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Haemostasis

Elettani koriilmények kdzott: Elettani korélettan: (érfal fizikai sérilése)

- Biztositja a vér folyékony Biztositja lokalis alvadekképzeéssel
halmazallapotat - az érfal ideiglenes folytonossagat

- Spontan vérzéseket megel6z - a keringd vérvolument

- Endothel, vérlemezkék, vérplazma faktorai, aramlastani jellemzdk szabalyozzak

- Koagulacios-antikoagulacios, fibrinolitikus-antifibrinolitikus orientacioju
enzimatikus folyamatok kvalitativ és kvantitativ egyensulyanak eredménye;
végbemegy-e egy enzimfolyamat, milyen sebességgel, idében és térben
mekkora kiterjedéssel



Szereplok



Endothelhez kapcsolhato f6bb antikoagulaciods,
fibrinolitikus folyamatok




Endothelhez kapcsolhato f6bb antikoagulaciés, Endothelhez kapcsolhatd fébb koagulacios,
fibrinolitikus folyamatok antifibrinolitikus folyamatok
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2-5 ym atmerdgj, sejtmag nincs, biconvex alak, 7-
10 nap élettartam, csontvel6ben képzbdnek
Felépités:
Glycocalix
Sejtmembran
Plasma
a-granulumok, dense granulumokban

aktin filamentumok




2-5 ym atmerdj, sejtmag nincs, biconvex alak, 7-10 nap élettartam,
csontvel6ben képz&dnek
Felépités:
Glycocalix
Sejtmembran
Plasma
a-granulumok, dense granulumokban

aktin filamentumok

thrombocyta-adhézio: kollagén — vVWF — GP-Ib
thrombocyta-aktivacio
oka: collagen, thrombin, a vér megvaltozott belsé surlodasa, ADP,
serotonin, TXA2

kdévetkezménye: morfoldgiai és fizioldgiai valt.
allabak
felszinére kerdl:
GP-lIb-1lla receptor
phosphatidil-serin (PS) és phosphatidil-etanol (PE)
mediatorok a plazmaba kerllnek

TXAZ2 szintézis indul

A thrombocyta-aggregacio:
GPllb-llla — fibrinogén — GPIIb-llla



Plazma koagulaciés faktorai Plazma antikoagulacios tényezdi

Plazma antifibrinolitikus tényezéi Plazma fibrinolitikus tényezéi




Mukodes

Koagulacios folyamatok



Primér hemosztazis




Szekundér hemosztazis,
iniciacio
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Szekundér hemosztazis,
amplifikacio













Szekundér hemosztazis,
propagacio




Szekundér hemosztazis,
polimerizacio




Szekundér hemosztazis,
stabilizacio




Szekundér hemosztazis,
stabilizacio




Koagulaciés szervomechanizmus: az alvadasi
folyamat térbeli és idébeli hatarok kozé kerul:
csak oftt, csak akkor, és csak addig képzbdik fibrinhald,
ahol, amikor és ameddig thromboplastin kerul a vérbe




Thrombin kozponti modulalé szerepe a koagulacidban




Fibrinogén:négy egymast kovet6, egymassal
atfedésben mikodé prothromboticus folyamat (iniciacio ,
amplifikacio, propadacio, polimerizacio) targya,
ugyanakkor az alvadékképzddeés alternativa nelklli alanya




Vorosvérsejtek szerepe:
fIX aktivalas facilitalasa
Thrombocytak endothel mellé préselése
Thombocytak aggregaciojanak fokozasa




. Enzimfolyamatok
|d6beli,

Térbeli,
Funkcionalis viszonyai




Cell-based model

Hoffman M. Thromb Haemost 2001; 85:958-965.
Hoffman M. J Thromb Haemost 2006; 4:2092-2093.
Tanaka KA. Anesth Analg 2009; 108:1433-1446.




