1. dia: cimdia
dia: Udvézlék mindenkit a legkevésbé kedvelt élettani témakérben, a haemosztazis
vilagaban. A legtobb orvostanhallgaté leginkdabb unalmas telefonkdnyvként tekint a
véralvadasra, rengeteg szam meg nyil, extrinsic, intrinsic, primer,szekunder, de valahogy
sehogy sem akar 6sszedllni a kép. Orvosként a legtobben prébalnak megfeledkezni az
egyetemi szorny(i emlékekrdl, azok viszont, akik nap mint nap alkalmazzak, egy id6 utan
izgalmas krimiként tekintenek ra, mert hirtelen értelmet nyernek a szdmok és nyilak. A
szamok és nyilak ismeretén, az 6sszefliggések meglatasan és az aktudlisan szlikséges részlet
kiemelésén mulhat egy beteg élete. Mar is izgalmasabb, igaz?

3. dia: A tovabbiakban a véralvadasrél a sajat- az az anesztezioldgus és intenziv terdpias orvos-
szemszogébdl fogok beszélni.

A haemostasis elvaltozasaival altaldban tébbszervi elégtelenség mellett, sokadik
defektusként jelentkezve, gyorsan valtozo klinikai képet produkdlva taldlkozunk. Tovabba
jellemzd, hogy tobbnyire gyégyithatd alapbetegség mellett életveszélyes allapotot okoz.

4. dia: A véralvadas fizioldgias allapotban generalizalt (az az egész szervezetben jelen 1évd), de
ugyanakkor szervspecifikus (kiilonboz6 szervekben eltéré rheoldgiai viszonyok) egyensulyi
allapot. A cél az, hogy a vér az érpalyan belil folyékony allapotban maradjon. Ezt egy
folyamatos figyel6 rendszer biztositja, melynek a neve endothel.

Az érfal fizikai sérilése esetén-ami egy kérélettani allapot- adott reakcio is élettani, a lokalis
trombotikus hatasok az érfal ideiglenes folytonossaganak visszadllitasért dolgoznak, a kering6
vérvolumen igy érpalyan belll marad. A szervezet tobbi részén, a sériiléstél tdvol azonban
nem jonne jol a thrombotikus tulsuly-nevezetesen hogy thrombus alakuljon ki ott ahol nincs
folytonossag hiany-, igy azzal egy id6ben, generalizaltan antithrombotikus hatdsok
érvényesilnek.

5. dia: A haemosztazis nevezéktana tobb ponton 6ssze tudja zavarni az embert.. Kezdetnek itt
van a primer-szekunder-tercier felosztas, ami egymas utan kévetkezd, szekvencialis
kapcsolatokra utal. Ez azonban csak részben igaz. Nézziik meg mi is torténik az egyes
részekben ennél a felosztasnal.

Primer haemosztazis alatt értjlik az érsérilést koveti azonnali vazokonstrikciot, majd a
thrombocytdk aktivaléddasat. A thrombocytakon receptorok aktivalédnak, megvaltozik a
thrombocyta alakja, igy lehetévé valik a thrombocytak aggregacidja, és létrejon a
thrombocyta dugé.

A szekunder haemosztazist legnagyobb mértékben a sériilés kbvetkeztében felszabaduld
szoveti faktor triggereli, ami elinditja a koaguldcids kaszkadot, melynek végén fibrin halé
keletkezik.. Ez, a thrombocyta dugdval és vorosvérsejtekkel egylittesen vérrogot képez.
Tercier haemosztazis alatt plazmin hatasara bekovetkezd fibrinolysist, fibrin degradacios
termékek keletkezését értjik.

6. dia: Ahogy az el6z6 didn emlitettem, ez a nevezéktan megtéveszté lehet, hiszen tobb
folyamat egyszerre megy végbe. Ha egyszer a folyamat elindul, akkor primer-szekunder-
tercier haemosztazis részfolyamatai egymas mellett, parhuzamosan is torténnek.

7. dia: Nagyon fontos hangsulyozni, hogy a haemosztazis egy nagyon finoman szabalyozott,
egyensulyi folyamat. Aggregacids és antiaggregdcid, koagulacids és antikoagulacids,
fibrinolitikus és antifibinolitikus részfolyamatok mennek egyszerre, egymas mellett végbe.
Ezek kozlil barmelyiknek a tulsdlya kdros allapothoz vezet. Példaul ha prokoagulans tulsuly
alakul ki, az thrombosishoz vezet, ami a véndkban mélyvénas thrombosishoz , pulmonalis



10.

11.
12.

13.
14.

embdlidhoz, az artériakban pedig agyi-, vagy szivinfarktust okoz. Ha antikoagulans,
fibrinolitikus tulsaly van, vagy a prokoagulans faktorok aktivitasa csokken/hianyzik, a beteg
vérezni fog.

dia: cimdia

dia: Miel6tt megérkeznénk az érsériléshez és a folyamat elinduldsahoz, szeretnék par szot
ejteni az endothel normal funkcioéjardl.

