 65-80 g/L
OSOCZE

Plasma (55% of whole blood)

Water ‘ Proteins Other solutes

1% by weight H 7 4
i P .

1) woda (90-92%)
2) sktadniki odzywcze (glukoza, cholesterol, witaminy, KT)
3) sktadniki organiczne: biatka (6-8%):

Platelets Leukocytes .
e by oy - albumina
D w/ i globul_ln_y o :
Neutoonis Lymphocytes - c_zynnlkl krzepniecia (flbryno_gen, protrombina)
i - biatka regulatorowe (dopetniacza, hormony, enzymy)

By e (D) 4) sktadniki nieorganiczne (Na+, Ca2*, Mg?*, HCO?; CI, i
W v WY inne)

Eosinophils Basophils

| sl O) gazy (COy; O,) ) _
6) produkty przemiany materii (mocznik, kwas moczowy,

Erythrocytes

kreatynina, sole amonowe, bilirubina i inne)

e




BIALKA OSOCZA



FRAKCJA BIALKA

ALBUMINA- 60%; ALBUMINA
synteza w watrobie

Globuliny (alfa 1, alfa 2; al-antytrypsyna, al-kwasna glikoproteina, transferryna;
beta) - ok. 25% fibrynonektyna, czynniki krzepniecia: (protrombina i
synteza w watrobie i fibrynogen), liporoteiny (HDL, LDL, IDL, VDL); frakcja C3
innych komorkach dopetniacza, IgA, IgG; a2-makroglobulina, haptoglobina
Gamma-GLOBULINY IgA, IgG, IgM, IgD; biatko CRP

(ok. 15%) - synteza przez
komorki plazmatyczne




Albumin Albumina (500-650 mmol/L)

1IgG, IgA, IgM, IgD Antioglf

Transferrin

Fibrinogen, clotting factors
@ a2-Macroglobulin

al-Antitrypsin
Haptoglobin
al-acid Glycoprotein

®» Complement factors
Lipoproteins/Ceruloplasmin/Transthyretin
Low-abundant 1%

Cisnienie onkotyczne - to rodzaj ciSnienia
wywieranego przez biatka osocza (gtéwnie
ALBUMINY), ktére zapewnia prawidtowe proporcje
miedzy iloscig wody zawartg we krwi a wodg

Albumina -60% (wraz lg 75%) biatek osocza zawarta w plynach tkankowych
*Lepkos¢ krwi

*Wigzanie i transport: wody (utrzymanie cisnienia onkotycznego) i CO2

*Transport KT, elektrolitow, metali ciezkich i wielu substancji (lekow, hormonow)

*Rezerwa biatek i aminokwasow

*Przeciwzapalna (wigze leukotrieny, tomboksan, prostaglandyny)

-Buforowanie krwi (amfiprotycznosc =>reaguje z kwasami i zasadami)

*Antyoksydacyjna funkcja (zapobiega uszkodzeniom zwigzanym ze stresem oksydacyjnym)
*Stabilizacja srodbtonka naczyniowego i zmniejszanie przepuszczalnosci naczyn

Niewydolno$¢ watroby/stany zapalne jelit/nerek => obnizenie poziomu biatek w osoczu => | ci$nienia
onkotycznego => obrzeki




Alfa 2 makroglobulina - biatko osocza o duzej m. cz.:
—inhibitor fibrynolizy (hamowanie plazminy i kalikreiny)
oraz krzepniecia (hamowanie trombiny)

—funkcja: transport hormondw i enzymow; regulacja
uktadu odpornosciowego; kontrola uktadu krzepniecia;
supresja uktadu antykoagulacyjnego

al1-antytrypsyna - biatko ostrej fazy, ktérego synteza
zachodzi w watrobie oraz przez makrofagi;

—silny inhibitor proteaz serynowych;

—odpowiada za inaktywacje szeregu enzymow, m. in.
katepepsyny, elastazy (uwalnianej w przypadku reakcji
zapalnej przez neutrofile) w odpowiedzi np. na zakazenie
bakteryjne=> mechanizm ochronny tkanki tgcznej

—1 w stanach zapalnych

Normal Alpha-1 Antitrypsin Deficiency

B j Lungs lack alpha-1

‘
— antitrypsin coating,
|-|-.r|.'.i|||_.| them aper 1o
Lung * damage by neutraphil
elastase

- Alpha-1 antitrypsin .
o Trapped in liver,
p 7, causing liver damage
gt Wessel ¥

- Alpha-1 antitrypsin I r
e Protects lungs from _-"] Hmf'“phll elastaze
|'u=-|_|rn'|r||1i| elastase. Uninhibited ausing
i @ lung damage.
- h

> iij Meutrophil elastase " -

i

¥
White blogd cell
[meutrophil

7
White bload cell
[meutrophil

Haptoglobina (HPT=HT) - biatko ostrej fazy; wigze z
duzym powinowactwem wolng hemoglobine (Hb) =>
zapobiega utracie zelaza (np. w skutek
wewnatrznaczyniowej hemolizy) oraz uszkodzeniom
nerek

w stanach zapalnych/uszkodzeniach
-tkanek i inn.

np. w hemolizie, chorobach watroby i inn.
11



IgA

Heawvy Chain v (gamma) a (alpha) £ (epsilon) & (delta)

MW (Da) 150k 385k 200k 180k

Immunoglobuliny (przeciwciata) - czgsteczki
glikoprotein wytwarzane przez komaorki
plazmatyczne =plazmocyty (powstajg w wyniku
pobudzenia przez limfocyty B); AFC - Antibody

