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CHOROBY KRWI

BADANIE KLINICZNE W CHOROBACH KRWI

Dno oka

Krwawienie
Objawy nadlepkosci
Obrzek zyt
Tarcza zastoinowa
Krwawienie

Spojowki @Y. A Krwawienie
. Blados¢
Zobttaczka

() Szyja, pachy

wybroczyny
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Jama brzuszna
Patologiczny opér
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Przerost dzigset
1 7 Jezyk: kolor, gtadko$¢
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) Powigkszenie watroby
/ Powiekszenie $ledziony
Wezty chtonne
. /] pachwinowe i udowe
Przerost dzigset A
Tetno @ Y O stwy
Czgstos¢ Znieksztatcenie
Obrzegk
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Rgge 1 Krgzenie obwodowe
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Teleangiektazje 9
Blados¢ skory w obrebie bruzd na dtoni &e S

Wklestos¢ ptytek paznokciowych

Obserwacja: m Badanie ogodlne
Wklestos¢ ptytek paznokciowych A moczu
e Ogodlnie dobre samopoczucie Krew
e Barwa: blado$¢, zaczerwienienie Urobilinogen
e Krwawienie, np. plamica, siniaki
e Dusznosc¢
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O NIEDOKRWISTOSC

Tabela ponizej przedstawia objawy
wskazujgce na niedokrwistosc.

0)
B

Objawy wskazujace na niedokrwisto$é

NIEDOKRWISTOSC

Niespecyficzne objawy ogélne

® /meczenie

e Bole glowy

® Dusznosé

o (Obrzek okolicy kostek

o Nasilenie objawow innych wspot-
istniejacych schorzen, np. dusznicy
bolesnej

Niespecyficzne objawy w badaniu
fizykalnym

® Blados¢ Sluzowek

® Przyspieszony oddech

® Podwyzszone cisnienie tetnicze

e Szmer skurczowy w okolicy koniuszka
serca

o (Obrzeki okolicy kostek

e Hipotensja ortostatyczna

o Tachykardia

BADANIE KLINICZNE W CHOROBACH KRWI

Nieprawidfowos$ci w obrebie krwi moga by¢ wywotane nie tylko pierwotng chorobg krwi
i uktadu limforetikularnego, ale takze anomaliami w obrgbie innych uktadéw. Badanie
pacjenta z zaburzeniami uktadu krwiotwoérczego powinno obejmowaé dokfadny wywiad
oraz badanie fizykalne z uwzglednieniem nieprawidtowosci w zakresie erytrocytow, leu-
kocytow, ptytek krwi, uktadu krzepnigcia.

KRWAWIENIE

Krwawienie moze by¢ zwigzane z wrodzo-
nymi lub nabytymi nieprawidtowosciami
w obrebie ukiadu krzepniecia. Doktadny
wywiad i badanie fizykalne sg istotne
W wyjasnieniu przyczyny krwawienia.

(]

KRWAWIENIE
B

Wywiad

o |ligjsce krwawienia

e (zas trwania krwawienia

® Przeprowadzone zabiegi operacyjne
o Wywiad rodzinny

® Zazywane leki

e Choroby wspdtistniejace

Badanie

Istniejg dwie zasadnicze przyczyny krwa-
wienia, ktore mogg wywotywac objawy
kliniczne:

1. Nieprawidtowos$ci w obrebie piytek krwi
Nieprawidtowa funkcja ptytek (np. w trak-
cie stosowania kwasu acetylosalicylo-
wego) lub nieprawidfowa liczba ptytek
(np. w przebiegu biataczki)

e Skora: wybroczyny, podbiegnigcia
krwawe

e Krwawienia z dzigset i bton $luzowych

e Krwawienie z drog rodnych

2. Nieprawidtowosci w obrebie kaskady
krzepnigcia (np. hemofilia)

e Krwawienie do stawow
o Krwawienie do tkanek migkkich

® POWIEKSZENIE WEZtOW CHEONNYCH (LIMFADENOPATIA)

Powigkszenie weztow chtonnych moze towarzyszy¢ zaréwno zakazeniom, jak i cho-
robom nowotworowym.

)
POWIEKSZENIE WEZLOW
CHEONNYCH
Wywiad

® Szybkos¢ powigkszania sie weztow
chtonnych i stopien ich powigkszenia

® Bolesnosc¢

e (Objawy towarzyszace: utrata masy ciafa,
nocne poty, $wiad

Okolica
nadobojczykowa

Okolica Badanie

pachowa

® | okalizacja: miejscowe, uogolnione

o Wielkos¢ (cm)

e Konsystencja: twarde, migkkie, chet-
boczace

® Przesuwalne, nieprzesuwalne

® Poszukiwanie ognisk infekcji na obszarze
sptywu chtonki powigkszonych weztow
chtonnych (np. ropien zgba)

e Badanie ogdlne (np. zmiany stawowe,
wysypki, pateczkowatosc¢ palcow)

Okolica dotu
fokciowego

Okolica
pachwinowa

Okolica udowa

Okolica

podkolanowa Okolica przeduszna

Okolica przyuszna
Okolica podzuchwowa
— Okolica podbrédkowa

Okolica szyjna przednia

Okolica szyjna tylna
Okolica nadobojczykowa

© BADANIE SLEDZIONY

* Badanie nalezy rozpoczg¢ od
prawego dofu biodrowego,
przesuwajac sig¢ w kierunku lewego
podzebrza.

 Pacjenta nalezy poprosi¢ o wykona-
nie gtebokiego wdechu przez usta;
dolny brzeg $ledziony jest najlepiej
wyczuwalny na szczycie wdechu.
Nalezy umiesci¢ lewg dton

w okolicy dolnych zeber

pacjenta i zbliza¢ jg w kierunku
fuku zebrowego przesuwajgc w ten
sposoéb sledzione do przodu.