Az endothel szerepe fizioldgias allapotban az, hogy megakadalyozza a thrombus képz6dést,
az az a vért folyékony allapotban tartsa. Prosztaciklint (PGI2) szabadit fel, mellyel

emlitett hatdsok mellett vazodilatacidt is okoz. Heparin-szulfatot szabadit fel, mely
antithrombint aktival,ez az enzim pedig a koagulacids kaszkad szamos mas enzimét gatolja.
Thrombomodulint fejez ki, amely a thrombin affinitdsat az antikoagulans faktorok felé
valtoztatja meg. TFPI-t(tissue factor pathway inhibitor) szabadit fel, mely az extrinsic ut
beindulasat akadalyozza meg.

Ha az érsérilés megtortént, a subendotheliumbdl kollagén expresszalddik, ez pedig triggert
jelent a thrombocytak aktivalddasahoz. Ehhez hozzajarul még a thrombocytakbdl
felszabaduld ADP (P2Y1,P2Y1,2 receptorhoz kapcsolddik) és TXA2(TXA2 receptorhoz
kapcsolddik), illetve a koagulacids kaszkadban keletkez6 thrombin(PAR1 receptorhoz
kapcsolddik) is. Az el6bb emlitett receptorok fontos gydgyszertamadaspontok is.

A thrombocyta a GP Ib-V-IX receptoraval a von Willebrand faktoron (VWF) keresztil
kapcsolédik a kollagénhez. A thrombocyta direkt is kotédhet a kollagénhez GP VI, vagy
GPla/lla receptorokon keresztil. Ezek a kapcsolddasok (adhézié), a thrombocytak
aktivalédasahoz vezetnek: az a granulumokbdl fibrinogén,vWF és V-6s faktort(fV) szabadul
fel, a denz granulumokbdl ADP.

dia: Az aktivalodas kovetkeztében a thrombocyta GPllb/llla receptora aktivalddik. A
fibrinogén és a VWF mint egy hidat képezve, ezeken az aktivalt receptorokon keresztil
0sszekoti a thrombocytakat. Ezt nevezzilk aggregacionak, melynek kovetkeztében kialakul a
thrombocyta dugd. A thrombocytak aktivalédasanak egy , eddig még nem emlitett
kovetkezménye, hogy a z eredeti korong alakjuk irregularissa valik, melynek fellletnoveld
szerepe van. A megndvekedett fellileten negativ felszint biztositd foszfatidilszerint (PS)
expreszzalnak, amin a koagulacids folyamatok végbemehetnek.

dia: cimdia

dia: Ahogy korabban emlitettem , minden folyamatnak van egy antagonistaja is. Az
antiaggregdacidban két enzim, az ADAMTS13 és az ADAMTS 18 vesz részt. Az ADAMTS13 a
thrombocyta —kollagén kapcsolddast valasztja szét, az ADAMTS18 pedig a thrombocytak
egymashoz kapcsoldddsat szlinteti meg.

Az antiaggregacidért felelGsek az endothel altal felszabaditott molekuldk, melyeket a 10-es
dian soroltam fel.

dia: cimdia

dia: Térjlink at a szekunder haemosztazisra. A tradicionalis nevezéktan extrinsic és intrinsic
Utra valasztotta szét az alapjan, hogy a kaszkadot beinditd trigger az endotheliumon kiviil,
vagy belil jelentkezett. Az extrinsic Ut a szoveti faktor, a Vll-es és X-es faktor aktivaléddasat
foglalja magaba. Az intrinsic at a VIILIX, X, XI,XII faktorok aktivalddasan keresztil jut el a kbzos
uthoz, aminek sordn thrombin és végiil fbrin keletkezik.
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dia: A jelenlegi modell tendzokban gondolkodik, amelyek enzimekbdl, szubsztratokbdl és
kofaktorokbdl all.

Ezek a tendzok a negativ foszfolipid fellileten allnak 6ssze, ehhez Ca2+ is sziikséges.

dia: Az iniciacid soran szoveti faktor (TF) expresszalddik a subendotheliumbdl.

dia: Ehhez kapcsolddik a vérben keringé Vll-es faktor, mely igy akivalt formdba (Vlla) keril.
dia: A TF/Vlla komplex ezt kdvetSen aktivalja a X-es faktort (Xa). A TF/VIla komplex ezen kiviil
a IX-es faktort is aktivalja, mely szintén a X-es faktor aktivalddasat katalizalja.

dia: A Xa ezt kovetSen aktivalt V-0s faktorral protrombinhoz(fll) kotédik (megalkotva a
protrombinaz komplexet), és trombin (flla) keletkezik.