% of total 'T:ntibnd'gr 80% 13% 0.002% 1% Formlng Ce”S)1 uczeStniCZa reakCJaCh
In serum odpornosciowych organizmu

Fixes complement Yes Mo MNo No

Function  Primary response, Main blood Secreted into Antibody of allergy B cell Receptor
fixes complement. antibody, mucus, tears, saliva and anti-parasitic
Monamer serves as neutralizes toxins, activity
B-cell receptor opsanization

Transferyna

- glikoproteina transportujgca zelazo (Fe3+) z osocza do tkanek;
biatko o duzej m. cz., dzieki czemu nie ulega ono filtracji

w ktebuszkach nerkowych=>mechanizm zabezpieczajacy przed
utratg zelaza

—wysycona zelazem tgczy sie ze swoim receptorem i na

drodze endocytozy zostaje wchionieta do komorki, gdzie
dochodzi do uwolnienia zelaza=> kompleks wraca na btone
komorkows i apotransferryna (czyli transferryna niewysycona
zelazem) wraca do krwiobiegu

g

liver
~1 00 e

i u-nluT. 5]

plasma

.

g ~

intesting transferrin
~1-2 mgday ~3 Mg

{dietary absorption)
F .
i W

- @E}% —

tissue macrophages
~600 me red blood cells

- =200 me

{hemoglobin)

muscles
~ 300 mig

[myone ok )

hone marrow
~300 mg
{hemoglobin)




ELEMENTY MORFOTYCZNE KRWiI

platelets (2-3um)

erythrocytes (7um)

lymphocytes (6-9um)

basophils
(~12um)

neutrophils
(12-14um)

eosinophils £ ’.;
(12-17um) §

A

n

nonocytes
(<20um)
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WARTOSCI REFERENCYJNE VS NORMA

platelets (2-3um)

erythrocytes (7um) ﬁ

lymphocytes (6-9um)

Kiedy wynik badania laboratoryjnego jest w normie?

e, e Wartosci referencyjne:
netrophils ‘ERYTROCYTY: K: 4 -4,5 min/uL; M: 4,5 - 5,5 min/pL
Vi , LEUKOCYTY: 4 -11 tys./uL
Y, *TROMBOCYTY: 150 - 450 tys./uL
eosInopniIts # - g

(12-17um) § o
b

nonocytes
(<20um)
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ERYTROCYTY

~ + Terminalnie zréznicowane
- Brak jadra, mitochondrium i innych organelli

- Zawierajg hemoglobine (ziarna FERRYTRYNY)
- Nie opuszczajg uktadu naczyniowego

15



CYKL ZYCIOWY ERYTROCYTOW

* 120 dni => Hb ulega szybkiemu utlenieniu, ktéremu zapobiega
GLUTATION

« Usuwane sg przez MAKROFAGI (fagocytoza) w sledzionie i
watrobie

 Sktadniki rozpadu podlegajag recyklingowi

« W ciggu 1 sek. powstaje 2,4 min. erytrocytow



ERYTROCYTY - ROWNOWAGA OSMOTYCZNA Z
OSOCZEM

Cisnienie onkotyczne osocza 300mOsm/l)

Hipertoniczny |zotoniczny Hipotoniczny

OO

— Roztwor izotoniczny - RBC w rownowadze z osoczem => brak zmian w morfologii => ptyny
podawane chorym do krgzenia muszg byc izotoniczne !!!

— Roztwor hipertoniczny (Tcisnienia otoczenia) => RBC tracg wode => MALEJA
— Roztwor hipotoniczny ( | cisnienia) - RBC peczniejg => pekajg => HELMOIZA => uwalnianie
Hb=> widoczne tylko btony i sktadniki zrebu komorkowego => cienie erytrocytow



BLONA ERYTROCYTU | JEJ FUNKCJA

 Lipidy -40%
« Weglowodany - 10%
« Biatka - 50%

« Stabilizacja
« Zapewnienie elastycznosci
« Utrzymanie ksztattu komorek 18



BLONA ERYTROCYTU

Volume ~80 fi

Sufac s 13 1. Integralne:

" a) glikoforyna => jej domeny
zewnatrzkomorkowe przytgczajg liczne
e tancuchy cukrowcow;

b) biatko 3 prgzka =szczytu=> kanat
ol anionowy dla jonow dwuweglanowych
é@!@% a o LW N 5 kil (HCO;) i chlorkowych (CI); jego tancuchy

Rodzaje biatek:

,,m " I A S AR CLkrowcowe sg gtownym nosnikiem
‘ )

Y. : A Biatko 4.1

st antygenow uktadu ABH
e 2. Powierzchniowe szkieletu btony =>

Alla spakirynsa

spektryna alfa, spektryna beta, ankiryna,
biatko prgzka 4.1 oraz F-aktyna (tworzgca
krotkie tancuchy) => stabilizacja btony

Niedobor biatek cytoszkieletu/ lub defekty w ich budowie=> zmiana ksztaftu i plastycznosci:
- dziedziczna sferocytoza (=> nieprawidtowa budowa spektryny =>brak mozliwosci utworzenia kompleksu z biatkiem 4.1)
- dziedziczna eliptocytoza (=> zaburzenia w budowie spektryny oraz takze brak podjednostek glikoforyny)

19



SUBSTANCJE GRUPOWE
IR

antygeny
na powierzchni
krwinek

\f I
przeciwciata xN'AN'A
7% 7%

anty-B i anty-A

roceze ! I M

antygenow antygen A antygen B antygen AiB

* Glikozosfingolipidy wsytepujace na
powierzchni erytrocytow stanowig antygeny
grup krwi

