Komorki krwi, gospodarka zelazem i
choroby uktadu czerwonokrwinkowego.
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Krew jest ptynng tkankg ztozong z elementéw morfotycznych i osocza.

W organizmie dorostego cztowieka znajduje sie ok. 3,8-5,4 litréw krwi (ok. 8% wagi ciata).
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ll ‘, & Elementy morfotyczne krwi:
y erytrocyty — transportujg tlen z ptuc do tkanek;

leukocyty — chronig organizm przed zakazeniami;

ptytki krwi — przez interakcje z naczyniami krwionosnymi
i czynnikami krzepniecia zapewniajg integralnos¢

naczyn.
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Narzady krwiotworcze
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Ze wzgledu na zdolnos¢ do
réoznicowania komaorki
macierzyste dzieli sie na:

» totipotentne — mogg ulec
zroznicowaniu do kazdego typu
komarek, w tym komadrek
tworzgcych tozysko

» pluripotentne — mogg dac
poczatek kazdemu typowi
komorek dorostego organizmu z
wyjatkiem komarek tozyska

» multipotentne — mogga da¢
poczatek kilku réznym typom
komorek, z reguty o podobnych
wtasciwosciach i pochodzeniu
embrionalnym

» unipotentne - moga
réznicowac tylko do jednego typu
komorek
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Hematopoeza ptodowa i pozaptodowa
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The hierarchy of hematopoietic cells. LT-HSC, long-term repopulating HSC; ST-HSC, short-term repopulating HSC; MPP, multipotent progenitor;
CMP, common myeloid progenitor; CLP, common lymphoid progenitor; MEP, megakaryocyte/erythroid progenitor; GMP,
granulocyte—macrophage progenitor. The encircled pluripotent population, LT-HSC, ST-HSC and MPP are Lin", Sca-17, c-kit™ as shown
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Czynniki wptywajace na hematopoeze
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%]  Przyktady hormonalnej regulacji hematopoezy
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l\ Phagocytosis
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@ When oxygen (O,) levels in the body are low, normal/healthy
kidneys produce the hormone, erythropoictin Mactopriage

trombopoetyna
TPO

Inflammatory
* TPO
TNF-a
* Steady-state
TPO
Fibroblast

Stromal cell
TPO

erytropoetyna

ERYTHROPOIETIN EPO

'

IL-6

¢ Kidney
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Hb levels
within
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S
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Thrombocytosis Thrombocytopenia

Red blood cells carry oxygen to the body, normalizing @ - ._é
O, levels, allowing the organs to function. The amount B:one marrow

Erythropoictin (a signalling agent) stimulates

of oxygen that the blood can carry is determined by the . D
level of haemoglobin. Normal levels of haemoglobin are: the production of red blood cells in the bone =
marrow, which increases the amount of
Adult male 1418 g/dL haemoglobin (Hb), the protein in red blood
Adult female 12-16 g/dL cells that carries oxygen
Reduced Enhanced
thrombopoiesis thrombopoiesis

http://www.invivo.ca/illustration_and_print_oxygen_regulation_cycle.html| Stasi R. et al., Blood Reviews, 2010
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Antygeny komadrek uktadu krwiotworczego

Lineage-negative (lin’)
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%) Szereg rozwoju krwinek czerwonych, granulocytéw i ptytek krwi
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Morfologia krwi (petna)

» Podstawowe badanie diagnostyczne, polegajgce na iloSciowej i jakosciowej ocenie
elementow morfotycznych krwi.

» Jest to badanie, ktére pozwala na ogdlng ocene uktadu czerwonokrwinkowego,
biatokrwinkowego i ptytek krwi.

» Do standardowego badania sktadu krwi nalezg: RBC, MCV, MCH, MCHC, WBC, PLT, HGB, HCT.

Het

Probéwka do badan

hematologicznych z K;EDTA Wiek {(x 10mm®)  (g/dl) (%)

Noworodki . 4,1-6,7 . 150-240  44-70 102115 33-39  13,0-18,0

Wiek 1-23 miesiace  3,8-5,4 10,5-140 3242 72-88 2430 11,5-16,0

Wick 2-9 lat © 4053 11,5-145 3343 "76-90 " 25-31  11,5-15,0

Wiek 10-17 lat - . % > SN o R
Mezczyzni 42-56 - 12,5-16,1  36-47 T 78-95 . 26-327. 11,5-14,0
Kobiety 4,1-53 12,0-150  35-45 . 78-95 .. 2632  11,5-14,0

Wiek > 18 lat j NI o N
Mezezysni 47-6,0  13,5-180  42-52 . 78-100 . 27-31  11,5-14,0
Kobiety 4254 12,5-16,0 3747  78-100. 27-31  11,5-14,0

Hb - stqzeni'e‘ hemoglobiny; Het — hematokryt; MCH — $rednia zawarto$é hemoglobiny w erytrocycie; MCV — .
frednia objetosé erytrocytu; RBC — liczba krwinek czerwonych; RDW ~ rozklad objetodei erytrocytéw (wskaz-
nik anizocytozy). e . % ‘ S I, 5 : e, il

Srednia objetosé plytki = 6,0-9,5 fl we wszystkich grupach wiekowych, Liczba plytek =150 000-450 000/mm?
Ewentualnie krew na we wszystkich grupach wiekowych. Srednie stgzenie hemoglobiny w erytrocytach = 32-36 g/dl we wszystkich
grupach wiekowych. ., .. _. : : oy : L .