dia: Az eddig leirt folyamat azonban még nem vezetne elegendé mennyiségi thrombin
keletkezéséhez. Elindul az amplifikacids fazis, melynek soran az eddig keletkezett thrombin
aktivalja az V-6s, VllI-as, Xl-es faktort. Ahogy korabban emlitettem, a TF/Vlla komplex
aktivalja a IX-es faktort, ami az aktivalt VllI-as faktorral aktivalja a X-es faktort, megalkotva az
intrinsic tenazt. A thrombin ezen kivil a thrombocyta PAR1- receptoran keresztil aktivalja
azt. Ezeknek az egymast felerdsit6 folyamatoknak az eredménye, a ,thrombin burst”, nagy
mennyiségli thrombin keletkezik.

dia: Ezt kdvetSen a thrombocytak mar féként az intrinsic utat hasznaljak a thrombin
termeléséhez.

dia: A polimerizacié soran thrombin segitségével fibrinogénbdl fibrin keletkezik.

dia: A keletkezett fibrinen keresztiil tovabbi thrombocytdk kapcsolédnak Gssze.

dia: A thrombin altal akitvalt Xlll-as faktor 6sszekapcsolja a keletkezett fibrin molekulakat és
|étrejon a fibrinhald.

dia: A thrombocytadugdbdl, fibrinhaldbdl és a beletapadd vorosvérsejtekbdl végil kialakul a
vérrog.

dia: cimdia

dia: 3 f6 antikoaguldciés mechanizmus van:

Az egyik az antithrombin (AT Ill), mely heparinhoz két6dve( legyen az endogén vagy
exogén), inaktivalja a thrombint, fVlla-t,fIXa-t, fXa-t és fXla-t.

A masik a Protein C ut, melynek elsé [épéseként thrombomodulin k6tédik a thrombinhoz.
Ennek kovetkeztében megvaltozik a thrombin affinitasa, Protein C-t fog aktivalni a
fibrinogén-fibrin atalakitasa helyett. Az aktivalt Protein C kofaktora a Protein S, ez a komplex
az fVa-t és fVllla-t fogja inaktivalni.

A hamadik a TFPI (tissue factor pathway inhibitor), ami a TF/Vlla komplexet inaktivalja.

dia: cimdia

dia: A keletkezett vérrog a fibrinolizis soran oldddik fel.

A fibrinolizis soran plazminogén aktivator hatdsara- mely lehet az endothelbdl felszabauld
tissue-type, vagy urinary type, amit sokféle sejt termel- plazmin keletkezik.

A keresztkotott fibrint a plazmin fogja lebontani fibrin degradacids termékekké (pl. D-dimer).
dia: cimdia

dia: Ennek a folyamatnak az antagonistdja az antifibrinolizis, az inhibotorok pedig a
kovetkez6k:

Plazminogén aktivator inhibitor 1 (PAI-1), mely a tissue/urinary tipusu plazminogén aktivatort
gatolja.

Az a2 antiplazmin a plazmint gdatolja.



A TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) pedig a fibrinhez kapcsolddik, megerd&sitve
a fibrinszalak egymashoz kapcsolédasat.

32. dia: Ezen a didn kiemelném a fibrinogén kdzponti szerepét a haemosztazis mindharom
részfolyamatdban.

33. dia: Nagyon fontos kiemelni a vorosvérsejtek ,propeller effektusat”. A vordsvérsejtek az
érpalyan beliil kozépen aramolva gyakorlatilag kipréseilik az érfal mellé a thrombocytdkat és
is fokozza, illetve a IX-es faktort is facilitdlja.

34. dia: EImondhatjuk, hogy a plazma faktorok és a thrombocytdk a szervezetben mindenhol
ugyanolyanok, nem mutatnak szevspecifikus heterogenitast. Az endothel viszont igen. Az
élettani jellegzetességek a kiilonb6z6 szervekben kiilonbdznek: a keringés sebessége, a
thrombogén fellilet, a vérzést(ir6 képesség. Az dbran azt lathatjuk,hogy a hepatocytdk
termelik a szerin-protazokat, a kofaktorokat,fibrinogént, illetve az antikoagulans Protein C-
t,5-t és az AT-lll-at. A csontvel6 termel monocytakat-ami TF-t expresszal- és thrombocytakat,
amik a prokoagulacid feltételeit biztositjak. Az endothel szintén termel prokoaguldns és
antikoagulans irdnyba haté molekuldkat, de a kiilonb6z6 szervekben mas és mas tulsullyal. A
maj ereinek endotheliuma pl tébb vVWF-t, PAI-1-et és TFPI-t expresszal, mig a tid6 ereinek
endotheliuma tébb thrombin receptort,t-PA-t és heparant. Osszességében a mdj és a
csontveld produktumai a keringésen keresztil a szervezet minden részéhez eljutnak és
integraldnak a helyi hemosztatikus viszonyokba.

35. -43. dia: dian lathatd szoveg