* Antygeny A i B okreslajg 4 podstawowe
grupy krwi A, B, ABi 0

 Biatka kodowane przez geny A i B sg
enzymami (glikozylotransferazami) =>
dofgczajg do glikolipidow swoiste

monosacharydy (N-acetylo-D-galaktozamine

dla antygenu A oraz D-galaktoze dla
antygenu B)

20



HEMOGLOBINA 13.5-18.0 g/dL (M); 12.0-16.0 g/dL (F)

< ~9 Oxygen
Heme Hemoglobin Red blood 6 97, 1‘1~01>1{1ngg
o)

Fe-Protoporphyrin IX ~ y
00« co0 viome cell [V

Iron Center

Oxygen released
to tissue cells-o

\
7 i | "
= 4 f 4 f '
Q.. - ’ :
) L
I
=

Hemoglobin
molecules

Oxygen bonded
with hemoglobin molecules

*Oksyhemoglobina/karboksyhemoglobina

« Hemoglobina- tetrameryczne biatko przenoszgce tlen - 90% masy krwinki; odpowiada za

kwasochtonnosc¢ krwinKi
 Utlenowanie Hb - w ptucach przy cisnieniu parcjalnym O, ok. 13,3 kPa (100 mm Hg), a oddawanie w

narzgdach, gdzie cisnienie wynosi 4,7 kPa
» Cisnienie parcjalne CO, w ptucach= 6,1 kPa, a w powietrzu pecherzykow ptucnych =5,3 kPa



Globina B w poz. 93 zawiera aminokwas - cysteine,

HEMOGLOBINA - RODZAJE wigzaca NO

* U zdrowych ludzi: HbA1 - 97%; HbAZ2 i HbF (ptodowa)

Heme Hemoglobin

Fe-Protoporphyrin IX

CO0
Iron Center

Heme B-Chain

*Hb - zawiera 4 tancuchy polipeptydowe=> do kazdego tancucha
przytgcza sie 1 cz. hemu=> kazda cz. hemu zawiera jon Fe 2*, ktory
moze odwracalnie przytgczac czgsteczke tlenu

I « HbA1 = globina (2 tancuchy alfa + 2 tancuchy beta )
« HbAZ2 = globina (2 tancuchy alfa + 2 tancuchy sigma)
 HbF = globina (2 tancuchy alfa + 2 fancuchy gamma)

Hemoglobina glikowana (HbA1c)=> przytgczenie grup cukrowych=> 1 => hiperglikemia => retrospektywny
wskaznik wykorzystywany do diagnostyki i monitorowania leczenia cukrzycy

Niedobor Hb- anemia= niedokrwistoS¢=> przyczyna: 1. obnizenie liczby RBC (krwotoki; nieprawidtowy rozwoj prekursoréw/brak
witaminy B12 czy kwasu foliowego); 2. niedobdr Fe; 3. defekty gendw kodujgcych fancuchy Hb (talasemia; niedokrwistosSc¢ sierpowatokrwinkowata)
Talasemia- niedokrwistos¢ tarczowatokrwinkowa- ilosciowe zaburzeniami syntezy Hb =>wrodzony defekt biosyntezy tancuchow

alfa- i beta-globin




ERYTROCYTY - ERYTROGRAM




ROZNORODNOSC ERYTROCYTOW

Normocyty = & 7.2 um

» Aniozocytoza:
Mikrocyty - < @ 6,0 um
Makrocyty - > @ 7.7 pm
Megalocyt-> @ 12,0 pm

» Poikilocytoza: eiptocyty; sferocyty; krwinki tarczowate/sierpowate; stomatocyty i inne
« Nieprawidtowe zabarwienie erytrocytow : hipochromia; hiperchromia; polichromatofilia (polichromazja);
anizochromia

24



RETIKULOCYTY vs ERYTROCYTY

Wartosci referencyjne we krwi obwodowej- 1-2% erytrocytow

Wpytwarzane w szpiku=> uwalniane do krwi => 1-2 dni
dojrzewajg do erytrocytow

 Wyzsza zawartos¢ Hb; wieksza objetosc

« Brak jgdra komoérkowego => ciatka Howella-Joll'ego
lub pierscienie Cabota

* Pozostatosci rybosomow => substancja siateczkowo-
wtoknista

« Wozrost lub spadek ich liczby => moze by¢
wskaznikiem aktywnosci lub zaburzen erytropoezy

Barwienie btekitem brylantowo-krezolowym

25



LEUKOCYTY= KRWINKI BIALE

Neutrophil

Niejednorodna populacja
komorek o odrebnej morfologii i
funkcjach

26



LEUKOCYTY - KRYTERIUM PODZIALU

GRANULOCYTY AGRANULOCYTY

2 typy ziarnistosci (ziarenek):
*niewsoiste (azurofilne =lizosomy)
*swoiste = specyficzne (wigzg barwniki); brak w agranulocytach



CZYNNOSC LEUKOCYTOW

» diapedeza
* chemotaksja

 fagocytoza

Glikoproteiny leukocytow:
- L-selektyny
- Integryny

Glikoproteiny srodbtonka:
-Selektyna E

-Adresyna

-Glikoproteina podobna do Ig
-ICAM1 i ICAM2

28



LEUKOGRAM

Komorki Zakres [mm?3] Udziat %
WBC 4 -11 tys.

