KREW OBWODOWA

Krew jest odmiang tkanki tacznej, zawiera komorki otoczone przez osocze, odpowied-
nik substancji migdzykomoérkowej. Jej funkcje sa rdznorakie: udziat w wymianie gazo-
wej, odpornoSci organizmu oraz jego czynnosciowa integracja. Tak wiec krew odgrywa
zasadnicza role w utrzymaniu homeostazy ustroju. Dzigki temu, ze przeplywa przez
wszystkie narzady jej sktad jest odbiciem stanu catego organizmu, a jednocze$nie dzigki
temu, ze jest tatwo dostepna bez szkody dla organizmu, stanowi zasadniczy materiat
diagnostyczny. Stad dobra znajomo§¢ budowy i funkcji sktadnikéw krwi ma podstawowe
znaczenie dla catej medycyny praktycznej.

Krew zawierajaca czynniki przeciwdziatajace krzepnigciu (heparyna, cytrynian) pod-
dana wirowaniu, tworzy dwie warstwy: dolna tworza komorki i ptytki krwi, gérna oso-
cze. W wyniku wirowania takiej krwi w probéwkach o standartowych wymiarach otrzy-
mujemy tzw. hematokryt. Informuje on jaka cze$¢ odwirowanej krwi stanowia erytrocy-
ty i leukocyty; u dorostych mezczyzn wynosi on 40-50%, §rednio 45%, u kobiet jest nie-
co nizszy. Zmienia si¢ z wiekiem, po urodzeniu spada, po czym pod koniec dziecinstwa
zaczyna rosnaé. W diagnostyce informuje o zmianach w uwodnieniu organizmu, oraz
posrednio o utracie krwi. Jesli pobranej krwi pozwoli si¢ skrzepnaé, to obok skrzepu
uzyskujemy surowice, ktora rozni si¢ od osocza tym, ze nie zawiera bialek zaangazowa-
nych w tworzenie skrzepu, gtéwnie za$ fibrynogenu.

Osocze (plasma) jest zawiesing drobno- i wielkoczasteczkowych substancji, ktére sta-
nowia ok. 10% jego objetosci, w tym biatka stanowia 7%, za$ sole nieorganiczne 0,9%.
Odczyn osocza jest lekko zasadowy (pH = 7,35), gdyz zawiera ono uktady buforowe:
gtéwnie weglany oraz fosforany.

Bialka osocza mozna rozdzieli¢ przy pomocy elektroforezy na: albuminy oraz alfa,
beta i gamma globuliny. Gtéwnym sktadnikiem sa albuminy i one decyduja o ci$nieniu
onkotycznym krwi. We frakcji alfa-globulin zawarta jest ceruloplazmina, ktéra wiaze
i transportuje jony miedzi, a we frakcji beta-globulin zawarta jest transferyna, ktora wiaze
i transportuje jony zZelaza. Natomiast we frakcji gamma-globulin zawarte sa immunoglo-
buliny majace whasciwosci przeciwcial. Biatka osocza biora udzial w transporcie lipidéw,
tworzac z nimi czasteczki lipoproteidéw. Osocze zawiera ponadto bardzo wiele réznych
waznych czynno§ciowo substancji (np. hormony), ktérych stezenie ilustruje stan czynno-
Sciowy réznych uktadéw i narzadow.

Sktadniki morfotyczne krwi, zawieszone w osoczu to krwinki czerwone — erytrocyty
i krwinki biate — leukocyty. [loSciowo erytrocyty stanowia gtéwny sktadnik morfotyczny
— z 45% hematokrytu leukocyty stanowia tylko 1%.

Oceny morfotycznych sktadnikéw krwi dokonuje si¢ w preparatach krwi zwanych
rozmazami, ktére barwione sa panchromatycznie (wielobarwnikowo), zwykle przy pomo-
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cy mieszanin barwnikéw May-Griinwald i Giemsy. W wyniku tego barwienia: sktadniki za-
barwione na niebiesko okre$lamy jako zasadochtonne (bazofilne), na rézowo jako azurofil-
ne, zétto-rézowo jako kwasochtonne (eozynofilne), na tesosiowo, lila jako neutrofilne.

