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,Mire ez a nagy hemosztazis-csinnadratta?”




Perioperativ korulmények kozott a haemostasis elvaltozasai:

tobbszerv-elégtelenseg keretei kozott,
» tObbszoros defektuskent,
« gyorsan valtozo klinikai kepet alkotva jelenhetnek meg,

« tobbnyire gyogyithato alapbetegseg mellett,

« veszeélyeztetik a beteg életét



Véralvadas

Elettan: Elettani korélettan (érfal fizikai sériilése):
Generalizalt, szervspecifikus, egyensulyi Lokalis trombotikus hatasok:
allapot - Erfal ideiglenes folytonossag

« Kering6 vérvolumen megtartasa

» Vér: folyékony halmazallapot  Antiinflammatorikus hatasok

» ,Folyamatos figyel6” rendszer » Lokalis aramlas helyreallitasa

Generalizalt antitrombotikus hatasok



Nevezektan. Vagy tobb?

Primer hemosztazis: Thrombocytak aggregacioja
Szekunder hemosztazis: Plazma alvadasi faktorok koagulacios folyamatai

Tercier hemosztazis: Alvadék oldddasa

Hoffman, M. Thromb Haemost, 2001, 85, 958-65.
Guzzetta, N. A. Paediatr Anaesth, 2011, 21, 3-9.



Primer hemosztazis: Thrombocytak aggregacioja

Szekunder hemosztazis: Plazma alvadasi faktorok koagulacios folyamatai

Tercier hemosztazis: Alvadék oldddasa

Hoffman, M. Thromb Haemost, 2001, 85, 958-65.
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Szekvencialis kapcsolatokra utal
 Részben igaz, pl.:
« thrombocyta dugo kepzédes

» fibrinképzddés — fibrinolysis

+ Félrevezetd6 a hemosztazis egészének funkcionalis megértésében
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Primer hemosztazis: Aggregacios - antiaggregacios

Szekunder hemosztazis: Koagulacios - antikoagulacios

Tercier hemosztazis: Fibrinolitikus - antifibrinolitikus

Hemosztazis:

» Iideiglenes,

* helyi,

* Osszetett,

* dinamikus,

» parhuzamosan és/vagy sorosan kapcsolt
* enzimatikus vagy membranfolyamatok

« kvalitativ és/vagy kvantitativ egyensulya.
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Thrombocyta legfontosabb prokoagulacids receptorai

Receptor tipusa |Ligandok Megjegyzés
Adhézioé
GP-Ib vVWF ,Munka receptor-collagen kotés”. ~40 000 / vérlemezke.

(GP-1b-V-IX)

Mas ligandjai is vannak (pl. P-selectin — gyulladas).
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Thrombocyta legfontosabb prokoagulacids receptorai

Receptor tipusa |Ligandok Megjegyzés
Adhézioé
GP-Ib vVWF ,Munka receptor-collagen kotés”. ~40 000 / vérlemezke.
(GP-Ib-V-1X) Mas ligandjai is vannak (pl. P-selectin — gyulladas).
Aktivacio
GP-VI Collagen GPO |,Informacids receptor-collagen kotés”.
Legfontosabb aktivalasi szignal képzé receptor, ehhez fontos a
lehorgonyzas a GP-1b-V-IX révén.
PAR-1, 4 Thrombin Alacsony thrombin koncentracional mar aktivalodik, gyors folyamatként.
P2Y,/P2Y,, ADP Az aktivacio kezdetén/késbbbi szakaszaban aktiv.
TXA, TXA, Fontos masodik hullam mediator.
(o PN Epinephrin Az el6bbi aktivacios hatasok potencirozasa.
EP3 PGE,
Serotonin 2A Serotonin
Aggregacio
GP-lIb/llla Fibrinogén Nyugalomban affinitdsa alacsony, csak az aktivacioé utan funkcional.
(0p-B3) 40-80 000 / vérlemezke.

Magas fibrinogénszint maszkirozni képes a thrombocytopenia hatasat!




« thrombocyta-adhézio: collagen — vVWF — GP-Ib-V-IX
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Aramlas iranya

Huizinga EG. Science 297:1176-1179, 2002.