Jesli $ledziona jest mata pacjenta
nalezy utozy¢ do badania na
prawym boku.

OCENA SLEDZIONY

()]
o \Wciecie Sledzionowe
® Powierzchowne potozenie
e Stlumienie w czasie opukiwania
e Potozenie pod lewym fukiem zebro-
wym
® Ruchomos¢ w trakcie oddychania
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CHOROBY KRWI

Choroby uktadu krwiotwérczego obejmuja szerokie spek-
trum schorzen, od niedokrwistosci, ktore naleza do naj-
czgstszych nieprawidlowosci, do rzadziej wystgpujacych
biataczek i wrodzonych anomalii uktadu krzepnigcia. Te
ostatnie schorzenia, jakkolwiek rzadkie, stanowia przy-
ktad wykorzystania postgpéw w poznaniu mechanizmow
komorkowych i molekularnych w diagnostyce i terapii.
Nieprawidtowosci w obrgbie uktadu krwiotworczego moga
mie¢ zwiazek ze schorzeniami innych uktadow, z tej przy-
czyny ocena parametrow hematologicznych stanowi wazna
czg$¢ kazdego badania klinicznego.

ANATOMIA CZYNNOSCIOWA,

FIZJOLOGIA |1 BADANIA

ANATOMIA CZYNNOSCIOWA
I HEMATOPOEZA

Krew krazy w organizmie cztowieka w obrgbie naczyn
krwiono$nych, ktére tworza uktad krazenia. Sklada sig
z osocza oraz trzech podstawowych elementéw morfotycz-
nych:

@ erytrocyty — transportuja tlen z ptuc do tkanek;

@ leukocyty — chronig organizm przed zakazeniami;

® plytki krwi — przez interakcj¢ z naczyniami krwiono-
$nymi i czynnikami krzepnigcia zapewniaja integralno$¢
naczyn.

ETAPY HEMATOPOEZY

Hematopoeza to proces krwiotworzenia, zapoczatkowany
w okresie embrionalnym w pegcherzyku zoltkowym, na-
stepnie kontynuowany w watrobie i $ledzionie a od piatego
miesiaca zycia plodowego w szpiku kostnym. Po porodzie
»czerwony” szpik kostny znajduje si¢ w jamach szpikowych
wszystkich kosci, lecz z wiekiem zostaje zastapiony przez

Megakariocyt

Beleczki kostne = A
7YX )OSR
< @S

D e
T p—— el

,Gniazdo”
erytroidalne

Ryc. 17.1 Struktura prawidfowego szpiku kostnego.

szpik ,,zotty”. U oséb doroslych hematopoeza odbywa sig
w kosciach kreggostupa, miednicy, mostka, zeber, obojczy-
kow, czaszki, kosci ramiennych i udowych. Szpik kostny
stanowi ok. 5% masy ciata zdrowego dorostego cztowieka,
ilos¢ ,,czerwonego” szpiku kostnego moze si¢ jednak zwigk-
sza¢ w odpowiedzi na wzrost zapotrzebowania na komorki
krwiotworcze.

Szpik kostny zajmuje przestrzenie migdzybeleczkowe
w kosciach. W jego obrgbie mozna wyrdzni¢ pulg hema-
topoetycznych komorek progenitorowych oraz pule ko-
moérek dojrzatych, ktére sa wykorzystywane w przypadku
zwigkszonego zapotrzebowania na elementy morfotyczne.
Komorki hematopoetyczne moga uczestniczy¢ w interak-
cjach z tkanka podscieliska, zawierajaca komorki uktadu
retikularnego, makrofagi, komoérki tluszczowe, naczynia
krwiono$ne oraz zakonczenia nerwowe. To podscielisko sta-
nowi odpowiednie mikrosrodowisko dla wzrostu i rozwoju
komorek hematopoetycznych. Prawidlowy szpik kostny po-
siada charakterystyczna organizacjg (ryc. 17.1). ,,Gniazda”
prekursorowych komoérek ukladu czerwonokrwinkowego
gromadza si¢ wokot centralnie zlokalizowanego makro-
faga, ktory magazynuje zelazo. Megakariocyty to duze
komorki, produkujace i uwalniajace plytki krwi do naczyn
krwiono$nych. Komorki uktadu biatokrwinkowego znaj-
duja si¢ w poblizu beleczek kostnych. Dojrzate komorki
migruja z jam szpikowych w kierunku zatok naczyniowych.
Plazmocyty stanowia ok. 5% populacji komorek szpiku i sa
rozproszone w przestrzeniach migdzybeleczkowych.

POWSTAWANIE KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH

Komérki macierzyste

Hematopoeza to aktywny proces, ktorego zasadnicza funk-
cja jest zapewnienie prawidtowej liczby komorek krazacych
w uktadzie krazenia, charakteryzujacy si¢ szybka reakcja
w przypadku wzmozonego zapotrzebowania na elementy
morfotyczne w odpowiedzi na krwawienie czy zakazenie.