Zrdlo: Clinical Laboratories of Children’s Hospital of Buffalo.

heparyne.
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Hematokryt (HCT)

; -1t Hematocrit
Centrifuge 100 7]
blood inthe _ 90- tube
hematocrit = |
tube § _8,2 —— Plasma
5 60 White blood
S 50/ cells and
£ || =—platelets
[ 40 form the
T 301 buffy coat
Withdraw 20 -
blood into 10+ — Red blood
hematocrit cells
. . tube i | =
Wartosci referencyjne: @) (b)

Mezczyzni: 42-52% www.baileybio.com
Kobiety: 37-47%

- - —,—:— - - - :— - - - — — = 100 % objetos¢ krwi
Plasma—~< [ =
White cells— | — HCT = HGB (g/dl) x 2,8 + 0,8
— lub
U HCT = 3 x HGB

Red cells — J
Norma

I Anemia Polycythemia
encyclopedia.lubopitko-bg.com
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» Erytrocyty transportujg tlen z ptuc do tkanek

oraz dwutlenek wegla w przeciwnym kierunku.

» W prawidtowych erytrocytach (dyskocytach)
stosunek srednicy do grubosci wynosi 2,5-4,2:1.

Dwuwklesty ksztatt erytrocytéow
widoczny w skaningowym
mikroskopie elektronowym

-

i Side view (cut)

Top view
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An Erythrocyte = RBC

e

= 2.5 pm
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In systemic capillaries
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_l"'C
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anhydrase H
Cl
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Erythrocyle AET protein
plasma membrane HCO,

In pulmonary capillaries
Low COy, pressura
High Q4 pressure

co, O,

\
i 55 q"“'--..__ e d'.“_"?N-..,f
i pH T

C ]
\,c
CO, +OH B HCO,

Carbonic '\H

anhydrase
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weglanowa

HCO, cl

Molecular Cell Biology, W. H. Freeman and Company, 2000
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Uktad ABO

Antygeny grupowe na erytrocytach

Uktad Rh
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ABO Biood Types Rn Blbod Types
Antigen A Actizea B Antigens A z2nd B Nemer antigen AsxgeaD No 2anzea D
AmrB
Erythrogyes Erytarooyies
A5 actiboding AntH-A antibodies Nefner ant-A nor Bom anti-A and No 20%-D 2atibo dis: ARR-D anibodies
a8 amibodies a5 antibodies (Zher prior expasure)
\/ :
\ ( N | “( | B
= ! r L ¥ Plasms SN\ A4
Flums N\ A F o \ S\ M5
Y (\ s - k ’ ) ~) \/f
: g 1 g \\ {
. \ ! s |
’ s
Type A Type B Type AB Type © Rh posRive Rh negatie
Eryfrocytes with Eryrocytes with Eryrocytes with Eryrocytes with Eryrocytes with Eryrocytes with no
tpe Asurace ype Bsurtace Both type A and neknertype A nor type Dsurface type D surface
amigens and plasma amigens and piasma fype Bsurlace type Bsurlace Slocd typs antigens and plasma amigens and plasma
Blsad sype wEn ant-8 antbodles WRR antH-A antodles amigens, andplasma amigens, but plasma witn no ant-D wRn ant-D antioodies,
WRR neRner ank-A wRN DOT 3nti-A and antivodles only ¥there has been
nor ant-5 antbodies an%-5 antibodles prior exposure to RN
positive blood

http.//antranik.org/blood-components-
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&l Rozktad procentowy grup krwi w Polsce

A+ 32%
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Rozmaz krwi obwodowe;j

4%

1. Place a small of whaole hlood
ona WERY CLEAIM slide. Hald a second
slide ot the angle shown.

L
iwy sposdob ogladania preparatu
po-dn:zas liczenia wzoru odsetkowego
£ While mairtaining cortact with the
bottorn slide, Eull the top shide back o cortact x% - rozmieszczenie monocytdw w preparacie krwi olbwodowe],
the drop, which will spread by capillary action. w zalednodci od obszaru ogledzin preparatu uzyskuje sie

rézne wyniki

/ www.enduro.idl.pl

Preparat wybarwiony barwnikami
May Grunwalda i Giemsy
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00 @® & ® 9 ez © o 8
@ d@.@ e % @Q@J
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©,80% 00,0 ©900ay 50790
© e S @@, = 99 09~
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5] Wystepowanie nieprawidtowych erytrocytow

Ogladajac erytrocyty w zwyktym, prawidtowo zabarwionym rozmazie krwi obwodowej,
nalezy zwrdéci¢ uwage na nastepujgce ich cechy:

1. Wielkos¢: anizocytoza, normocytoza, mikrocytoza, makrocytoza.

2. Ksztatt: poikilocytoza, sferocyty, krwinki tarczcowate, owalocyty, krwinki sierpowate.
3. Barwe: prawidtowo barwliwe, niedobarwliwe.

4. Postacie nieprawidtowe: polichromatofilia, wtrety wewnatrzerytrocytowe
(nakrapianie zasadochtonne, pierscienie Cabota, ciatka Howella-Jolly’ego, ciatka
Pappenheimera, ciatka Heinza), krwinki jgdrzaste, krwinki zawierajgce pasozyty,
tworzenie rulonéw.