9.1. KRWINKI CZERWONE

Krwinki czerwone — erytrocyty barwia si¢ kwasochlonnie, sa eozynofilne, ze wzgledu
na zawarto$¢ zasadowego biatka — hemoglobiny. W rozmazach maja ksztatt okragly, u
ssakOw nie zawierajg jadra, a ich $§rednica wynosi §rednio 7,3 um (6,5-8 um). W zawie-
sinie (osoczu) maja ksztatt dwuwklestej soczewki, o obj. ~90 um?® i pow. 140 um? Ten
szczegllny ksztalt erytrocytow zapewnia im bardzo korzystny stosunek powierzchni/ob-
jetosci, co sprzyja wymianie gazowej. Obserwacje erytrocytéw w naczyniach wskazuja, ze
moga si¢ one odksztalcaé, powracajac do pierwotnego ksztattu. Dzieje si¢ tak szczegdl-
nie w waskich naczyniach wlosowatych.

W stanach chorobowych moga by¢ wigksze niz 9 um (makrocytoza) lub mniejsze niz
6 um (mikrocytoza), r6znej wielkosci (anizocytoza) lub réznego ksztattu (poikilocytoza).

Prawidtowo we krwi mezczyzn jest ich 5 milionéw/ul, a u kobiet 4,5-5 milionéw/pul.

Btona erytrocytu zachowuje si¢ jak blona pdtprzepuszczalna i gdy znajduje si¢ on w
§rodowisku o niskim stezeniu osmotycznym (hipotonia) dochodzi do zmiany ksztattu na
okragly i ucieczki hemoglobiny do plynu. Zjawisko takie nazywamy hemoliza, a to co
pozostaje po erytrocytach nazywamy cieniami erytrocytow. Cienie to btona erytrocytu
oraz zawarty wewnatrz zrab (stroma). Erytrocyty pozbawione hemoglobiny traca 90%
swojej suchej masy. Stanowi wigc ona gléwny ich sktadnik. Hemoglobina jest komplek-
sem biatka — globiny z hemem. Hem to pier§cien protoporfirynowy potaczony z zelazem,
jest on identyczny we wszystkich rodzajach hemoglobiny, natomiast taficuchy polipepty-
dowe globiny wykazuja zréznicowanie. U dorostego osobnika 97% stanowi HbA1, 2%
HbA2, a 1% HDbE ktore jest charakterystyczna dla okresu ptodowego (u noworodka 80%).

Hemoglobina wiazac si¢ z tlenem tworzy oksyhemoglobine, a z CO, karbaminohe-
moglobing, sa to zwiazki odwracalne, natomiast z CO tworzy karboksyhemoglobine,
zwigzek nieodwracalny.

Dwutlenek wegla w przeciwiefistwie do tlenu transportowany jest nie przez erytro-
cyty, a przez osocze (70%), w postaci anionu wodoroweglanowego. W tkankach CO,
wnika do erytrocytéw gdzie przy udziale enzymu anhydrazy weglanowej tworzony jest
kwas weglowy, ktory dysocjuje, a powstaly anion wodoroweglanowy przechodzi do oso-
cza wymieniany na anion chlorkowy. W ptucach nastgpuje proces odwrotny, anion wo-
doroweglanowy wnika do erytrocytéw i powstaje kwas weglowy rozktadany przez anhy-
draze weglanowa na wode i dwutlenek wegla, ktéry przechodzi do osocza a nastepnie
do powietrza pecherzykowego.

Erytrocyty powstaja w szpiku kostnym i trafiaja do krwi obwodowej zawierajac nie-
wielkie ilosci TRNA, co powoduje odmienna barwliwo$¢ niz dojrzalych erytrocytow.
Nazywa si¢ je retikulocytami, stanowia 1-2% erytrocytéw. Po 24-48 godzinach dojrze-
waja tracac zawarty w nich rRNA. Ich odsetek ilustruje tempo odnowy erytrocytéw, ktére
normalnie przebywaja we krwi obwodowej 100-120 dni. ,,Stare” erytrocyty usuwane sa
droga fagocytozy przez makrofagi §ledziony i szpiku kostnego. Nie posiadaja mitochon-
driéw i niejako paradoksalnie energi¢ czerpia z glikolizy beztlenowe;.
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Na powierzchni erytrocytéw znajduja si¢ antygeny zwane grupowymi, najbardziej
znane uktadu ABO i Rh, ktore sa glikoproteinami.