Zatoka naczyniowa

Mielocyt

Komoérki blastyczne
i progenitorowe

Limfocyt
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IL-3, GM—-CSF

Komorka
macierzysta
mieloidalna

IL-3, GM—-CSF, IL-6

IL-3, GM—-CSF,
SCF SCF, IL-12
IL-6

IL-11

IL-3

IL-7 A
Komérka
macierzysta

>
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) Q)

limfoidalna

v

Grasica

Epo
BFU-E Krwinki
czerwone
Tpo
Plytki krwi
G-CSF
» Neutrofile
IL-3, SCF
¥ Bazofile
GM-CSEF, IL-5

» Eozynofile

GM-CSF M—-CSF

% Monocyty
Komérka IL-4, IL-7
acierzysta » Komérki B
W
IL-2, IL-4, IL-7

» Komorki T

Ryc. 17.2  Komorki macierzyste i czynniki wzrostu w rozwoju komérek hematopoetycznych. (BFU-E = komorka ukierunkowana linii erytropoetycz-
nej; CFU-Meg = komorki prekursorowe szeregu megakariocytowego; GFU-GM = komorki prekursorowe szeregu granulocytarno-makrofagowego;
CFU-E = komorki prekursorowe szeregu erytroidalnego; IL = interleukina; SCF = czynnik wzrostu komoérek macierzystych; GM-CSF = granulocyto-
wo-makrofagowy czynnik wzrostu; Epo = erytropoetyna; Tpo = trombopoetyna; G CSF = granulocytowy czynnik wzrostu; M-CSF = makrofagowy

czynnik wzrostu)

Wszystkie komorki krwi pochodza od pluripotencjalne;j
komorki macierzystej. Ma ona zdolno$¢ do réznicowania
si¢ w kierunku poszczegélnych rodzajow komorek uktadu
krwiotworczego. Komorki wielopotencjalne stanowia ok.
0,01% wszystkich komorek szpiku kostnego i odpowia-
daja za wytwarzanie poszczegélnych komorek unipoten-
cjalnych. Prymitywne komorki progenitorowe nie maja
charakterystycznej morfologii; ich nazwa wywodzi si¢ od
szeregu komorkowego, jaki zapoczatkowuja. CFU-GM
(colony-forming unit-granulocyte, monocyte, komoérka two-
rzaca kolonie granulocytowe i makrofagowe) to komorka
macierzysta, z ktorej bierze poczatek linia komorkowa
granulocytowa i monocytowa. CFU-E (colony-forming unit-
-erythroid) jest komorka tworzaca kolonie erytroblastyczne,
natomiast CFU-Meg (colony-forming unit-megakaryocytes)
daje poczatek megakariocytom i ptytkom krwi (ryc. 17.2).
Proliferacja i réznicowanie komoérek macierzystych znajdu-
ja sig pod kontrola czynnikdw wzrostu wytwarzanych przez
roézne komorki, w tym komorki podscieliska i limfocyty.
Czynniki te wiaza si¢ ze specyficznymi receptorami na po-
wierzchni komorek, wptywajac nie tylko na ich proliferacje
oraz rdznicowanie, ale takze na przezycie i funkcje dojrza-
tych komorek. Niektore czynniki wzrostowe moga dziataé
synergistycznie z innymi. Granulocytowo-makrofagowy
czynnik wzrostu (GM-CSF, granulocyte macrophage-co-
lony stimulating factor), interleukina 3 (IL-3) oraz czynnik
stymulujacy komorki macierzyste (SCF, stem cell factor)

dziataja na r6zne komorki w réznych fazach cyklu komorko-
wego, to jest na fazg¢ wezesna lub pdzna. Inne czynniki nato-
miast, takie jak erytropoetyna (Epo), czynnik wzrostu gra-
nulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor)
i trombopoetyna (Tpo), sa komdérkowo specyficzne. Wiele
sposrod czynnikow wzrostu jest syntetyzowanych przy
uzyciu nowoczesnych technologii i stosowanych w terapii.

Najnowsze badania sugeruja, ze szpik kostny zawiera
komorki macierzyste, ktore moga si¢ przeksztalci¢ w ko-
moérki inne niz krwiotworcze, np. w komorki nerwowe,
mig$niowe, szkieletowe, kardiomiocyty, komoérki watrobo-
we i §rodbtonka naczyniowego. Zjawisko to, mogace mie¢
ciekawe zastosowanie lecznicze w przysztosci, okresla sig
jako plastycznos$¢ komoérek macierzystych.

Krwinki czerwone (erytrocyty)

Prekursory erytrocytow (erytroblasty lub normoblasty) wy-
wodza si¢ z progenitorowej komorki erytroidalnej (ryc.
17.3). To jadrzaste komorki, ktore zawieraja hemoglobing
nadajaca cytoplazmie rézowe zabarwienie. Jadro komorko-
we ulega kondensacji i zostaje usunigte z komorki. Pierwsza
bezjadrzasta komorka szeregu czerwonokrwinkowego jest
retikulocyt; zawiera on material rybosomalny w cytopla-
zmie. W warunkach prawidlowych retikulocyty to duze
komorki o niebieskawym zabarwieniu, okreslanym mianem
polichromazji. Traca one rybosomalny materiat i dojrze-
waja w ciagu 3 dni, kiedy zostaja uwolnione do krazenia.

929



930

CHOROBY KRWI

Pronormoblast Wczesny Pozny
(proerytroblast) normoblast normoblast

Krwinka

Neutrofil czerwona

Megakarioblast

Ptytka krwi

)

Megakariocyt

Ryc. 17.3 Szereg rozwojowy krwinek czerwonych, granulocytow i ptytek krwi.

Zwigkszona liczba krazacych retikulocytow (retikulocytoza)
Swiadczy o aktywnej erytropoezie. Produkcje erytrocytow
kontroluje erytropoetyna, polipeptydowy hormon wytwarza-
ny przez komorki cewek nerkowych w odpowiedzi na niedo-
tlenienie. Stymuluje komorki erytroidalne do réznicowania
i dojrzewania. U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek czgsto
pojawia si¢ niedokrwistos¢ spowodowana zmniejszonym
wytwarzaniem erytropoetyny. Niedokrwistos¢ w przebiegu
niewydolnosci nerek leczy si¢ za pomoca rekombinowanej

erytropoetyny.