" 3 ‘ v \,
Wtrety wewnatrzerytrocytowe : %}9@@- 'a e » \
¢ p— - e
», - B ﬁ g %:'3 A & .
. &N e) Ta
X - 1 T - (‘o %
) ok e 000 ®
. . ] @ 4’ J‘

p @ _of@®
basopnilic HowellJony  Cabot pappennheimer % () (@Qf{é
stippling body ring  bodies Rulonizacja erytrocytéw w obrazie
spontaniczna pozostatosci pozostatos¢ agregaty krwi obwodowei w brzebiesu
agregacja DNA wrzeciona ferrytyny, . _J P &
rybosomalnego podziatowego lizosomow, szpiczaka mnogiego
RNA w cytoplazmie rybosomow
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Mikrocyty
Niedobar zelaza, talasemie, niedokrwistosc syderoblastyczna
Mikrosferocyty

Dziedziczna sferozytoza, niedokrwistode immunohemolityczna, hemeglobinopatia C, splenektomnia,
oparzenia, krew diugo przechowywana

J
Makrocyty o ¢ )

Niedokrwistosc megaloblastyczna (niedobor witaminy B lub kwasu foliowegol, choroby watroby,
zwickszona retykulocytoza Norma Hypochromi

Owalocyty

o 6@ Ca
¢ %0 09 "B

spnerocyies Slamals Tear |"| op

Dziedziczna owalocytoza, talasemia, niedokrwistosc zlosliwa, niedokrwistose z niedoboru zelaza, mielo-
fibroza

Krwinki sierpowate

Hemoglobinopatia 5 i1 inne

Krwinki tarczowate

Talasemia, hemoglobinopatie C, 5, E, niedobdr zelaza, splenektomia Red Celis
Schistocyty ‘ ‘ ———’
Niedokrwistosc hemolityczna mikroangio patyczna, polekowa i mechaniczna, talasemia ' /, , n \
Krwinki kolczaste ». -y /( Q [
Niedokrwistosc hemolityczna mikroangiopatyczna, choroby watroby ' ( "' ﬂ E
- J
|

Hipochromia

I
Acanthocytes

Niedobdr zelaza, talasemia, niedokrwistosc syderoblastyczna | w przebiegu przewleklych zakazen

Polichromazja [~

z [
Niedokrwistosc hemolityczna | megaloblastyczna, niedotlenienie, ostra utrata krwi ' p Q G l ‘ ,

Makrapianie zasadochlonne

P,
ZLatrucie oftowiem, talasemia | 7 ﬁ o o

Ciatka Howella-Jolly'ego Schizocyles Bile G Basophilic

Niedokrwistosci hemolityczne | megaloblastyczne, splenektomia

Pierscienie Cabota

http.//www.mwap.co.uk/path_blood

Niedokrwistosc megaloblastyczna, zatrucie clowiem _cells_abnormal.html

Ciatka Heinza
Niedobdr G-6-PD erytrocytdw, niedokrwistosc toksyczna, niestate hemoaglobiny i HbH, splensktomia
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Przezbtonowy transport jonow w erytrocytach

» Erytrocyty sg narazone na stres osmotyczny w
krazeniu ptucnym oraz nerkowym.

Active
» W celu utrzymania homeostazy i odpowiedniego krew
ksztattu btona erytrocytu zawierajgca poryny jonowe trans port niski KT
. . .. + wysoki Na*
kontrolujgce wewnagtrzkomaorkowe stezenie sodu, Na'

potasu (pompa sodowo-potasowa), chlorkéw i
wodoroweglanow.

» Energia potrzebna do tego procesu pochodzi z

cytosolowych szlakow metabolicznych: 90% energii /i\
ATP <t ADP +P

powstaje na drodze beztlenowej glikolizy, ktéra
prowadzi do powstania adenozynotréjfosforanu (ATP),

"ot
wd

Active transport

natomiast 10% z cyklu pentozowego wytwarzajgcego against concentration  cytoplazma
zredukowany dinukleotyd nikotynamidowy (NADPH, ﬁ:;ﬁ'te:f‘:;:'r"gy wysoki K*
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate), niski Na*

potrzebny do utrzymania optymalnego stezenia
glutationu oraz do redukcji methemoglobiny.
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Blona

- 40% #uszcze

— 50% biatka
Glikoforyna C ~ ’ - 10% weglowodany

3

» Krwinki czerwone mogg przechodzi¢ przez
mate naczynia kapilarne, poniewaz struktura
ich btfony komérkowej jest przystosowana do A N7 A =0 | oytosaidelet
zmiany ksztattu. Btona erytrocytu sktada sie z N e = -

podwdjnej warstwy lipidowej oraz z Blako 4.1

7] . . , . yry
widkienkowych biatek, ktére tworzg ,,szkielet Beta spektryna
bton Owy”. Alfa spekiryna

Ryc. 17.4 Prawidlowa struktura blony krwinki czerwone).

Davidson Choroby Wewnetrzne, Elsevier, 2010

» Wrodzone nieprawidtowosci w obrebie
biatek btonowych erytrocytu prowadzg do
tworzenia erytrocytdw o nieprawidtowym
ksztatcie, nazywanych sferocytami.

Scanning Electron Images of Normal (L) and Spherocytic Erythrocytes
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\> %

| Badanie opornosci osmotycznej krwinek czerwonych

%,

Typecal Graphs for RBC Osmotic Fraglity
Hemoldysis
lG'P"o —
80°% -
60°% . -
0% 1 Sickle Cell Apemia _\ -
Ihalassemsa Major
200 — ~
e [ I
0 0.1 02 03 04 0.5 06 07 0S8 0.9
% NaCl Solution

Wrodzona sferocytoza: sferocyty maja zwiekszony stosunek objetosci do powierzchni
krwinki = ograniczona zmiana powierzchni krwinki = wieksza wrazliwos¢ na lize
osmotyczng (zmniejszona opornos¢ osmotyczna)
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Hemoglobina (HGB,

» HGB jest biatkiem
znajdujgcym sie w
erytrocytach, sktada sie z
dwoch par fancuchow biatka
globiny — a i nie-a (B, y lub 6)
— oraz hemu ztozonego z
pierscienia protoporfiryny IX i __

jonow zelaza (Fe2+), ktére w _
sposob odwracalny wigzg tlen. fa) Hemaglobin ) Iron-contairing heme group

Copyright 2001 Banjamin Cummings, an imprint of Addison Weslay Longman, Inc.