9.2. KRWINKI BIALE

Krwinki biate — leukocyty dzielone sg na dwie zasadnicze grupy: granulocyty i agra-
nulocyty, a podstawe tego podziatu stanowi obecno$¢ lub brak specyficznych ziarnisto-
§ci w cytoplazmie. Granulocyty zaleznie od barwliwosci specyficznych ziaren dzieli si¢

na: obojetnochtonne, kwasochtonne i zasadochtonne (tabela 9.1).

Wspdlna whasciwoscia leukocytow, ktorych prawidlowo jest 5-10 tys./ul, stanowi zdol-

nos¢ przechodzenia ze §wiatta naczyn wlosowatych do tkanek, droga diapedezy.

Tabela 9.1. Zawarto$¢ ziaren w ludzkich granulocytach

Heparyna
Histamina
Peroksydaza

Komérka Ziarna specyficzne Ziarna azurofilne
Granulocyty Fosfataza zasadowa Fosfataza kwasna
obojetnochtonne Kolagenaza alfa-mannozydaza
Laktoferyna Arylsulfataza
Lizozym beta—galaktozydaza
Fagocytna beta—glukuronidaza
Katepsyna
5'-nukleozydaza
Elastaza
Kolagenaza
Mieloperoksydaza
Lizozym
Kationowe biatka
przeciwbakteryjne
Granulocyty Fosfataza kwa$na
kwasochtonne Arylsulfataza
beta—glukuronidaza
Katepsyna
Fosfolipaza
RNA-za
Peroksydaza
MBP (gtéwne biatko
zasadowe)
Granulocyty Czynnik chemotaktyczny
zasadochtonne dla eozynofilow
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9.2.1. GRANULOCYTY OBOJ TNOCHLONNE

Granulocyty obojetnochtonne stanowia wiekszos¢ leukocytéw — 60-70%, maja ksztalt okra-
gly, Srednice ok. 12-15 pm, jadro podzielone na 2-5 platéw (segmentdw) (ryc. 9.1.D). Najmtod-
sze postacie, ktore wtasnie opuscily szpik maja jadro jeszcze bez platéw i nazywa si¢ je granu-
locytami obojetnochtonnymi pateczkowatymi, stanowia prawidtowo 3-5% granulocytéw obo-
jetnochtonnych (ryc. 9.1.E). Cytoplazma zawiera ziarnisto$ci barwiace si¢ fososiowo lub lila, o
$rednicy 0,3-0,8 um, okreslane jako swoiste, oraz mniej liczne ziarnistosci azurofilne.

ZiarnistoSci azurofilne pojawiaja si¢ w rozwoju granulocytéw wczesniej. Zawieraja
enzymy lizosomalne oraz peroksydaze. ZiarnistoSci specyficzne zawieraja fosfataze za-
sadowa oraz bakteriobdjcze biatko kationowe — fagocytyne. Oba rodzaje ziarnistoSci
powstaja w AG.

Granulocyty obojetnochtonne stanowia pierwsza lini¢ obrony, szczegdlnie przeciw
bakteriom. Maja zdolnos¢ do fagocytozy, dlatego nazywane s3 mikrofagami. Maja tak-
ze zdolnoSci migrowania. Niszczenie bakterii sfagocytowanych moze odbywac si¢ z udzia-
tem tlenu (H,0,), lub beztlenowo z udziatem laktoferyny i lizozymu oraz proteaz.

Granulocyty obojetnochtonne znajdujace si¢ we krwi stanowia tylko 50% populacji,
reszta znajduje si¢ w tkankach, przy czym nie wszystkie granulocyty znajdujace sic we
krwi kraza. Czg$¢ z nich jest unieruchomiona w sieci naczyn wlosowatych, gtéwnie zato-
kowych, jako tzw. pula marginalna. R6zne stany chorobowe wplywaja na zawartos¢ gra-
nulocytéw obojetnochtonnych we krwi, powodujac jej spadek (neutropenia) lub wzrost
(neutrofilia). Czerpia energic zaréwno z glikolizy tlenowej jak i beztlenowej. Zyja w krwi
obwodowej 2-3 dni.