Krwinki biate (leukocyty)

Granulocyty (neutrofile, eozynofile, bazofile) i monocyty
wywodza si¢ z komorki tworzacej kolonie granulocytowe
i makrofagowe CFU-GM. Pierwsza rozpoznawalng w szpi-
ku kostnym komorka uktadu granulocytarnego jest mielo-
blast, duza komorka z mala iloscia bazofilnej cytoplazmy
i prymitywnym jadrem. W czasie podziatu i dojrzewania
komorki jadro ulega segmentacji, za§ w cytoplazmie poja-
wiaja si¢ specyficzne ziarnistosci obojgtnochtonne, kwaso-
chtonne lub zasadochtonne (ryc. 17.3). Proces ten trwa ok.
14 dni. Duza pula dojrzalych neutrofilow znajduje si¢ w
szpiku kostnym. Kazdego dnia 10'# neutrofilow przechodzi
do krazenia, tworzac dwie pule: krazaca i brzezna (kontaktu-
jaca sig z komoérkami $rodbtonka). Sa one rowne, lecz takie
czynniki jak wysitek fizyczny lub aminy katecholowe moga
zwigksza¢ liczebnos¢ puli krazacej, co powoduje wzrost
liczby krwinek bialek. Neutrofile przebywaja w ukladzie
krazenia przez 6—10 godz., a nastgpnie zostaja zniszczone,
przede wszystkim w $ledzionie. Moga rowniez przechodzi¢
do tkanek, gdzie zostaja zuzyte w procesach zapalnych, lub
ging na drodze apoptozy i sa fagocytowane przez makrofa-
gi. Mielocyty i metamielocyty w warunkach prawidtowych
wystepuja tylko w szpiku kostnym. Moga jednak pojawié¢

si¢ w krazeniu w przebiegu zakazenia lub rozmaitych
procesow toksycznych. Wystgpowanie bardziej prymityw-
nych prekursoréow biatokrwinkowych we krwi obwodowej,
czgsto wraz z jadrzastymi komorkami uktadu czerwonokr-
winkowego nazywa si¢ ,,obrazem leukoerytroblastycznym”.
Moze on pojawia¢ si¢ w przypadku powaznych zaburzen
w obrgbie szpiku kostnego. Monocyty sa duzymi komorka-
mi pochodzacymi od monoblastow. W krazeniu przebywaja
przez kilka godzin. Nastgpnie przechodza do tkanek, gdzie
dojrzewaja do makrofagow, ktore moga proliferowac przez
wiele lat. Cytokiny G-CSF, GM-CSF i M-CSF biora udziat
w wytwarzaniu komorek uktadu biatokrwinkowego i moga
by¢ stosowane w praktyce klinicznej np. w granulocytopenii
po chemioterapii.

Limfocyty rowniez wywodza si¢ z wielopotencjalnej
komorki macierzystej. Mozna wyr6zni¢ ich dwa zasadnicze
typy: limfocyty T (80% krazacych limfocytow) oraz lim-
focyty B. Komorki limfoidalne, ktére migruja do grasicy,
przeksztalcaja si¢ w limfocyty T, natomiast limfocyty B
powstaja w szpiku kostnym.

Plytki krwi

Plytki krwi sa wytwarzane przez megakariocyty. Komorka
tworzaca kolonie megakariocytowe (CFU-Meg) dzieli sig,
dajac poczatek megakarioblastom; megakariocyty powstaja
wskutek endomiotycznej reduplikacji, ktora polega na po-
dziale jadra, ale nie samej komorki. Dojrzate megakariocyty
to duze komorki z kilkoma jadrami i cytoplazma zawieraja-
ca ptytkowe ziarnisto$ci. Z kazdego megakariocyta powsta-
je ok. 3000 ptytek, a te przechodza do krazenia w zatokach
szpikowych. Powstawanie i dojrzewanie megakariocytow
nastepuje pod wpltywem Tpo, ktorej rekombinowang forme
stosuje si¢ w praktyce klinicznej. Plytki kraza przez 8-14
dni, zanim zostana zniszczone w ukladzie siateczkowo-
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-$rodbtonkowym. Okoto 30% plytek jest magazynowanych
w $ledzionie i nie przechodzi do krazenia.

GLOWNE FUNKCJE KOMOREK
UKEADU KRWIOTWORCZEGO

KRWINKI CZERWONE (ERYTROCYTY)

Dojrzaty erytrocyt ma ksztatt dwuwklgstego dysku o $red-
nicy 8 um. Transportuje tlen do tkanek z pluc oraz dwu-
tlenek wegla w przeciwnym kierunku. Nie posiada jadra
komoérkowego ani mitochondriéw. Prawidlowy erytrocyt
zyje ok. 120 dni; w tym czasie przebywa ok. 483 km,
krazac w naczyniach krwiono$nych. Krwinki czerwone
moga przechodzi¢ przez male naczynia kapilarne, poniewaz
struktura ich blony komoérkowej jest przystosowana do
zmiany ksztaltu. Btona erytrocytu sktada si¢ z podwojnej
warstwy lipidowej oraz z widkienkowych biatek, ktore
tworza ,,szkielet blonowy” (ryc. 17.4). Wrodzone nieprawi-
dlowosci w obrgbie biatek btonowych erytrocytu stanowia
przyczyng niszczenia krwinek czerwonych przez sledziong
oraz powstawania erytrocytow o nieprawidlowym ksztalcie,
nazywanych sferocytami albo eliptocytami. Erytrocyty sa
narazone na stres osmotyczny w krazeniu ptucnym oraz ner-
kowym. W celu utrzymania homeostazy blona erytrocytu
zawierajaca poryny jonowe kontrolujace wewnatrzkomor-
kowe stgzenie sodu, potasu, chlorkéw i wodorowgglanow.
Energia potrzebna do tego procesu pochodzi z cytosolo-
wych szlakow metabolicznych. 90% energii powstaje na
drodze beztlenowej glikolizy, ktora prowadzi do powstania
adenozynotrdjfosforanu (ATP), natomiast 10% z cyklu pen-
tozowego wytwarzajacego zredukowany dinukleotyd niko-
tynamidowy (NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate). Biatka blonowe bariery lipidowej to antygeny
odpowiedzialne za grupg krwi. Uktad grupowy ABO oraz
Rh naleza do najlepiej zbadanych, znanych jest jednak ok.
400 antygenow grupowych.