% /
1 S
7 /4(
| <l o
=
"

%

-4 W] I
Sl i
xJ f— = Dapprste

Prawidiowe Prawidiowe
zylne PO; tetnicze PO;

1004

Przesuniecie
w lewo

. E 751
» Transportuje tlen z g e __, Przesuniecie
, 2 | {CO W prawo
pecherzykow ptucnych do s | |Temperatura }2,3 DPG
& H* - —
tkanek. 2 25 jTrcoz 2,3-DPG
u“i t Temperatura 2;3‘
O difosfoglicerynian;
0 2 4 6 8 10 12

produkt metabolizmu

PO, (kPa) .
krwinek czerwonych

Ryc.17.5 Krzywa dysocjacji hemoglobiny i czynniki, kidre przesu-

wajq krzywa w prawo (wieksza ilosc tlenu uwalniana z krwi) oraz w

lewo (mniejsza ilog¢ uwalnianego tlenu). (Aby zamieni¢ kPa na mm Hg, .
*g DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY nalezy 13 pierwsza pomnozy¢ przez 7,5.) Davidson Choroby Wewnetrzne,

¢ Faculty of Biochemistry, Biophysics and Biotechnology Elsevier, 2010
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Wchtanianie zelaza

jamaustna % g7 ——— Slinianki

> Zelazo w diecie (i w srodowisku) jest
zwykle trojwartosciowe (Fe3*), czyli
trudno rozpuszczalne i mato
biodostepne.

przetyk

watroba

dwunastnica ; trzustka

jelito grube

» Pobieranie zelaza dostarczonego z
jedzeniem zachodzi gtéwnie w
dwunastnicy.

jelito cienkie

» Zrownowazona dieta dostarcza zwykle
10—-20 mg zelaza na dobe, z czego
wchtania sie okoto 10%.

— odbytnica

otwor
odbytowy

Rys. 1.
Budowa ukfadu pokarmowego

*9' DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY

culty of Biochemistry, Biop 5 and Biotechnology


http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=IaKmQo0MyIbDaM&tbnid=UBiGT92yxs7MKM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fportalwiedzy.onet.pl%2F142103%2C%2C%2C%2Cuklad_pokarmowy_czlowieka%2Chaslo.html&ei=LLdRUdH-BMjjOr-lgegO&bvm=bv.44158598,d.ZWU&psig=AFQjCNFYV9TVC6K2h-XgIxS7e6VYBnhQQQ&ust=1364396172067956

Wchtanianie zelaza

Swiatlo jelita Fe* @

Ferroreduktaza

Ferrytyna, /l
F

© Fe?*

DMT1

o
Fe2+

2

Enterocyt
enzymy
Hefestyna
F83+ o
Krew krazaca

Ferroportyna

[ Apo-transferyna | [ Transferyna |

DMT1 — transporter metali dwuwartosciowych

Hepcydyna

Fay DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY

> Fe3* w Swietle jelita musi zostac
zredukowane do Fe?* przed
pobraniem przez enterocyty.

> Zelazo w enterocytach wigzane
jest przez ferrytyne, a jego
nadmiar przekazywany jest do
krwi.

» Ponowne utlenienie zelaza,
przez hefestyne (biatkowy
homolog ceruloplazminy) jest
niezbedne do jego zwigzania z
apotransferyng i utworzenia
transferyny — gtowny
transporter zelaza we krwi
dostarczajgcym je do tkanek.

Filipczyk L. et al., Forum Nefrologiczne, 2010

ulty of Biochemistry, Biophysics and Biotechnology



Ferrytyna i mioglobina

» W hepatocytach zelazo zmagazynowane jest w
specyficznych biatkach (ferrytyna, hemosyderyna), a
w miesniach stanowi sktadnik mioglobiny.

Bierna podaz ferrytyny z cytoplazmy do krwi
podczas odnowy komdrek watroby (30%)
Ferrytyna : Ferrytyna

tkankowa krazaca
Czynna sekrecja komorek uktadu

siateczkowo-$rédbtonkowego (70%) ok. 100 pg/L

ok. 1000 mg

EPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY
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Gospodarka zelazem a erytropoeza

» Wazng role w redystrybucji zelaza odgrywajg makrofagi uktadu
siateczkowo-srédbtonkowego, gdyz odzyskuja zelazo ze starych,

Q‘“& sfagocytowanych erytrocytéw i sg gidwnym dostarczycielem zelaza
’.Q‘b dla erytropoezy. Aby zelazo mogto zwigzac sie z transferyng musi w

Béos nich zostac utlenione przez ceruloplazmine.
transferrin
receptor

macrophage

e N
' ' \. \‘a\’ '-
) :

Wyspa erytroblastyczna

w szpiku kostnym ceruloplasmin
(needs Cu*")

‘ Nadbisod sdila Iron absorption i O
apotransferrin

from diet

erythroid
progenitors

Macrophage ferroportin \

intestinal epithelial cell

intestinal lumen E use &
3 2/ / hemoglobin
+ oducti
Fe > Fe f\ ’Fe’ production
storage as o\l\‘/ g‘:e O
s
o ; ferritin_ % J Recycling of iron O
Mariani R. et al., 7 / from senescent RBCs O
(needs Cu?*)
INTESTINE BLOOD BONE MARROW
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Hepcydyna w regulacji gospodarki zelazowej

» Hepcydyna jest hormonem, ktdry wigze sie z ferroportyng i wyzwala fosforylacje jej
reszt tyrozynowych, powodujac jej internalizacje i degradacje w lizosomach.