« thrombocyta-adhézio: collagen — vVWF — GP-Ib-V-IX

Slip bonek -+ -« -« - Catch bond

(Csuszob-kotés) (Fogo6-kotés)
0,4
@
Y]
©
T 02
o
1_)
0
LL
e — e e — — e, 10 20 30 40 50 60 70
Eré (pN
ULVWF-1 (PR)

Kollagen IV

Fiziolégiasan
Kapillaris Sérulés Artéria

—_— —

Aramlas iranya Aramlas iranya

Huizinga EG. Science 297:1176-1179, 2002.
Berndt MC. Haemophilia 20:15-22, 2014.
Kim, JC. Nature, 466:992-995, 2010.
Harsfalvi J. DOTE, 2011.



Aktivacio |.

Brass LF. Platelets 319-346, 2001.
Jackson SP. J Thromb Haemost 1:1602-1612, 2003.



Aktivacio |.: paracrin agonista folyamatok indulasa

Brass LF. Platelets 319-346, 2001.
Jackson SP. J Thromb Haemost 1:1602-1612, 2003.



Aktivacio |.: paracrin agonista folyamatok indulasa, 1.
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Depta JP. Hot Topics Cardiol 8:7-21, 2013.



Aktivacio |.: paracrin agonista folyamatok indulasa, 2.

Depta JP. Hot Topics Cardiol 8:7-21, 2013.



Aktivacio Il.: thrombin

Thrombin %M%
Thrombin m\S e S

PARI

Cosemans LM. J Thromb Haemost 8:1797-1808, 2010.
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Cosemans LM. J Thromb Haemost 8:1797-1808, 2010.



Aggregacio
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Cosemans LM. J Thromb Haemost 8:1797-1808, 2010.



Plazmahoz kapcsolhato f6bb Plazmahoz kapcsolhaté fébb
Antikoagulacios Aggregacios

Fibrinolitikus tényez6k Koagulacios
Antifibrinolitikus tenyezdok




Mukoades |.
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Mukoades Il.
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Mukoades lll.

Koagulacios folyamatok
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Stabilizacio




Terminacio




Mukodes |V.

Antikoagulacios folyamatok



PS

PC fXa

TF-fVlla

TFPI Heparan

Antikoagulacios aktivitas



fVa, fVlila
I

/ \

TFPI  AT—Heparan

Antikoagulacios aktivitas



Mukodes V.

Fibrinolitikus folyamatok
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Mukodes VI.

Antifibrinolitikus folyamatok



Antifibrinolitikus aktivitas




Mikodés VI

A haemostasis egésze



|. Cell-based model
Localizalt, kontrollalt, komplex, gyors, kiegyensulyozott,
biologiai amplifikacios rendszer

Hoffman M. Thromb Haemost 2001; 85:958-965.



Trigger, 1. TF - ,Extrinsic véralvadas”
» csak oft, csak akkor, és csak addig képzbdik fibrinhalo,
» ahol, amikor és ameddig thromboplastin kerul a vérbe




Il. Trigger, 2. Kontakt véralvadas — ,Intrinsic véralvadas”
« érprotézisek, mechanikus billentyk, CPB csérendszere, kanulbdl vett vér is megalvad
* parhuzamos mikodésuk: ,crosstalk”
alvadasi id6 (8-18 perc) > vérzési id6 (4-10 perc)




Stasis

CtvO, csokken

. 2

Szaoveti hipoxia, leger6sebben: vénas billentyll endothelje
. 2

P-selectin és mas gyulladasos mediator expresszio
. 2 . 2 . 2
Neutrophil adhézio Thrombocyta adhézio Monocyta aktivacio
NETs MPs
| 2 | 2
Xlla-faktor TF TF

| 2 | 2

Lokalis intrinsic alvadas Lokalis extrinsic alvadas

$ $

Fibrinhalo, thrombus

Il. Trigger, 3. Alacsony aramlasi sebesség
Bergan, J. J. N Engl J Med, 2006, 355, 488-98.
Esmon, C. T. Blood Rev, 2009, 23, 225-9.
Kwaan, H. C. Semin Thromb Hemost, 2010, 36, 286-300.
Versteeg, H. H. Physiol Rev, 2013, 93, 327-58.
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II. Trigger, 4.