Btona

— 40% ttuszcze

— 50% biatka

— 10% weglowodany

Glikoforyna C

Adducyna

Biatko 4.1
Ankyryna

Beta spektryna

Alfa spektryna

Ryc. 17.4 Prawidfowa struktura btony krwinki czerwonej.

Hemoglobina

Hemoglobina to biatko odpowiedzialne za wymiang gazowa
pomigdzy tkankami a ptucami. Sktada si¢ z czterech globi-
nowych tancuchow, z ktorych kazdy zawiera grupg hemowa
z zelazem. Kazdy tancuch globiny jest zbudowany z dwoch
fancuchéw alfa i dwoch tancuchow beta. Hemoglobina A
(alfa alfa/beta beta) stanowi ok. 90% hemoglobiny u doro-
stych, za§ hemoglobina F (alfa alfa/gamma gamma) to typ
dominujacy w zyciu ptodowym. Kazda czasteczka hemu
zawiera jony zelaza (Fe®"), ktore w sposob odwracalny
wiaza tlen. Koncowa grupa tlenowa zostaje zwigzana z 20-
-krotnie wigkszym powinowactwem niz pierwsza. W mo-
mencie zwigzania tlenu tancuchy beta globiny ,,zamykaja
si¢”, za§ w czasie uwalniania tlenu zostaja rozsunigte, co
umozliwia zwiazanie hemoglobiny z 2,3-difosfoglicerolem
(2,3-DPQ), produktem metabolizmu krwinek czerwonych.
Powoduje to zmniejszenie powinowactwa hemoglobiny
do tlenu. To przyczyna sigmoidalnego ksztaltu krzywej
dysocjacji hemoglobiny (ryc. 17.5). Prawidlowy przebieg
tej krzywej zalezy od stezenia 2,3-difosfoglicerolu, jonow
H* oraz CO,; krzywa ulega przesunigciu w prawo przy
wzroscie poziomu 2,3-DPG i w rezultacie tlen przenosi si¢
z wigksza tatwoscia. Tkankowa hipoksja przyczynia si¢ do
wzrostu poziomu 2,3-DPG, H" oraz CO, i powoduje zwigk-
szenie dostegpnosci tlenu z krwinek czerwonych do tkanek.
Hemoglobina F nie posiada zdolnos$ci do wiazania 2,3-DPG,
dlatego krzywa dysocjacji hemoglobiny ulega przesunig¢ciu
w lewo. Nastgpuje wzrost powinowactwa, co wraz z niskim
pH krwi ptodowej zapewnia prawidtowe utlenowanie ptodu.
Mutacje w obrgbie aminokwasow tancuchéw globinowych,
uszkadzajace miejsca polaczenia tancuchow globiny z he-
mem, lub zaburzajace wzajemne oddziatywanie pomigdzy
fancuchami globiny sa przyczyna hemoglobinopatii i po-
wstawania hemoglobin niestabilnych. Lancuchy alfa sa
kodowane przez dwa geny zlokalizowane na chromosomie
16, natomiast fancuchy beta przez jeden gen na chromoso-
mie 11. Zaburzenia w produkcji tancuchéw globinowych
prowadza do rozwoju talasemii.

Prawidiowe Prawidiowe
< zylne PO,  tetnicze PO>
< 1004
2 Przesuniecie
'.g w lewo
o 5123DPG
£ VH* — Przesuniecie
2 50l iCO; W prawo
X} | Temperatura 42,3 DPG
THY
..g 25 1CO,
17} } Temperatura
O I T T T T T T T T T T T T

PO, (kPa)

Ryc. 17.5 Krzywa dysocjacji hemoglobiny i czynniki, ktdre przesu-
waja krzywa w prawo (wigksza ilo$¢ tlenu uwalniana z krwi) oraz w
lewo (mniejsza ilos¢ uwalnianego tlenu). (Aby zamieni¢ kPa na mm Hg,
nalezy tg pierwsza pomnozyc¢ przez 7,5.)
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Niszczenie krwinek czerwonych

Komorki uktadu siateczkowo-§rodbtonkowego fagocytu-
ja erytrocyty. Aminokwasy z tancuchow globinowych sa
uwalniane podobnie jak zelazo z hemu, zuzyte do syntezy
hemoglobiny. Pozostatos¢ struktury hemu jest degradowana
do bilirubiny i wigzana z kwasem glukuronowym przed wy-
daleniem do zotci. W jelicie cienkim bilirubina przeksztatca
si¢ do sterkobiliny; wigksza jej czg$¢ zostaje wydalona, ale
mata jej ilo$¢ ulega resorpcji i jest wydalana przez nerki
w postaci urobilinogenu. Zwigkszone niszczenie krwinek
czerwonych na drodze hemolizy lub nieefektywnej hema-
topoezy stanowi przyczyng zottaczki i wzrostu stg¢zenia
urobilinogenu w moczu. Wolna hemoglobina w obrgbie na-
czyn krwiono$nych jest toksyczna i zostaje zwigzana przez
haptoglobing — biatko produkowane przez watrobg.

KRWINKI BIALE

W obrgbie krwinek biatych (leukocytoéw) mozna wyrdznic¢
granulocyty (neutrofile, eozynofile, bazofile), monocyty
i limfocyty (ryc. 17.6).