NEUTROFILE 4.1-6.51tys. 50-70
EOZYNOFILE 150 - 400 1-4
BAZOFILE 50-100 0-1
LIMFOCYTY 1.5-2.51ys. 20-40
MONOCYTY 200 - 400 3-8

LEUKOPENIA <4 000/pl - niedobory odpornosci

LEUKOCYTOZA > 11000/pl -zakazenia, nowotwory uktadu krwiotworczego i limfatycznego

29




NEUTROFILE=GRANULOCYTY- OBOJETNOCHLONNE

Zakres referencyjny dla dorostych (krew obwodowa: 50-70%; szpik
3-11%)

Multi-lobed

U kobiet nieaktywowany chromosom X -
ciatko Barra= pateczka dobosza

« Srednica 12-15 pm

» Ksztatt: kulisty/ameboidalny

» Ksztatt jgdra: pateczkowate/segmentowe =>dojrzaty neutrofil: 2-5 ptatow
(segmentow); zbita chromatyna

» Cytoplazma: stabo zasadochtonna

» Czas zycia: 8-12 h we krwi/ w tkankach obwodowych 1-2 dni

» Receptory dla fragmentu Fc przeciwciat i sktadnikow C dopetniacza




WZOR ARNETHA- miara dojrzatosci

35% 41% 15% A

neutrofil neutrofil
o jgdrze — e = ——— =D o jadrze
pateczkowatym segmentowym
Wiecej jader z mniejszg liczbg ptatow Wiecej jader z wiekszg liczbg
=> wzmozone wytwarzanie komorek=> ptatow => ostabienie funkcji
np. ostra biataczka szpikowa szpiku




1. Ziarenka pierwotne (nieswoiste= azurofilne) = homogenne=>

RO FILE lizosomy; 20%

. *Proteazy, kwasne hydrolazy i biatka antybakteryjne:
R ‘ » Mieloperoksydaza (MPO)
Lizozym
Elastaza
Peroksydaza
Biatka zwiekszajgce przepuszczalnosc¢ bton

NEUT

2. Ziarenka wtorne (swoiste=specyficzne); 80%
.t * Enzymy degradujgce macierz (kolagenazy)
oo : gr « Chemikiny

FAG: znaczenie diagnostyczne; miara dojrzatosci neutrofilow . Cytokiny

T szpiczak; zakazenia; zawat serca; : e . .
I mononukleoza, biataczka szpikowa * Mediatory lipidowe => np. leukotrieny (mediatory stanu

zapalnego=> rozszerzajg BV, zwiekszajg ich
przepuszczalnosc=>chemotaktyczne dziatanie na inne

« udziat w inicjacji procesu zapalnego i fagocytozie leukocyty)
drobnoustrojow bakteryjnych - Laktoferryna

 Biatka wigzce witamine B12
» Defenzyny

 Ziarna glikogenu oraz fosfataza alkaliczna neutrofilow (FAG)
32



NEUTROFILE

Live bacteriom

Plasma membrane

W neutrofilach drobnoustroje w fagosomach sg zabijane

przy udziale enzymow oraz reaktywnych zwigzkow tlenu:
 Nadtlenki (O,)

 Nadtlenek wodoru (H,0,)
« Kwas podchlorawy(HOCI)

Neutrophil

L:hogolysmomo
: 4’-'1,. 0,

QL 2
< *1%' %
o 1)

opyright 2006 Nature Publishing Grot p
Nature Reviews | Immunology
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NEUTROFILE

Blood Smear Leishman

neutrophil

blood platelet

' neutrophil




EOZYNOFILE = GRANULOCYTY KWASOCHtLONNE

1: choroby pasozytniczych i alergiczne

Zakres referencyjny: krew obwodowa 1-4%; szpik 0-3%}}

» Srednica 12-14 pm

» Ksztatt komorki: kulisty/ameboidalny

« Jadro: 2- ptatowe (segmenty)=> najczesciej okularowe jgdro

« Specyficzne ziarnistosci (duze; @ 1um)=> rézowe zabarwienie
* Predylekcja do gromadzenia sie w poblizu komorek tucznych
« Czas zycia: w krwi 8-16 h, w tkankach 2-5 dni

* Receptory dla fragmentu Fc immunoglobuliny IgE i 1gG



EOZYNOFILE

1) Ziarenka nieswoiste (enzymy hydrolityczne); brak lizozymu
2) Ziarenka swoiste: elektrowo gesty sktadnik o krystalicznej
strukturze;

gtowne biatko zasadowe (MBP = major basic protein)
biatko kationowe eozynofilow (EPC) - podobne do
defenzyny

eozynofilowa neurotoksyna (EDN)

peroksydaza eozynofilowa (EPO)

i inne, np. arylosulfataza; histaminaza; rybonukleaza

Udziat w reakcjach alergicznych => unieczyniajg mediatory uwalniane przez
bazofile i komorki tuczne => histamine

Udziat w zabijaniu pasozytéw

Fagocytoza kompleksow antygen-przeciwciato




Surface
antigen 9.‘

Release of granule
proteins and reactive,
oxygen species

Helminth

Fc receptor

Eozynofile mogg byC aktywowane przez rézne bodzce, np. niespecyficzne uszkodzenie tkanki,

infekcje, alergeny i nowotwory.