» Przez usuwanie ferroportyny z btony komdrkowej hepcydyna wytgcza komérkowy
eksport zelaza w enterocytach i makrofagach.

Increased erythrokl demand || Fe
Hypoxa Inflammation

T hepcydyna tron loss

1-2 mg/day

— - +
Bono marrow a
~300 mg
E ;QQY}. ma

l ferroportyna MUV sy

l/;\ Fe - Tf <¢—
l ﬁ \m’”_'””/‘ ~3mg
Erythrocytes L Iron uplake
~2500mg J 1-2 mg/day
l uwalniania zelaza U’
przez enterocyty i : - ) )
makrofagi ' L2
l Fe we krwi Macrophages ~600 mg Hepcidin
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Diagnostyka gospodarki zelazowej

» Stezenie zelaza zmienia sie w ciggu doby (najwyzsze jest rano, natomiast najnizsze
wieczorem), a takze na przestrzeni dni, poniewaz zalezy od suplementacji zelaza w diecie.
Stezenie zelaza w surowicy waha sie w granicach 70-200 pg/dl (13-36 pumol/l).

» Pomiar zelaza w surowicy obejmuje pule zelaza zwigzang z transferyng. Stezenie
transferyny jest bardziej stabilne, nie wykazuje istotnej dobowej zmiennosci.

» Oceniajgc gospodarke zelazem, nalezy uwzglednié nie tylko jego stezenie w surowicy, ale
takze stezenie transferyny i stopien jej wysycenia zelazem (saturacja) w surowicy.

saturacja transferyny (%) = stezenie zelaza x 100/catkowita zdolno$¢é wigzania zelaza (TIBC)

Wartosci prawidtowe w granicach 20-50%. Stopien saturacji transferyny zmniejsza sie w
przypadku niedoboru zelaza. TIBC wynosi prawidtowo 250-435 pg/dl (45—78 umol/l).

TIBC (umol/L) = stezenie transferyny (mg/L) x 0,025

» Obnizone stezenie ferrytyny jest dowodem wyczerpania zapasow zelaza . Prawidtowe lub
podwyzszone stezenie ferrytyny nie wyklucza niedoboru zelaza, gdyz ferrytyna jest biatkiem
ostrej fazy i jej stezenie zalezy od wielu czynnikow.

» Rozpuszczalne receptory transferyny w surowicy.

DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY
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Hemochromatoza

» Schorzenie charakteryzuje sie

nadmiernym odktadaniem zelaza w -
tkankach i narzadach, co prowadzi do ich '
zniszczenia (marsko$¢ i nowotwory watroby,
choroby serca, cukrzyca). | Memory loss

Heart degeneration

(arrhythmias, |
Hemochromatoza sl st ol Hepatomegaly
‘ Elevated Liver Enzymes
/ \ Bronze skin ','I ) Cinhosls
pierwotna wtorna Diabetes mellitus
(dziedziczna) (nabyta)

dziedziczona - nieefektywna erytropoeza o=t £
autosomalnie - duza liczba przetoczen krwi oeabac
recesywnie - podawanie doustnych >\ . ¥
(w Europie 1 na preparatéw zelaza annis W
200 os6b)
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Hemochromatoza pierwotna

» Hemochromatoza jest skutkiem mutacji w genach kodujgcych biatka regulujgce gospodarke
zelazem: HFE (najczestsza przyczyna) lub hepcydyny (rzadka, ale bardzo ciezka posta¢ choroby)

» HFE to biatko tworzgce kompleks z receptorem transferyny (TfR1), ktore reguluje ekspresje

hepcydyny.
HFE-Related Hemochromatosis

C Normal D

Lumen Jo

5,
M 7
Ferritin-iron 7—‘ ?o ?

Villus oy

‘WQ‘

|| o
(Y ' /
& 9

Ferroportin. 25

Lumen o

E Ferritin-iron £

‘ Villus °

o Hepcidin
N, /
Plasma ° N"

O W

V., ¥, -QQQ”. °%o° ° 0
A/ 9 Qo 9 — =) g 00 o Uncontro!led 9 %5 Ferroportin
0 ° w Q L/Ferroportin © _ 9, ° o releaseofiron o @
QJ PR, @ Qo De) Iron ¢ \\)( 9% from macrophage o\
\ 0 o ¢ A 0% d ducdenal
\Ferritin-iron 9 o \chtm-uron-o - an % uoaena ion
- X Ferroportin \ i enterocytes o
N o e
Macrophage g
\aaiy Macrophage i

http.//www.humpath.com/spip.php?article1825
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Diagnostyka:

@ Parametry krwi:

Fe
Saturacja transferyny
Ferrytyna w surowicy

@ Test wydalania
deferoksaminy
» Deferoksamina to zwigzek

chelatujacy zelazo tworzacy
ferroksamine.

» Po domiesniowym podaniu
10 mg/kg m.c. oznacza sie
stezenie zelaza i kreatyniny w
dobowej zbiérce moczu.