Neutrofile

Neutrofile to najczgsciej wystgpujace krwinki biate we
krwi u dorostych. Ich $rednica wynosi 10—-14 pm. Posiadaja
wielosegmentowane jadro zawierajace 2—5 segmentow oraz
ziarnisto§ci w cytoplazmie. Ich gtowna funkcj¢ stanowi
rozpoznawanie i niszczenie obcych czasteczek i mikroor-
ganizmoéw. Znane sa dwa gltéwne typy ziarnisto$ci neutro-
filowych: pierwotne, czyli azurofilne, oraz liczebniejsze
wtorne, czyli specyficzne. Pierwotne ziarnistosci zawieraja
mieloperoksydazg oraz inne biatka wazne w niszczeniu
mikrobow, za§ wtorne — biatka blonowe, takie jak molekuty
adhezyjne oraz sktadowe oksydazy NADPH (fosforan dwu-
nukleotydu nikotynoadeninowego), dzigki ktéremu neu-
trofile produkuja aniony ponadtlenkowe wykorzystywane
do niszczenia mikroorganizméw. Ziarnistosci tacza si¢ z
btona plazmatyczna przy degranulacji; ich zawarto$¢ zostaje
uwolniona zewnatrzkomérkowo. Neutrofile stajg si¢ bar-
dziej aktywne w odpowiedzi na zakazenie. Ich ziarnistosci
sa wowczas okre$lane mianem ,,toksycznych”.

Eozynofile

Eozynofile stanowia 1-6% krazacych biatych krwinek.
Sa podobnego rozmiaru co neutrofile, posiadaja jednak
dwuptatowe jadro i wyrazne pomaranczowe ziarnistosci
przy barwieniu metoda Romanowskiego. Eozynofile maja
wiasciwosci zerne, ich ziarnisto$ci zawieraja peroksydaze
zdolna do wytwarzanie reaktywnego tlenu oraz biatka
uczestniczace w niszczeniu pierwotniakow i robakow. Biora
takze udziat w reakcjach alergicznych (np. astma atopowa).

Bazofile

Bazofile wystepuja rzadziej niz eozynofile, reprezentuja
<1% krazacych biatych krwinek. Zawieraja ggste, ciem-
ne ziarnistosci, ktoére nadaja jadru ciemne zabarwienie.
Mastocyty przypominaja bazofile, lecz sa zlokalizowane
tylko w obrgbie tkanek. Bazofile przytaczaja przeciwciata
IgE do swojej powierzchni i wskutek specyficznej reakcji

dochodzi do ich degranulacji z uwolnieniem histaminy,
leukotriendw i heparyny. Bazofile sa komdrkami uczestni-
czacymi w reakcjach nadwrazliwosci.

Monocyty

Monocyty to najwigksze komorki sposrod krwinek biatych.
Ich $rednica wynosi ok. 12-20 um. Maja nieregularne jadro
z obfita jasnoniebieska cytoplazma, ktora zawiera wakuole.
Monocyty przemieszczaja si¢ do tkanek i tam przeksztatcaja
w makrofagi, komoérki Kupffera lub komorki dendrytyczne
prezentujace antygen. Uczestnicza w fagocytozie komorek
apoptotycznych oraz mikroorganizméw. Monocyty pro-
dukuja szereg roznych cytokin takich jak interleukina 1
(IL-1), czynnik martwicy nowotwordéw alfa (TNF-alfa) oraz
GM-CSF.

Limfocyty

U dzieci do 7 roku zycia limfocyty stanowia najliczniejsza
grupe krwinek biatych. To réznorodne komorki, mniejsze
od krwinek czerwonych, ale wigksze od neutrofili. Mate
limfocyty zawieraja skapa cytoplazme, natomiast wigksze
sa bardziej nieregularne, z obfita niebieska cytoplazma.
Wigkszos¢ limfocytow w krazeniu to limfocyty T (80%),
ktére charakteryzuja si¢ ekspresja antygendow powierzch-
niowych CDI, 2, 3, 4, 5, 7 oraz 8. Limfocyty T posred-
nicza w odpornosci komorkowej, mozna wyrdzni¢ dwa
zasadnicze typy limfocytow T: CD4(+), czyli limfocyty T
pomocnicze, oraz CD8(+), czyli limfocyty T supresorowe.
Limfocyty B posrednicza w odporno$ci humoralnej, cha-
rakteryzuja sig¢ ekspresja powierzchniowych tancuchow lek-
kich immunoglobulin (kappa lub lambda w stosunku 2:1).
Poszczegodlne subpopulacje limfocytow petnia specyficzne
funkcje, za$ czas ich przezycia rézni si¢ i wynosi od kilku
dni do kilku lat.

HEMOSTAZA

Sprawne procesy obronne organizmu utrzymuja integral-
no$¢ uktadu krazenia po przerwaniu ciaglosci tozyska
naczyniowego. Hemostaza to proces, ktory zalezy od inte-
rakcji pomigdzy $ciang naczyn, ptytkami krwi oraz czynni-
kami krzepnigcia. Mozna wyrdézni¢ dwie zasadnicze fazy
hemostazy: pierwotna i wtornag. W poczatkowej, pierwot-
nej fazie skurcz uszkodzonego naczynia krwiono$nego
przyczynia si¢ do agregacji ptytek krwi i powstania czopu
plytkowego, ktory zatrzymuje krwawienie w ciagu kilku
minut. Nastgpstwem tego procesu jest aktywacja uktadu
krzepnigcia z wytworzeniem skrzepu fibrynowego w miej-
scu czopu plytkowego. Te dwie fazy wspotdziataja ze soba.
Uszkodzony $rodbtonek naczyniowy i powierzchnia akty-
wowanych plytek stanowia miejsce wigzania czynnikow
krzepnigcia oraz wytwarzania nierozpuszczalnego skrzepu
fibrynowego.