Neuro - mediators
Substance-P Cytotoxic secretory products
Nerve Growth Factor (NGF) Eosinophil peroxidase (EPO)
Vasoactive Intestinal Peptide(VIP) Major Basic Protein (MBP)

Eosinophil Cationic Protein (ECP) } Ribonisdeases
Eosinophil Derived Neurotoxin (EDN) J -~

Stimuli | ’
Tissue injury QS\“OPH . ACT/I@];
: O¢

Viral and bacterial infections

Allergens, Tumours Cytokines

' ' 112, IL:3, L4, IL-5, L6, L-8

— :‘,\ ‘ D\ =P 1110, 1112, 1113, 1116, IL-18,

Yy |58 < Q TGFa/B, GM-CSF, TNFa/B, IFNy

Q o O © \ 90 O §'p o © Rl S
: : S

Q0 0 O O (o0

0@

Q N Chemokines
oo IMIP-10, CCLS/RANTES

l CCL1/Eotaxin-1, CCL1/MCP-4
Lipid Mediators

Leukotrienes (LTD4, LTE4)
Blr‘ldmg pmtem (HB-EGF-LBP) P.’OS[BQ'aﬁdinS (PGE1, PGE2)

Growth Factors
Heparin-Binding Epidermal Growth Factor-Like
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BAZOFILE = GRANULOCYTY ZASADOCHtONNE

Zakres referencyjny (krew obwodowa) 0-1%; szpik<1%

« Srednica 10-12 um

 Jadro: 2 ptaty (nieregularne) => w ksztatcie litery S,
zamaskowane przez ciemnoniebieskie specyficzne ziarnistosci
» Zasadochtonnosc¢ => heparyna i siarczanowe GAG

* Podobne do komorek tucznych

« Zwigzane z reakcjami alergicznymi

* Powierzchowne receptory Fc dla immunoglobuliny IgE

* Receptory dla IL, NGF

« Zdolnosc¢ do fagocytozy i wydzielania substancji
przeciwbakteryjnych oraz prozapalnych

« Udziat w reakcjach alergicznych (miejscowe) lub ogolnoustrojowe
wstrzgs anafilaktyczny) i reakcjach zapalnych

1 liczby=> ostra reakcja uczuleniowa; infekcja wirusowa; przewlekte stany zapalne/RZT




BAZOFILE = GRANULOCYTY ZASADOCHtONNE

1) Ziarenka azufochtonne (enzymy hydrolityczne)
2) Ziarenka swoiste:

 Heparyna

* Histamina

« Siarczan chodnroityny (metachromazja)

* Czynnik chemotaktyczny dla neutrofow/

eozynofilow

« Czynnik aktywujacy ptytki (PAF)

« Cytokiny (m.in. IL-4)

 Peroksydaza

* Tromboksan

« W btonie komorkowej: prostaglandyny; leukotrieny



Histamina => rozszerzenie naczyn
krwionosnych, skurcz miocytow
gtadkich drzewa oskrzelowego

Leukotrieny- efekty podobne do
histaminy (wolniejsze dziatanie )
skurcz miocytow gtadkich oskrzeli i
naczyn, zwiekszenie
przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych oraz rekrutacji
leukocytow do miejsc stanu zapalnego

Heparyna - antykoagulant -
zapobiega tworzeniu sie skrzepow

Tromboksan - powoduje agregacje
ptytek krwi

Prostaglandyna D2 - skurcz miocytow
gtadkich oskrzeli, zwezenie naczyn
krwionosnych




BAZOFILE

1-5 Minutes

GRANULE MEDIATORS
Histamine

Heparin

@)
O

©)

@
Chondroitin Sulfate ®)
Tryptase ®)
Chymase ®)
MC Carboxypeptidase ®)
@

Cathepsin G

2D7 Antigen @

Mediators Released from
Activated Mast Cells, Basophils, or Both

l 5-30 Minutes

LIPID MEDIATORS

LTC, @O
PGD, @O

Minutes to
Hours

CYTOKINES / CHEMOKINES
TNF-a @O
L4 @O
IL-8 @
IL-13 @O

@O

IL-3,5,6,10,16

@ @ @O

MCy MCrc  Basophils

Uwalnianie histaminy i substancji
wazoaktywnych (wptyw na zmiane
Srednicy swiatta naczyn krwionosnych) -
nasilenie reakcji alergicznej
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BAZOFILE

. Smaller Larger
Cell Size (10-15 yum) (15-30 um)

Cell Shape Round Oval ‘

Nuclear

Shape Lobated Round

Densely pack the

Many fewer cytoplasm Mast Cell
than in mast

cells Granules often
partially obscure

-
Cytoplasmic Granules often  the nucleus and -5
Granules partially obscure obscure the g

the nucleus cytoplasmic
border Basophil

Cell border
appears smooth Cell border
appears bumpy

Life Span Days Months

Réznicowanie bazofili od komdrek progenitorowych szpiku: IL-3 i ekspresja IL-3R a (roznica wzgledem
komorek tucznych)



BAZOFILE




AGRANULOCYTY

LIMFOCYTY MONOCYTY

 zawierajg tylko ziarnistosci azurofilne=>
lizosomy
* brak ziarnistosci specyficznych




MONOCYTY Zakres referencyjny (krew obwodowa) 3-8%; szpik 2%

« Srednica 16-20 um (najwicksze)

» Jadro komorkowe: duze /nerkowate

» Cytoplazma: zasadochtonna

« Ziarnistosci: azurorofilne (lizosomy)

» Sg prekursorami: osteoklastow; komorek mikrogleju i inn.
makrofagow nalezgcych do uktadu fagocytow jednojgdrzastych

» Powstajg w szpiku kostnym (gdzie przebywajg 3 dni)=> krew=>
tkanka tgczna (makrofagi tkankowe=> histiocyty)

» Zdolnos¢ do chemotaksji i fagocytozy

* Wydzielajg leukotrieny i IL

« Uwalniajg: peroksydaze; kwas podchlorawy; nadltenki/ i enzymy
trawienne

« Monocyty stajg sie makrofagami tkankowymi, ktore fagocytujg i trawig drobnoustroje i ciata obce, jak réowniez uszkodzone i
starzejgce sie komorki.