Nagy sebességii aramlas az endothel antithromboticus aktivitasat T(PGl,, NO, t-Pa),
Ando, J. Circ J, 2009, 73, 1983-92.
Chiu, J. J. Physiol Rev, 2011, 91, 327-87.




Trigger, 4.
Glxcocalix kozvetiti a nyird er6 novekedeést




Trigger, 4.

Nagy sebességii aramlas az endothel antithromboticus aktivitasat T(PGl,, NO, t-Pa),
Ando, J. Circ J, 2009, 73, 1983-92.
Chiu, J. J. Physiol Rev, 2011, 91, 327-87.



. A triggering event ==
(EC stimulation) 'L ,

2 Release of X
ULVWF multimers

3 ULVWEF converted ULVWEF accumulation
to plasma VWF thrombus formation

Flow direction

II. Trigger, 4.
« Nagy sebességli aramlas aktivalja a vWF-t is










Aggregacios-koagulacids-antikoagulacios-fibrinolitikus
szervomechanizmus, exponencialis kinetika
ADP-burst, thrombin-burst, TM-burst, t-PA-burst




V. Thrombin kozponti modulalé szerepe a teljes
haemostasisban




Aktiv haemostaticus

Eszlelt haemostaticus

Inditott haemostaticus folyamat

Haemostaticus

,orszolgalati” tényezo noxa tendencia eltolodas
iranya
Thrombocyta Vérzeés Adhézid Aggregacios
Thrombocyta Gyulladas/hypoxia Extrinsic koagulaciés ut (TF,
MPSs)
VWF Vérzés Adhézié
VllI-faktor Vérzeés Extrinsic koagulacios ut Koagulaciés
XllI-faktor Gyulladas/hypoxia Intrinsic koagulacios ut
XllI-faktor Idegen felszin Intrinsic koagulacios ut
EC Vérzeés PAI-1 szintézis Antifibrinolyticus
ADAMTS-13 Thrombus Thrombocyta-aggregatum Antiaggregacios
szetvagas
TFPI Thrombus Vlla-, Xa-faktor inaktivalas Antikoagulacios
PC Thrombus lla-, Va-, Vllla-faktor inaktivalas
AT Thrombus Xa-, [Xa-faktor inaktivalas
EC Thrombus t-PA szintézis Fibrinolyticus

VI. ,,Patrol” funkcio




VII. Fibrinogén:

* Primér hemosztazis: aggregaciohoz nélkulozhetetlen

» Szekunder haemostasis: harom egymast kovet6,
egymassal atfedésben mikodé prothromboticus folyamat
targya, és az alvadékképzbdeés alternativa nélkali alanya




VII. Fibrinogén:

* Primér hemosztazis: aggregaciohoz nélkulozhetetlen

» Szekunder hemosztazis: harom egymast kovetd,
egymassal atfedésben mikodé prothromboticus folyamat
targya, és az alvadékképzbdeés alternativa nélkali alanya




VIIl. Vorosvérsejtek szerepe:
« IX-faktor aktivalas facilitalasa
« Thrombocytak endothel mellé préselése
« Thrombocytak aggregacidjanak fokozasa




IX. Alvadék: ,scaffold”







Fizioldgias variabilitas 1. Erpalyaszakasz endothelfliggése

Jowrmal of Thrombosis and Haemosiasis, 3: 1392-1406

REVIEW ARTICLE

Spatial and temporal dynamics of the endothelium

W. C. AIRD

Division of Molecular and Vascular Medicine, Department of Medicine, and Center for Vascular Biology Research, Beth lsrael Deaconess Medical
Center, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

* Plazma faktorok: ugyanaz @

» Thrombocyta: ugyanaz P r— ,; -

« Elettani jellegzetességek: kiildnbdznek C.S,ATII Mong,PL?
» Keringés |

« Thrombogen felllet

» ,Vérzeéstlrd képesseq” ( ‘ . l
{0 :

o2 &
SsSe—mc==Sm —SeEaihpeame
« EC fugg6 komponensek: valtoznak Vascular Bed A Vascular Bed B