9.2.2. GRANULOCYTY KWASOCHLONNE

Granulocyty kwasochtonne sa mniej liczne niz obojgtnochtonne, stanowiac 1-4% leu-
kocytéw, okragte o Srednicy ok 12 um. Jadro zwykle dwuptatowe, mato mitochondriéw,
stabo rozwinigty ER i AG (ryc. 9.1.F). Gtéwna zawarto$¢ cytoplazmy to ziarnisto$ci kwa-
sochtonne (eozynofilne) o srednicy 0,5-1,5 um, bedace lizosomami zawierajacymi kwasng
fosfataze, katepsyny, RNAaze, ale nie zawierajace lizozymu. W ziarnistoSciach znajduja
si¢ krystaloidy widoczne w ME. Poza enzymami zawieraja silnie zasadowe biatko (MBP
— ang. major basic protein). Granulocyty kwasochtonne odgrywaja role w reakcjach aler-
gicznych i zwalczaniu pasozytow. Przyciagane sa przez czynniki uwalniane przez komor-
ki tuczne, fagocytuja kompleksy antygen—przeciwciato, uwalniaja enzymy, ktére rozkta-
daja mediatory reakcji alergicznych, regulujac natezenie tych reakcji. Wzrost zawarto-
Sci granulocytéw eozynofilnych (eozynofilia) §wiadczy o reakcjach alergicznych lub za-
kazeniu pasozytami.

9.2.3. GRANULOCYTY ZASADOCHLONNE

Granulocyty zasadochtonne (bazofile), sa nieliczne, stanowiac 0,5-1% leukocytéw. Ich
Srednica wynosi ok. 12 um. Jadro posiada 2-3 platéw, czesto przystonigtych ziarnami



126

Rozdziat 9

1T

Ryc. 9.1. Komérki w rozmazie krwi
obwodowej (barwienie met. Wrighta).
(A) mniej dojrzale erytrocyty, (B)
dojrzate erytrocyty, (C) plytki krwi,
(D) dojrzaly granulocyt obojetno-
chlonny, (E) niedojrzaly (pateczkowa-
ty) granulocyt obojetnochtonny, (F)
granulocyt kwasochtonny, (G) granu-
locyt zasadochtonny, (H) monocyt,
(I) granulocyt ulegajacy apoptozie,
(J) limfocyt duzy, (K) limfocyt maty
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koloru ciemnofioletowego. ZiarnistoSci sa r6znej wielkoSci i zawartoScia przypominaja
ziarnisto$ci komdrek tucznych (ryc. 9.1.G). Gtéwny ich sktadnik to kompleksy proteogli-
kanéw, obok nich znajduja si¢ substancje czynne tj. histamina, heparyna, bradykinina,
czynniki chemotaktyczne dla eozynofilow.

Bazofile podobnie jak komoérki tuczne zawieraja na powierzchni receptory dla IgE,
ktdre wiazac si¢ z alergenami prowadza do degranulacji, uwolnienia zawartosci ziaren.
OkreSla si¢ to zjawisko jako degranulacje swoista. Do degranulacji moze doj$¢ rowniez
droga nieswoista, pod wpltywem réznych substancji.

9.2.4. AGRANULOCYTY
9.2.4.1. Limfocyty

Limfocyty sa okraglymi komérkami o Srednicy 6-8 um, stanowia 30-40% leukocy-
téw. Cytoplazma waskim pasmem otacza jadro, barwiac si¢ lekko zasadochtonnie. Lim-
focyty sa niewielkimi komdrkami bez ziarnistosci (ryc. 9.1.K), ale niewielka ich frakcja
(ok. 5-10%) wyrdznia sie wigksza Srednica (ok. 12 um) i obecnoscia ziaren azurofilnych
(ryc. 9.1.J). Nazywa si¢ je duzymi ziarnistymi limfocytami (LGL — ang. large granular lym-
phocyte), maja tez one szczegdlng funkcje — sa niespecyficznie cytotoksyczne (NK —
Natural Killer). Limfocyty stanowia zasadnicza populacje komérek uktadu immunologicz-
nego o bardzo duzym zréznicowaniu czynno$ciowym, co nie ma odbicia w ich wygladzie
w rozmazach krwi barwionych rutynowo. Zasadnicza odmiana limfocytéw w krwi obwo-
dowej to limfocyty T stanowiace ok. 80% limfocytow. Zaangazowane sa one gltéwnie w
tzw. odporno$¢ komorkowa, ale uczestnicza réwniez w odpornosci humoralnej ,,wspot-
pracujac” z limfocytami B, ktore przeksztalcajac sie¢ pod wplywem antygenu w komorki
plazmatyczne stanowia zasadniczy element komdérkowy odpornoéci humoralnej. Aktyw-
ne limfocyty T wydzielaja substancje czynne zwane limfokinami.