MONOCYTY
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Zakres referencyjny (krew obwodowa) 20-40%; szpik kostny 5-15%

LIMFOCYTY

* Rozmiar: 6-12 um (mate, srednie, duze)

« Jagdro: okragte lub owalne

» Cytoplazma: zasadochtonna; niewiele

 Ziarenka azurofilne: nieliczne

 Ziarenka swoiste: BRAK

» Czas zycia: Limfocyty B - kilka tygodni; limfocyty T - wile lat

Lokalizacja - narzady limfatyczne (50%); limfocyty krgzgce (krew-nabtonki-tkanka tgczna)



LIMFOCYTY B LIMFOCYTY T

LIMFOCYTY NK
@ Wytwarzanie: | |

15%

8070

: : SZPIK
Dojrzewanie: SZPIK
@ N Dojrzewanie: poza
_ Dojrzewanie: szpikiem
Receptory: BCR (cz. IgM i IgD) GRASICA
Reakcja typu humoralnego @ Receptory: brak TCR
@ Receptory: TCR i CD3 nieaktywowane przez

antygeny => spontaniczne

reakcja typu komoérkowego niszczenie kom.

centrocyty=> w n.limfatycznych/
w innych narzgdach => komorki @

plazmatyczne=> przeciwciata Ig lub ,

Y . o Pomocnicze (Th) =>uwalniajg limfokiny => CD4
pozostajg limfocytami pamieci

Cytotoksyczne (Tc) =>uwalniajg perforyny=> CD8
» Supresorowe (Treg) => kontrolujg aktywnos¢
pozostatych limfocytow




Zakres referencyjny: 150-400 tys/mm3; w szpiku brak

TROMBOCYTY=PLY TKI KRWI

Endoplasmic

reticulum

*Rozmiar: 2- 4 pm .

Fragmenty cytoplazmy MEGAKARIOCYTOW (komorki olbrzymie szpiku)

*Okoto 30% PLT wystepujg w sledzionie (pula sledzionowa) pozostate pula pozasledzionowa
*Czas zycia 8-12 dni => usuwane przez ukfad siateczkowo-srodbtonkowy Sledziony, watroby i

szpiku kostnego .



TROMBOCYTY =PLYTKI KRWI

1) HIALOMER => system kanalikow (otwarty i zamkniety)=>
miejsce syntezy prostaglandyn)
- mikrotubule oraz mikrofilamenty => wigzka brzezna

2) GRANULOMER :
a) Swoiste ziarenka geste (ATP, 5-HT, Ca2+)=> adhezja
ptytek
b) Ziarenka alfa (wieksze): PDGF; TGF ; czynnik von
Willebranda; biatka krzepniecia (tromboplastyna,
fibrynogen); trombostenina (aktyna-miozyna)
c) Ziarenka gamma => lizosomy => resorpcja skrzepu

Udziat w procesie krzepniecia=> ochrona
srodbtonka naczyn oraz zahamowanie
krwawienia (utworzenie skrzepu)
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Spongy bone Blood vessels in

— Szpik czerwony -aktywny (tkanka
ggggt:‘;’n)\s:ed o ’bone o - Blood stem krWiOtWé rcza)

_ A ‘*;* — SzpikEZdd-nieaktywny (adipocyty)
W\ Sbadat shondl — Szpik (zrab - tkanka faczna wtasciwa)
‘ O oraz komorki macierzyste

Yellow marrow—— I\ o White blood cells

Compact bone

Platelets

-~ ® e

* U dorostych szpik czerwony znajduje sie gtdwnie w kosciach ptaskich oraz w nasadach kosci
dtugich; zo6tty: w jamie szpikowej kosci dtugich
« w przypadku duzej utraty krwi (szpik przeksztatca sie w czerwony)
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SZPIK

Spongy bone Blood vessels in
— (contains red bone marrow

marrow)\ Blood stem

cell
7N
o
ek
<

Red blood cells

Yellow marrow—— A = White blood cells

Compact bone

=> kosci ptaskie oraz nasady kosci
dtugich (aktywny=> tkanka krwiotworcza)

SZPIK ZOLTY => jamy szpikowe (nieaktywny => adipocyty)

~®e
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HEMATOPOEZA=HEMOCYTOPOEZA= KRWIOTWORZENIE
| ROZNICOWANIE

Prenatal : Postnatal L ™

* proces wytwarzania i roznicowania
elementow morfotycznych krwi w
uktadzie krwiotworczym poprzez
proliferacje i dojrzewanie komodrek
macierzystych hemopoezy

—_
5N
=
>
=
<
=
©
o

0 1 2 3 45 6 7 8 9 + 10 : - 50 60
fetal months birth age in years

« 3 tydzien rozwoju zarodkowego w mezodermie pecherzyka zottkowego (z hemangioblastow=> pierwsze
wyspy krwiotworcze=> HEMATOPOEZA MEGALOBLASTYCZNA

- od 6 tygodnia z. p. => w watrobie i $ledzionie => HEMETOPOZEA WATROBOWO-SLEDZIONOWA

* pod koniec 6 msc. cigzy w szpiku=> HEMETOPOEZA SZPIKOWA

» u dzieci hematopoeza wystepuje w szpiku kosci dtugich

» u dorostych wystepuje gtdwnie w kosciach miednicy, kregach i mostku
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CZYNNIKI REGULUJACE ODNOWE | DOJRZEWANIE SZPIKU

— SCF - czynnik komorek macierzystych
—CSF - (IL-3, IL-5, IL- 6, IL-7 i in.)=>
czynnik pobudzajacy kolonie - reguluje
wytwarzanie granulocytow