Leczenie:
» Unikanie alkoholu i pokarmoéw o duzej zawartosci zelaza

» Upusty krwi — najefektywniejsza metoda usuniecia z organizmu nadmiaru zelaza
> Srodki chelatujace zelazo (deferoksamina)
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Niedokrwistosc¢ jest stanem patologicznym, wynikajgcym z dysproporcji miedzy
zapotrzebowaniem organizmu na tlen a ograniczonymi mozliwosciami krwinek czerwonych
do zaopatrywania narzadow w tlen.

Stopien nasilenia Stezenie hemoglobiny
niedokrwistosci

Stopien 0 = 11,0 g/dl W granicach normy
(norma)

Stopien | 9,5-10,9 g/dl 10,0 g/dl
(tagodna) — dolna granica normy
Stopien I 8,0-9,4 g/dl 8,0-10,0 g/dI
(umiarkowana)

Stopien llI 6,5-7,9 g/dl

(ciezka)

Stopien IV < 6,5 g/dl

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia;
MNCI (National Cancer Institute) — Marodowy Instytut Raka

Chetstowska& Warzocha, Onkologia w praktyce klinicznej, 2006
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Niedokrwistos¢ zwiazana z zaburzeniami produkcji
erytrocytow:

A. niedoborowa:

— z niedoboru zelaza (syderopeniczna);

— z niedoboru witaminy B , lub kwasu foliowego
(megaloblastyczna),

B. inne:

— niedokrwistos§¢ aplastyczna (czystoczerwono-
krwinkowa lub aplazja szpiku);

— niedokrwistos¢ syderoblastyczna;

— niedokrwistos¢ chorab przewlektych;

— hemoglobinopatie;

— niedokrwistoS¢ z wyparcia w przebiegu zespotow
mielo- i limfoproliferacyjnych lub przerzutéw nowo-
tworowych do szpiku.

*g' DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY

Patofizjologiczny podziat niedokrwistosci

2. Niedokrwistos¢ zwiazana z utrata krwi.

Niedokrwistosc zwiazana ze skroceniem czasu prze-
Zycia erytrocytow:

A. wrodzone defekty wewnatrzkrwinkowe:

— enzymopatie (niedobor kinazy pirogronianowej,
niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej);
— defekty blonowe (sferocytoza wrodzona);

— hemoglobinopatie (niedokrwistosc sierpowatokr-
winkowa),

— talasemie,

B. defekty zewnatrzkrwinkowe:

— immunohemoliza (auto- i alloimmunologiczna);
— mikroangiopatia;

—sekwestracja krwinek czerwonych (hipersplenizm).

Chetstowska& Warzocha, Onkologia w praktyce klinicznej, 2006
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Kliniczny podziat niedokrwistosci

Niedokrwistosci przebiegajace ze zmniejszong produkcja erytrocytow

/ \

Niedokrwistos¢ mikrocytowa Niedokrwisto$é makrocytowa
(MCV <80 um?) _ S (MCV >94 um?)
Niedokrwisto$¢ normocytowa
4 Niedobor iela,z,a (MCV w normie) O Niedokrwistoéci
- Niedokrwistosc U Pierwotne uszkodzenie megaloblastyczne:
syderoblastyczna szpiku kostnego: - niedobér witaminy B,,
(Dprgzv(\)llrzli)’fg F:Jl:czrz\':zlalil:i/\e/i - niedokrwistosé aplastyczna - niedobér kwasu
uposledzone Wch’ranian’ie) ) osteomielofi{oroza fol!owego PP
O Talasemic - nabyte aplazje uktadu - niedokrwistosci
czerwonokrwinkowego polekowe
O Wtérne uszkodzenie - zespot
szpiku kostnego: mielodysplastyczny
- mocznica Q) Niedokrwistosci
- 7zaburzenia niemegaloblastyczne:
endokrynologiczne - choroby watroby
- HIV - niedoczynnosc tarczycy

- choroby przewlekte

EPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY Skotnicki & Nowak, Podstawy hematologii dla studentow i lekarzy,

aculty of Biochemistry, Biophysics and Biotechnology Medycyna Praktyczna, 1998



Kliniczny podziat niedokrwistosci —cd.

Niedokrwistosci przebiegajace ze zwiekszong produkcja erytrocytow

/

Ostra utrata krwi Zwiekszona sekwestracja Sledzionowa

Hemoliza

- 0 podtozu immunologicznym

- mechanicznym — sztuczne zastawki serca

- wrodzone niedokrwistosci hemolityczne
hemoglobinopatie
niedobory enzymatyczne
zaburzenia ksztattu erytrocytdow, np. sferocytoza
niestabilna Hb

- nabyte uszkodzenia btony komérkowej

- infekcje — Clostridium, malaria

*9 DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOCY Skotnicki & Nowak, Podstawy hematologii dla studentow i lekarzy,

Faculty of Biochemistry, Biophysics and Biotechnology Medycyna Praktyczna, 1998



Rola witaminy B,, w organizmie

Witamina B,, jest bardzo waznym koenzymem w reakcjach metylacji w organizmie:

Figure 1: The Biochemical Role of Cobalamin Cyjanokobalamina
) 0
5-Methyltetra- Held.# -
hydrofolate Tetrahydrofolate Ha.__ 0 ;“I ke
(DNA synthesis) T O g
Methyitransferase
1) Homocysteine i Methionine
Methylati
Methylcobalamin (Mayfon)
Vitamin B,, (Cobalamin)
Adenosylcobalamin
2) Methylmalonyl-CoA » Succinyl-CoA
Methylmatonyl
CoA mutase HO
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Wchtanianie witaminy B,