PLYTKI KRWI

Prawidlowe ptytki krwi maja ksztatt dyskoidalny. Ich
$rednica wynosi 2-4 g (ryc. 17.7). Powierzchnia btony
zewngtrznej ulegajac inwaginacji tworzy uktad kanalikow
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Przyczyny neutrofilii

Zakazenia

« Bakteryjne

» Grzybicze

Urazy

« Zabiegi chirurgiczne

* Oparzenia

Niedokrwienie

« Zawat mig$nia sercowego

» Zatorowos$c¢ ptucna

* Przetom sierpowatokrwinkowy

Zapalenie

» Dna moczanowa

» Reumatoidalne zapalenie stawéw

* Wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego

» Choroba Crohna

Neutrofil

Eozynofil Przyczyny eozynofilii

) 3 Alergiczne

» Gorgczka sienna

» Astma

* Wyprysk

Zakazenia

» Robaki
Nadwrazliwos¢ na leki

* np. ztoto, sulfonamidy

Bazofil Przyczyny bazofilii

Choroby mieloproliferacyjne

» Czerwienica

» Przewlekta biataczka szpikowa
+| Zapalenie

» Ostra nadwrazliwo$¢

* Choroba Crohna
Niedobor zelaza

Monocyt

\ Qd
X

Przyczyny monocytozy
Zakazenia
» Bakteryjne, np. gruzlica
Zapalenie
» Choroba tkanki facznej

» Choroba Crohna
Nowotwory
* Guzy lite

Limfocyt

Przyczyny limfocytozy
Zakazenia
* Wirusowe

Choroby limfoproliferacyjne

* Przewlekta biataczka limfatyczna
 Chtoniaki

Stan po usunieciu $ledziony

Ryc. 17.6 Prawidtowe biate krwinki.

zawierajacych ziarnistosci. Mozna wyrdznic trzy zasadnicze
typy ziarnistosci plytkowych w cytoplazmie ptytek krwi:
alfa, delta oraz lizosomalne. Zawarto$¢ ziarnistosci plyt-
kowych przedstawiono na ryc. 17.7. W trakcie aktywacji
plytek krwi przez ADP, trombing i kolagen przybieraja one
ksztalt sferyczny, wytwarzaja pseudopodia i za ich pomo-
ca przytwierdzaja si¢ do elementéw podsrédbtonkowych

Nowotwory

* Guzy lite

» Chtoniak Hodgkina

Choroby mieloproliferacyjne

» Czerwienica

» Przewlekta biataczka
szpikowa

Stany fizjologiczne

» Wysitek fizyczny

» Cigza

Choroby skoéry

Choroby tkanki tacznej

» Guzkowe zapalenie tetnic
Nowotwory

* Guzy lite

+ Chtoniaki

» Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

» Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

» Bakteryjne, np. Bordetella pertussis

Przyczyny neutropenii
Zakazenia

» Wirusowe

 Bakteryjne, np. Salmonella
» Pierwotniakowe, np. malaria
Leki

» Tab. 17.10
Autoimmunologiczne

» Choroby tkanki tgcznej
Alkohol

Naciek szpiku kostnego

* Biataczki

» ZespOt mielodysplastyczny
Wrodzone

» Choroba Kostmanna

Przyczyny limfopenii

Zapalenie

» Choroby tkanki tgcznej

Chtoniaki

Niewydolno$c nerek

Sarkoidoza

Leki

* Glikokortykosteroidy

* Leki cytotoksyczne

Wrodzone

 Ztozony niedobor
odpornosci

oraz innych plytek. Po zakonczonej aktywacji plytek krwi
z ziarnistosci ptytkowych zostaje uwolniona ich zawartose,
co przyczynia si¢ do agregacji ptytek krwi oraz formowania
fibryny. W tym samym czasie kwas arachidonowy pocho-
dzacy z btony ptytkowej jest przeksztatcany przez cyklo-
oksygenaz¢ do endoperoksydazy oraz tromboksanu A2,
silnego agregatora ptytkowego. Kwas acetylosalicylowy
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Peroksysom

Uktad kanalikowy
potaczony z btong

Glikogen

Ziarnistosci delta
— Wapn

— ATP/ADP

- 5-HT

Aktyna

Ziarnistosci alfa
— Czynnik von Willebranda
— Fibrynogen

Geste kanaliki

Lizosom
— Kwasna hydrolaza

Mikrotubule

Kolagen
uszkodzonego
podsrédbtonka

Czynnik
von Willebranda

Ptytkowe
glikoproteiny

Fibrynogen

Ryc. 17.7 Prawidiowa struktura ptytki krwi. (ATP = adenozynotrifosforan; ADP = adenozynodifosforan; 5-HT = 5-hydroksytryptamina, serotonina)

i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) hamuja plytko-
wa cyklooksygenazg, a takze ostabiaja funkcj¢ ptytek krwi.
Adhezja plytek krwi do elementéw podsrédbtonkowych
zalezy od obecnosci wielkoczasteczkowego czynnika von
Willebranda uwalnianego przez komorki $rédblonka na-
czyniowego oraz przez same plytki krwi, ktore tacza gliko-
proteiny blony ptytkowej z podsrodblonkowym kolagenem.
Migdzyptytkowa agregacja jest uzalezniona od zwiazania
fibrynogenu z glikoproteinami ptytkowymi.