Limfocyty krazac we krwi nie dziela si¢, jednak poza krazeniem, pod wplywem sty-
mulacji antygenowej moga intensywnie si¢ dzielic.

Limfocyty podlegaja recyrkulacji tzn. przechodzenia z krwi do tkanek i ponownie do
krwi. Takich wtasciwosci nie posiadaja granulocyty. Czas Zycia limfocytéw jest bardzo
zréznicowany, przy czym limfocyty T moga zy¢ nawet kilka lat, natomiast limfocyty B
zyja zwykle kilka dni.

9.2.4.2. Monocyty

Monocyty to najwicksze komoérki sposréd leukocytéw (12-20 um), stanowiace 4-8%;
maja jadro nerkowate, esowate, cytoplazma zawiera mitochondria i lizosomy (ryc. 9.1.H).
Sa one komdérkami zernymi, zdolnymi do wedrowania. Sa one forma makrofagéw, kto-
re wlasnie opuscily szpik i po opuszczeniu krwioobiegu przyjmuja posta¢ makrofagéw
tkankowych, ktére facznie z monocytami tworza uktad nazywany ukltadem fagocytéw jed-
nojadrzastych (tabela 5.3). Komoérki tego uktadu odgrywaja zasadnicza role w odpor-
nosci nieswoistej i swoistej. Monocyty/makrofagi oddzialywuja na inne komoérki, przede
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wszystkim komorki ukltadu immunologicznego, przez wydzielanie substancji czynnych
zwanych monokinami, do ktérych m.in. naleza: interleukina 1 (IL-1) oraz interferony.

9.3. PLYTKI KRWI

Elementem morfotycznym, chociaz nieckomérkowym krwi sa ptytki krwi, trombocy-
ty. Maja one wielko$¢ 2-5 um i sg bezjadrowymi fragmentami cytoplazmy wielkich ko-
morek szpikowych — megakariocytéw (ryc. 9.1.C). Ilos¢ 150-300 tys./ul. Wewnatrz plytki
widoczne sa ziarnistoS$ci i te ich cze$¢ nazywamy granulomerem, cz¢§¢ obwodowa,
jednorodng — hyalomerem. W ME na obwodzie wida¢ peczki mikrotubul, a wewnatrz
mitochondria i ziarnistoSci oraz lizosomy. Ziarnistosci trombocytéw zawieraja serotoni-
n¢ i histaming oraz czynnik ptytkowy III. Czynnik ten uczestniczy w tworzeniu trombo-
plastyny, ktora dziatajac na protrombing powoduje jej przejscie w trombing, a ta przej-
Scie fibrynogenu w fibryne, co powoduje ostatecznie powstanie skrzepu. Plytki krwi
uczestnicza nie tylko w powstawaniu skrzepu, ale réwniez w jego rozpadzie — fibrynoli-
zie. Maja takze zdolno$¢ pobudzania wzrostu komorek naczyn (angiogeneza) oraz fibro-
blastéw biorac w ten sposob udziat w gojeniu si¢ ran.

Tabela 9.2. Cytokiny wydzielane przez leukocyty

Monocyty IL-1, IL-8, IL-12, IFN a, PDGE TNF a

Limfocyty T IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IFN y
Limfocyty B IL-10, IL-12, IFN a

Komérki NK (LGL) IL-3, IFN a, IFN y

Granulocyty obojetnochionne IL-8, TNF o

Granulocyty kwasochtonne IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, TNF o, TGF
Granulocyty zasadochtonne IL-4, TNF a
Plytki krwi (trombocyty) PDGF

IL - interleukina, IFN - interferon, PDGF - czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego
(ang. platelet drived growth factor), TNF — czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor
necrosis factor), TGF — transformujacy czynnik wzrostu (ang. tranforming growth factor).