M-CSF- czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii makrofagow

Erytropoetyna

Trombopoetyna i inne




 Markery HSC: CD45; CD34
« TDSC - brak markerow

1) komorki hematopoetyczne - HSC => komorki
macierzyste

2) komorki niehematopoetyczne -prekursorowe komorki
tkankowo-specyficzne => komorki macierzyste
tkankowo ukierunkowane => TDSC (t/issue determined
stem cells) => frakcja mezenchymalnych komorek
macierzystych - MSC => szeroki potencjat rozwojowy
=> sg komodrkami zrebu = podscieliska
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Adventitial cells «

Endothelial cells

Megakaryocyte —

—
%6

-e’®sy

Arteriole

1) Przedziat naczyniowy => naczynia zatokowe oraz

komorki barierowe
2) Przedziat hemopoetyczny (sznury komorek):

« komorki macierzyste szpiku;
« komorki poszczegolnych linii hematopoezy

3) Zrab: fibroblasty, adipocyty, makrofagi, sie¢ widkien
kolegenowych typu lll, fibrynonektyna, hemonektyna i inne

Endothelial



HSC (PLURIPOTENCJALNE)

-

hemopoetyczna komorka macierzysta
HSC
|

komorka progenitorowa
linii limfoidalnej CFU-L

KOMORKI PROGENITOROWE

komorka progenitorowa
linii mieloidalnej CFU-GEMM

|

Vs

Linii mieloidalnej

Linii limfoidalne;j

CFU-GM CFU-Meg
CFU-GEMM CFU-L
CFU-E
Y Y
proerytroblast mieloblast monoblast mieloblast mieloblast megakarioblast limfoblast B limfoblastT i i
l l l l 1) BFU-E (burst forming unit erythrocyte)
Y Y Y \4 A —
erytroblast promielocyt promonocyt promielocyt promielocyt promegakariocyt  prolimfocyt B prolimfocytT oraz pOzne CFU-E
zasadochtonny 2) CFU_GM
» l
\/ -
erytroblast mielocyt mielocyt mielocyt megakariocyt 3) CFU EO
wielobarwliwy  obojetnochtonny kwasochtonny ~ zasadochtonny 4) CFU-Bas

|

erytroblast
kwasochtonny

\{
retikulocyt
\

Y
erytrocyt

metamielocyt
obojetnochtonny

Y
granulocyt
pateczkowaty
obojetnochfonny
\

Y
granulocyt
segmentowany
obojetnochtonny

monocyt

Y
metamielocyt
kwasochtonny

l

granulocyt
pateczkowaty
kwasochtonny

!

granulocyt
segmentowany
kwasochtonny

Y
metamielocyt
zasadochtonny

Y
granulocyt
pateczkowaty
zasadochtonny

\/
granulocyt
segmentowany
zasadochtonny

phytki Krwi

\
limfocyt T

5) CFU-Meg ]

KOMORKI PREKURSOROWE = BLASTY

Vs

DOJRZALE | WYSPECJALIZOWNE
KOMORKI KRWI | PLYTKI

rfologia wszystkich komorek CFU-GEMM i CFU-L w mikroskopie swietinym nie umozliwia ich identyfikac;ji



Erytropoetyna (EPO) (hormon kontrolujgcy
produkcje czerwonych krwinek) produkowane przez
komorki srodbtonka naczyn wtosowatych
otaczajgcych kanaliki nerkowe w korze nereKi |
hepatocyty watroby
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Hemocytoblast
(pluripotential
stem cell)

Polychromatophilic

NS
erythroblast (25 hr) Basophilic
erythroblast (20 hr)

Orthochromatic
erythroblast (30 hr)

Reti culocylc Erythrocyte
(2-3 days) (120 days) Fig. 17.5

Structural features of erythropoiesis.
In successive stages, cytoplasmic basophilia decreases and the concentration of hemoglobin
increases in the cells.

ERYTROBLASTY- utrata jgdra komorkowego

« Jadro jest usuwane z polichromatycznych
erytroblastow
« Komorka wchodzi do krgzenia jako retikulocyt
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ERYTROPOEZA ROZNICOWANIE | DOJRZEWANIE SZEREGU
CZERWONOKRWINKOWEGO

PROERYTROBLAST ERYTROBLAST ERYTROBLAST ERYTROBLAST RETIKULOCYT ERYTROCYT

14-19 pm ZASADOCHLONNY:; WIELOBARWLIWY= KWASOCHLONNY= Istez Hb;
Zasadochtonna cytoplazma; Skondensowana POLICHROMATYCZNY; ;  Brakjadra
duza zawarto$é rybosoméw chromatyna synteza Hb; ziarenkaz ~ duzo Hb; cytoplazmajakw W szpiku 1-2 dni
Liczne rybosomy ferrytryng ; mniejliczne  erytrocytach; jadro
rybosomy ciemnogranatowe;

Komaérka posmitotyczna



ERYTROPOEZA

Orthochromatophilic
erythroblasts

Q&, , Late polychromatophili’
./ erythroblast

Basophilic

erythroblast ‘ .
Q8T o

Polychromatophilic

wthroblast

€ Erythrocytes
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GRANULOCYTOPOEZA

Pluripotent
stem cell

e
/ CFU-L\,
@
CFU-
— !

& 2 *y Powstawanie granulocytow (bazofile,

peeEL 4 cozynofile i neutrofile) z komorek
prekursorowych - mieloblastow.