» U cztowieka wit. B, powstaje w symbiozie z bakteriami uktadu pokarmowego. Nastepuje to
jednak dopiero w dystalnych czesciach uktadu trawiennego, to jest w jelicie grubym, gdzie
witaminy nie podlegajg juz wchtanianiu i wszystko co wyprodukujg bakterie, zostaje wydalone
wraz z katem. Dlatego gtéwnym Zrédtem wit. B,, jest pokarm.

f{\:"ltam'ln B,z (cobalamin)

»W organizmie wit. B,, jest uwalniana w
menscacior 7| 20tgdku pod wptywem kwasu solnego i

£ enzymow zotgdkowych (pepsyny). Jednak
wolna witamina narazona bytaby na
szkodliwe, niszczgce dziatanie enzymow
trzustkowych i bakterii w jelicie cienkim.
Dlatego jeszcze w zotgdku wigzana jest przez
tzw. czynnik wewnetrzny Castle’a. Chorzy na
chorobe Addisona-Biermera nie wytwarzajg
tego czynnika (brak wchtfaniania wit. B,,).

Byz-transcobalamin
COMplesx

Bya-IF complex
Transcobalarnin | .
s ey
| :
| :

| Iy
Mesenteric | LI
VEINS

.

» Kompleks witamina + czynnik wewnetrzny
(IF) swobodnie przechodzi przez poczgtkowy
odcinek jelita cienkiego i wchtania sie do
krwiobiegu razem z tzw. transkobalaming -
biatkiem transportowym.

Epithelial cells
of terminal ileum

@ 2003 JOAH M. BECK
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\> %

<] Badanie wchtfaniania witaminy B,, w tescie Schillinga

%,

» Test pozwalajgcy ocenié¢ wchtanianie witaminy
B,,.z przewodu pokarmowego na podstawie jej

wydalania z moczem.

> Jest posrednig metodg ustalenia obecnosci

czynnika wewnetrznego (IF) w soku zotgdkowym. Injection of nonradioactive Radioactive
vitamin B12 given B12 ingested
» Test polega na podaniu p.o. 1 ug wit. B,,
znakowanej radioaktywnie >’Co lub *2Co i ap o
okresleniu radioaktywnosci moczu bedacej miarg | l, ] Urine samples
. . . ql‘j’ are collected
wydalania zwigzku w ciggu 24 h. FADAM.

» Réwnoczesnie w celu petnego wysycenia biatek wigzgcych podaje sie 1000 pg wit. B, i.m.
nie znakowane;.

» Normalnie wydala sie z moczem 10-40% podanej doustnie dawki witaminy, a w
niedokrwistosci ztosliwej obserwuje sie niemal catkowity brak wchtaniania.

» W drugiej fazie testu witamine B, podaje sie tagcznie z czynnikiem wewnetrznym (IF) —w
niedokrwistosci Addisona i Biermera obserwuje sie znaczgcy wzrost wchtaniania.
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b
¢ Niedokrwistos¢ megaloblastyczna

¥,
\.____’,r -

Niedobér witaminy B,,

Megaloblastic anemia
(bene marrow aspirate).
AtoC, Megaloblastsin
various stages of
differentiation

Comparison of normoblasts (left) and megalcblasts(right). The

megaloblasts are larger, have relatively immature nuclet with finely O
reticlated chromatin, and have an abundant bascphilic cytoplasm

Erytroblasty megaloblastyczne sg wieksze
od prawidtowych i majg wiekszy indeks
cytoplazma-jadro.
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Niedokrwisto§é z niedo-

boru Zelaza skojarzona Skojarzenie niedokrwistosci
Niedokrwistoéé Niedokrwistoéé choréb z niedokrwistoscig, choréb z niedoboru zelaza
z niedoboru zelaza przewlektych przewlektych . Talasemia mikrocytowa i talasemii mikrocytowej
MCV 4 Nlub | } 1 Bardzo | Bardzo |
RDW 1 1 b N t 1 b N '
Liczba RBC i} 134 i ! L Niub t Nlub |
Zelazo w surowicy 1" i 1 N . !
Ferrytyna w surowicy l T lub N Nlub ¢ N 1
Barwienic szpiku na ldo0 Niubt 1do0 N {do0
obecnosé zelaza : . SRR
TIBC 1 l Thb N N - t .
_Elektroforeza Hb N N N Ab® Ab*
STIR 1 N ¢ & 1 1

0 — brak; Ab— meprawxdiowe 1 — obnizone; 1 — podwyzszone; N — prawidtowe; MCV — srednia objetos¢ krwinki czerwonej; RDW — rozpietoéé rozkladu objgtoéa krwinek czerwonych;

RBC - krwinka czerwona; TIBC ~ catkowita zdolnogé wigqzania zelaza; Hb — hemoglobma sTIR —~ rozpuszczalny receptor mnsferyny Gruba czcionka wskazuje najbardziej istome roznice.
* Elektroforeza hemoglobiny nieprawidtowa w beta-talasemii, ale nie w alfa-talasemii,

» W diagnostyce réznicowej niedokrwistosci wykorzystuje sie wywiad chorobowy oraz
wyniki badania przedmiotowego i badan dodatkowych.

» Tylko w rzadkich przypadkach konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badan
specjalistycznych, w tym biopsji szpiku i biochemicznych badan enzymatycznych.