(e.g. liver) (e.g. lung)



Fizioldgias variabilitas 1. Erpalyaszakasz endothelfiiggése

Véralvadas integralt modellje:

- EC fuggo lokalis szabalyozas

 Normalisan mindenhol egyensuly
van, de masképp



Fiziologias variabilitas 2. Gyermekkori sajatsagok

Klinikai kovetkezmeények

« Az atrendezd6dott hangsulyok ellenére a csecsemdkori haemostasis
onmagaban kiegyensulyozott:

— onmagukban kiegyensulyozott aggregacios-antiaggregacios folyamatok
— Parhuzamosan csokkent koagulacios és fibrinolytikus aktivitas

 Developmental mismatch: ha az 6Gnmagaban kiegyensulyozott rendszert
vérzés, matét, betegseg miatt felndttkori transzfuzios készitmenyekkel
kezellnk, pl. a hiperaktiv vVWF/ULVWEF-I rendelkez6 ujszulottnek

(természetesen) feln6tt donortdl szarmazo thrombocyta szuszpenziét adunk
Sola-Visner, M. Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2012, 2012, 506-11.



Fiziologias variabilitas 3. Id6skori sajatsagok

Aggregacios, koagulacios, antifibrinolyticus tulsuly alakul ki
Franchini, M. Crit Rev Oncol Hematol, 2006, 60, 144-51.
Kasjanovova, D. Mech Ageing Dev, 1986, 37, 175-82.
Mehta, J. J Am Coll Cardiol, 1987, 9, 263-8.
Asplund-Carlson, A Diabetologia, 1993, 36, 817-25.
Bastard, J. P. Diabetes Metab Res Rev, 2000, 16, 192-201.
Meigs, J. B. JAMA, 2000, 283, 221-8.
Landin, K. Metabolism, 1990, 39, 1044-8.
Yamamoto, K. Proc Natl Acad Sci U S A, 2002, 99, 890-5.
Cesari, M. Cardiovasc Ther, 2010, 28, e72-91.

Hozzajarul az atherosclerosis, thrombozis, pulmonalis embadlia korral novekvo
incidenciajahoz

Cohen HJ. Am J Med 2003; 114:180-187.

McDermott MM. Circulation 107; 3191-3198.



Fiziologias variabilitas 4. Hormonalis sajatsagok

Az endometrialis haemostasis valtozasa a menstruacios ciklus soran

Napok 1 7 14 21 28
Hormonalis szakasz Follicularis szakasz - Lutealis szakasz
oo movokade
hormon-névekedés sztrogén rogeszteron
Endometrium Mens- Proliferativ szak Szekrécids szak

truacio
Endometrium haemostasis  TF{ TERN

PAI-1 T

e 1

Lockwood, C. J. J Clin Endocrinol Metab, 1993, 76, 231-6.

Lockwood, C. J Menopause, 2011, 18, 408-11.

Lockwood, C. J. Am J Obstet Gynecol, 2001, 184, 798-804; 804-5.
Krikun, G., Lockwood, C. J. J Soc Gynecol Investig, 2002, 9, 329-34.
Papp, C., Schatz, F., Krikun, G., et al. Early Pregnancy, 2000, 4, 230-9.
Casslen, B., Astedt, B. Acta Obstet Gynecol Scand, 1981, 60, 55-8.
Christiaens, G. C. Br J Obstet Gynaecol, 1980, 87, 425-39.



A haemostasis olyan, mint az aneszteziologia:

Onallo rendszer, de képesnek kell tudni megfelelnie helyi sajatsagoknak is

 Azonnali, mindent feliiliré életmento feladatai vannak, de hosszu tavon,
esemeényteleniil” 1s mikodik

* Heterogenitast mutat, mégis egy srofra jar

* Abszolut nélkiilozhetetlen, mégis kicsit kevesebb gyakorlati klinikai figyelmet kap
mas szervrendszerekhez keépest

« Es—nagyon szép...