\ Y

Rubriblast

\

\d
Rubricyte

V

Y A ORING osinophilic Basophilic
" : yie myelocyte

Monoblast Myeloblast B Lymphoblast T Lymphoblast

v

v '

Segmented

neutrophil Monocyte Eosinophil Basophil B Lymphocyte T Lymphocyte

Metarubricyte
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GRANULOPOEZA

Metamielocyt

Rycina 5-13 Szereg granulocytarny:
(A) mieloblast, (B) promielocyt,
Pluripotencjaina (C) mielocyt, (D) metamielocyt,
komérka macierzysta (E) granuloc_vt
paleczkowaty,
(F) neutrofil
Wielopotencjalna / segmentowany.
komorka linii szpikowej

Mieloblast Promielocyt Mielocyt

—XDVOZOX
MAN<KNIM—0O>Z

CFU-GEMM
wielopotencjalna
komdrka mieloidalna

CFU-GM
ukierunkowana
komorka granulocyto-
-makrofagalna

P
R
o}
K G
OE
M N
ol
RT
KO
IR
o)
W
E

®
®

CFU-G
ukierunkowana
komorka granulocytarna

Mieloblast

Promielocyt

Mielocyt

—XTOZOX
MEODOWIC XMI T

s/

Metamielocyt

©~—@

Granulocyt paleczkowaty

—S=DIxX
CM=000=wWO

rf
NS

Neutrofil segmentowany

—XDOZOX

(




Regulacja granulocytopoezy:. Red Bone Marrow H&E

® G'CSF, GM-CSF oraz Cyt0k|ny IL'3, IL-5 | - myelocytes

G-CSF - Granulocyte colony-stimulating factor
GM-CSF - Granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor

IL-5- eosinophil differentiation factor

IL-3 - wydzielana przez limfocyty T
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eosinophilic
myelocyte

neutrophilic
myelocyte

Neutrophilic
metamyelocyte

248

Platelets

Promyelocyte —————>

i
Myelocyte —

Myeloblast ——— ;1

Eosinophil or

basophil

Neutrophilic
myelocytes

|
<
|
\
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TWORZENIE PLYTEK KRWI

Stem cell Developmental pathway

Hemaocytoblast Megakaryoblast Promegakaryocyte Platelets

Copyrght & 2001 Banjamin Cummings, an imprint of Addison YWeslay Longman, Inc.

*Megakariocyty rozpadajg sie wytwarzajgc 2000-3000 ptytek krwi
*Trombopoetyna (THPQO) - czynnik wzrostu
*Czynnik rozwoju megakariocytow (MGDF)
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megakaryocyte
budding off platelets

/

developing megakaryocyte

process

lumen of blood sinus

blood cells

endothelial cell of sinus wall

. red blood cell

20 um

Megakariocyty znajdujg sie w sgsiedztwie naczyn
zatokowych, do ktérych wystajg ich cytoplazmatyczne
wypustki
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ROZMAZ KRWI - WYKONANIE PREPARATU




ROZMAZ KRWI

« Diagnostyka niedokrwistosci lub zaburzen rozwojowych krwinek

 Biate krwinki: diagnostyka zakazen, choréb pasozytniczych, niedoborow odpornosci
| innych

 Plytki krwi: ocena przyczyn niektorych matoptytkowosci



BARWIENIE KRWI ORAZ ZASADY OCENY ROZMAZOW

Plyny o roznym stopniu utlenienia bfekitu '\) 6 ‘
metylenowego c o

-Barwnik My-Grunwalda
« Barwnik Giemsy neutrofil eozynofil
« Barwnik Wrighta consgs

Mieszanina zawiera:
*metanol (utrwalanie)
*e0zyne

btekit metylenowy (azur)

monocyt
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MIKROSKOPOWA OCENA ROZMAZU KRWI
OBWODOWEJ
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MIKROSKOPOWA OCENA ROZMAZU KRWI
OBWODOWEJ - LEUKOGRAM

: f: ) S8 ‘

Wzor leukocytarny
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PREPARATY MIKROSKOPOWE KRWI | SZPIKU

Nr 104 - rozmaz krwi obwodowej

Nr 35 - Szpik czerwony

Nr 35a - Rozmaz szpiku

Nr 54a - Watroba ptodowa (wytwarzanie komorek krwi)

Nr 56 - Kosciotworzenie przez przeszczep zrebu szpiku do nerki
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#104; 100x




Nr 104 - rozmaz k

#104; 400x




Nr 104 - rozmaz krwi obwodowej

#104; 1000x




ROZMAZ KRWI

LIMFOCYT

MONOCYT

NEUTROFIL

LYMFOCYT
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K czerwony

Nr 35 — Szpi
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Nr 35 - Szpik czerwony




Nr 35 - Szpik czerwon “S

Megakariocyty
Beleczki kostne
Wyspy
erytroblastyczne
Naczynia wtosowate
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Nr 35 -Szpik czerwony

e
e
lﬁnj' ’.&0’ "

v

87



Nr 35 - Szpik czerwony
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Nr 35a - Rozmaz szpiku

Granulocyt
zasadochtonny

Mielocyt
kwasochtonny

Mielocyt
kwasochtonny




Nr 35a - Rozmaz szpiku

Mielocyty | «

‘ . : & Metamielocyt

Erytroblast
zasadochtonny

Mieloblast

Preparat nr 35a, p.d.
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Nr 54a - Watroba p’fo a2

"‘.’..

' - ‘\kﬁ -

Magakariocyty
Hepatocyty

2



Nr 54a - Watroba ptodowa




Nr 56 - Kosciotworzenie przez przeszczep zrebu szpiku do nerki
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Nr 56 - Kosciotworzenie przez przeszczep zrebu szpiku do nerki
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Nr 56 - Kosciotworzenie przez przeszczep zrebu szpiku do nerki