» Witasciwe rozpoznanie réznicowe niedokrwistosci jest podstawg skutecznosci jej dalszego
leczenia.

i 9 DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY

Faculty of Biochemistry. Biopt . and Biotechnology Jacques Wallach, Interpretacja badan laboratoryjnych. Medipage, 2011



Leczenie niedokrwistosci

» Leczenie niedokrwistosci bardzo rézni sie w zaleznosci od jej rodzaju i ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta > ustali¢ przyczyne

» Doustne preparaty zelaza (np. Ascofer, Actiferol) — w niedokrwistosci z niedoboru zelaza
» Domiesniowe podawanie wit. B;, — w niedokrwistosci megaloblastycznej z niedoboru wit. B,

» Doustne preparaty wit. B;, w potaczeniu z IF — w niedokrwistosci Addisona i Biermera;
niestety preparaty te s mato skuteczne i czesto immunogenne

» Leki immunosupresyjne (glikokortykosteroidy, cytostatyki) - w niedokrwistosciach
autoimmunologicznych

» Transfuzje krwi - w niedokrwistosciach autoimmunologicznych
» Przeszczep szpiku — w niedokrwistosci aplastycznej

» Leczenie choroby podstawowej (zakazenie, zapalenie, nowotwér) — w niedokrwistosci chordb
przewlektych

f Y DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY

culty of Biochemistry, Biophysics and Biotechnology



Biosynteza hemu

Biosynteza hemu zachodzi w:

- erytroblastach (85%) Cytoplazma / Mitochondrium \
- watrobie ] I
tazaALA ursztynylo-CoA
Kwas 6-aminolewulinowy (ALA) < oynrer +
licyna
l dehydrataza ALA gcy
porfobilinogen (PBG)
l deaminaza PBG
przemiana hem

nieenzymatyczna hydroksymetylobilian

|
kosyntaza Fa2t ferrochelataz
uroporfirynogenu lll S

1%

uroporfirynogen | uroporfirynogen Il protoporfiryna IX
dekarboksylaza oksydaza -
uroporfirynogenu protoporfirynpgenu

koproporfirynogen | koproporfirynogen Il > protoporfirynogen IX

oksydaza \

koproporfirynogenu

/
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Porfirie

» Porfirie to grupa dziedzicznych choréb metabolicznych spowodowanych przez defekty
enzymow biorgcych udziat w syntezie hemu.

» Schorzenia te zwigzane sg ze zwiekszonym tworzeniem, gromadzeniem i wydalaniem z
moczem i katem porfiryn lub ich prekursoréw.

» W zaleznosci od rodzaju defektu enzymatycznego — zaburzenia neurologiczne, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, niedroznosc jelit, fotouczulenie, zmiany skdrne (pecherze, blizny,
rumien, obrzek), anemia hemolityczna.

» Diagnostyka opiera sie na oznaczeniu porfiryn i
ich metabolitéw w moczu, kale, erytrocytach i
osoczu, poprzez fluorescencyjne badanie
przesiewowe 0socza, przez pomiar aktywnosci
enzymu oraz testy genetyczne.

» Ponad 80% heterozygot jest bezobjawowych.

*g‘ DEPARTMENT OF MEDICAL BIOTECHNOLOGY
Faculty of Biochemistry, Biophysics and Biotechnology
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Schemat wydalania porfiryn i ich prekursoréow

w zaleznosci od typu porfirii

SZLAK SYNTEZY ENZYM TYP PORFIRII ALA PBG URO KOPRO | PROTO
HEMU
glicyna + bursztynylo-
CoA
syntaza kwasu
i delta-
anunolewulinowego
kwas delfaaminolewu-
linowy (ALA)
dehydrataza kwasu | porfiria z niedo- + N + +
l delta- boru ALA- (mocz) (mocz) (mocz) | (mocz)
aminolewulinowego dehvdratazy , + +
[ ADP) (kat) (kal) (keat)
porfobilinogen (PBG)
deaminaza porfobi- osfra porfina + + + +
linogenu przerywana (mocz) (mocz) {mocz) {mocz)
(AIP) Ni+ N+ N+
ka) | (ka) | (kal)
hydroksymetylobilan
kosyntetaza uropor- | wrodzona porfi- + + + +
i fobilinogenu ria erytropo- (mocz) (mocz) (mocz) | (mocz)
etyczna (CEP)
uroporfirynogen (URO)
l dekarboksylaza porfiria pozna + +
uroporfobilinogenu | skoma (PCT)* (mocz) | (mocz)
+ +
(kat) (keal)
koproporfirymogen
(KOPRO)
oksydaza kopropor- dziedziczna N+ N+ + +
fobilinogenu koproporfiria (mocz) (mocz) {mocz) {mocz)
(HC)* + + N+
HCP (kal) (al) | (kad)
protoporfirynogen
(PROTO)
oksydaza protopor- | porfiria miesza- + + + +
l firynogenu na (VP)* (mocz) (mocz) {mocz) {mocz)
N + +
(kat) (kat) (kat)
protoporfiryna
ferrochelataza protoporfiria
l erytropoetyczna -
(EPP) (keat)

HEP — porfiria
watrobowo
erytropoetyczna

Wasilewski & Windyga, Acta Haematologica Polonica 2010




Leczenie porfirii

» Porfiria wrodzona jest nieuleczalna.

» Podawanie we wlewie hematyny (roztwor bardzo niestabilny, czesto powoduje zapalenie
zyty) lub argininianu hemu (lepszy preparat) skutkujgcych zmniejszeniem syntezy porfiryn -
w ADP, AIP, HCP i VP.

» Unikanie stonca (filtry), urazéw skory i infekcji - CEP, HEP i EPP.
» Upusty krwi —w PCT

» Unikanie czynnikéw i lekdw wywotujgcych napady porfirii (alkohol, estrogeny,
barbiturany, sulfonamidy)
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