CZYNNIKI KRZEPNIECIA

Uktad krzepnigcia sktada si¢ z szeregu nieaktywnych bia-
ek, kolejno ponumerowanych. W czasie proteolitycznego
rozszczepiania i aktywacji kazdy z czynnikow jest zdolny
do aktywowania jednego lub wigcej komponentow kaskady
krzepnigcia. Aktywowane czynniki krzepnigcia oznacza sig¢
przedrostkiem ,,a”. Niektore z reakcji kaskady krzepnigcia
wymagaja wspotdziatania fosfolipidow i jonow wapnia.
Mozna wyr6zni¢ dwie drogi aktywacji ukladu krzepnig-
cia: wewnatrzpochodng oraz zewnatrzpochodna. Aktywacja
uktadu krzepnigcia jest inicjowana przez uktad zewnatrz-
pochodny, gdzie czynnik VII wchodzi w kontakt z czyn-
nikiem tkankowym (TF), co stanowi glowny fizjologiczny
mechanizm krzepnigcia in vivo (ryc. 17.8). Czynnik tkan-
kowy to przezbtonowe biatko wystgpujace w obrgbie wielu
komoérek, m.in. naskérka, monocytow, komorek przewodu
pokarmowego, uktadu oddechowego, mozgu i kigbuszkow
nerkowych. Do jego ekspresji dochodzi po uszkodzeniu
komorek $rodbtonka. Czynnik VII krazy w osoczu i moze
ulec aktywacji do czynnika VIla za pomoca TF. Z kolei
czynnik VIla aktywuje czynnik X. Czynnik Xa tworzy
kompleks z czynnikiem V na powierzchni zaktywowanych
ptytek krwi, ktory przeksztatca protrombing do trombiny;
kolejnym etapem jest konwersja fibrynogenu do monome-
row fibryny, te za$ polimeryzuja i pod wptywem czynnika

XIII tworza ,,stabilng sie¢”. Trombina odgrywa decydujaca
rol¢ w koncowym, ,,wspolnym torze” krzepnigcia. Czynnik
XI, VIIL, V oraz ptytki krwi sa aktywowane przez trombing,
ktora dziata na zasadzie dodatniego sprzgzenia zwrotnego.

Wrodzone zaburzenia czynnikéw krzepnigcia moga byc¢
przyczyna krwawien. Czynniki krzepnigcia sa wytwarzane
w watrobie; czynnik V moze powstawac takze w ptytkach
krwi oraz komorkach srodblonka. Zalezne od witaminy K
czynniki II, VII, IX i X wytwarzane sa w postaci nieak-
tywnych bialek. Zawieraja reszty kwasu glutaminowego,
ktoére musza by¢ dalej karboksylowane, co pozwala biat-
kom na utrzymanie aktywnej, trzeciorzedowej struktury.
Enzym karboksylaza odpowiedzialny za ten proces wymaga
wspotudziatu witaminy K jako kofaktora (ryc. 17.9). W tej
reakcji witamina K ulega konwersji do epoksydu, po czym
musi ulec regeneracji do postaci aktywnej przez reduktaze.
Warfaryna hamuje reduktazg, czego skutkiem jest zaha-
mowanie cyklu karboksylacyjnego, co przyczynia si¢ do
antykoagulacyjnego efektu kumaryny.

Nieprawidlowa, nadmierna aktywnos$¢ kaskady krzep-
nigcia kontroluja inhibitory uktadu krzepnigcia. Kompleks
TF-Vlla wraz z czynnikiem Xa jest szybko inaktywowa-
ny przez tkankowy inhibitor zewnatrzpochodnego toru
uktadu krzepnigcia (TFPL, tissue factor pathway inhibi-
tor). Antytrombina to biatko produkowane przez watrobg
o aktywnosci inhibitora skierowanego glownie przeciwko
trombinie i czynnikowi Xa. Kiedy heparyna faczy sig
z antytrombing, jej aktywno$¢ wzrasta, co stanowi podsta-
we antykoagulacyjnego dziatania heparyny. Biatko C jest
zaleznym od witaminy K czynnikiem wytwarzanym przez
watrobg. Aktywowane przez trombing biatko C oraz biatko
S, rowniez bedace kofaktorem, degraduja oraz inaktywuja
czynnik Va i VIIIa. Te naturalne inhibitory stanowia wazny
mechanizm chroniacy przed nadmiernym krzepnigciem
w uktadzie krazenia. Zaburzenia tej funkcji prowadza do
zwigkszonej tendencji do powstawania zakrzepow.
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Tor zewnatrzpochodny Tor wewnatrzpochodny
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Ryc. 17.8 Prawidtowe mechanizmy hemostazy: czynniki krzepnigcia toru wewnatrzpochodnego i zewnatrzpochodnego. Reakcje czynnikow IXa/Villa
oraz Xa/Va (na rycinie) zachodza na powierzchni ptytek. Wykropkowane linie wskazujg na dodatnie sprzezenie zwrotne pomigdzy trombing i czynnikami
krzepnigcia. Powoduje to wzrost aktywnosci krzepnigcia, wytwarzanie wiekszej ilosci trombiny i formowanie skrzepu fibrynowego.

I, VI, IXi X

[ Nieaktywne czynniki j

Reduktaza

©

Warfaryna

FIBRYNOLIZA

Degradacja fibryny w uktadzie krazenia jest regulowana
przez fibrynolizg (ryc. 17.10). To proces inicjowany przez
tkankowy aktywator plazminogenu (tPA, tissue plasminogen
activator) uwalniany z komorek $rodblonka. W aktywacji
fibrynolizy bierze udzial rowniez aktywator plazminogenu
typu urokinazy (u-PA), wytwarzany w nerkach, ktory za-
pobiega obturacji uktadu moczowego przez drobne skrzepy

I, VI X0 X

Aktywowane czynniki ]

Epoksyd
witaminy K

Ryc. 17.9 Rola witaminy K
w procesie krzepnigcia oraz
mechanizm dziatania warfaryny.

krwi. W obrgbie skrzepu srodnaczyniowego t-PA i pla-
zminogen tacza si¢ z fibryna, prowadzac do powstawania
plazminy rozpuszczajacej skrzep. Produkty degradacji fi-
bryny, D-dimery, wykrywa si¢ w krazeniu, a ich poziom jest
podwyzszony w zakrzepicy zylnej. Nadmierna aktywnos$c
tPA w krazeniu hamuje inhibitor aktywatora plazminogenu
(PAI). Plazmina jest inaktywowana przez alfa-2-antyplaz-
ming.
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