Cell-based model

» Extrinsic véralvadas”




8. Kontakt véralvadas ' ,Intrinsic véralvadas”
erprotézisek, mechanikus billentylk, CPB csérendszere, kanulbdl vett vér is megalvad
parhuzamos muikodés: ,crosstalk”
alvadasi id6 (8-18 perc) > vérzési idd (4-10 perc)







Mukodes

Antikoagulacios folyamatok
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Mukodes

Fibrinolitikus folyamatok
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Mukodes

Antifibrinolitikus folyamatok






Thrombin kozponti modulalé szerepe a teljes
hemosztazisban




PCa kozponti modulalé szerepe a hemosztazisban







Eletveszélyes perioperativ vérzések definicidja

Nagytomegu, ,massziv”’ vérzes (MV)

teljes vertérfogat 24 ora alatti-,
a vertérfogat felének 3 ora alatti elvesztését jelenti

20 percen at, 1,5 ml/perc/kg vérzes
Martinowitz U. J Thromb Haemost 2005; 3:640-648.

Nagytomegu, ,massziv” transzfuzié (MT)

teljes vertérfogat 24 ora alatti kicserélése, potlasa
Holcomb JB. Ann Surg 2008; 248:447-458.



Primér hemosztazis

Szekunder hemosztazis

,JMassziv vérzés/massziv transzfuzios”
hemosztazis



MV-MT-hoz kapcsolodo perioperativ coagulopathia:
1. koéreélettani heterogenitas

1. A procoagulatiés-anticoagulatios, fibrinolyticus-antifibrinolyticus
komponensek

Direkt vesztése
Aucar JA. Shock 2003; 19:404-407.

Felhasznalddasa (TF kerul a vérbe, coagulatios €s anticoagulatios
mechanizmusok indulnak)
Ungerstedt JS. J Neurosurg Anesthesiol 2003; 15:13-18.

Higulasa (volumenpotias)



Krisztalloidok:
,Normal fiziolégias s6” (?) nagy mennyiségben csokkenti a

thrombinképzbdést, és a fibrin polimerizaciot
Kiraly LN. J Trauma 2006; 61:57-64.

Kolloid oldatok:
Gelatinok:
Gyengul a fibrinmonomer polimerizacidja, az alvadék fibrinolysisre
erzekeny

A VWF-hoz kapcsolodva a thrombocyta adhézio karosodhat

Mittermayr M. Br J Anaesth 2008; 100:307-314.
Kozel-Langenecker S. www.sIm-hematology.com; 2009.

HES:

Nagy dozisban a polimerizaciojat lassithatjak
Fries D. Br J Anaesth 2006; 97:460-467.
Mittermayr M. Anesth Analg 2007; 105:905-917.

A VWF aktivitasat csak a lassan degradalédé (magas

szubsztitucios-, alacsony C2/C6 arany) készitmények csokkentik
Conroy JM. Anesth Analg 1996; 83:804-807.
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2. Homeosztazis valtozasok
Hypothermia (beteg maghémérséklete < 35 oC)

El6szor thrombocyta adhézids zavar, mert a vVWF-glycoprotein-lb receptor

kapcsolodas romlik,
Kermode JC. Blood 1999; 94:199-207.

majd a thrombocyta aggregacio is karosodik
Xavier RG. Thromb Haemost 2007; 98:1266-1275.

Ha a testhémérséklet < 33-34 oC: plazma alvadasi faktorok, mint enzimek

aktivitasa csokken,
Allen GA. J Thromb Haemost 2004; 2:402-413.

1 0C fokonként ~10 %

Meng ZH. J Trauma 2003; 55:886-891.

A fibrinolysis n6

Yoshihara H. Thromb Res 1985; 37:503-512.



Acidozis

Per se hypothermia nélkul csak kis mertékben karositja a véralvadast
Dirkmann D. Anesth Analg 2008; 106:1627-1632.

Ha a pH < 7: a thrombin képzddés mintegy 70 %-ra esik, dont6en a ten-ase
komplex (Xa-Va faktor) aktivitas csokkenése miatt
Meng ZH. J Trauma 2003; 55:886-891.

Ca2+:
fontos szerep
a thrombocytak aktivaciojaban,
a coagulatiés cascade soran a ten-ase, prothrombin-ase komplexek €s a

thrombocyta felszin kapcsoldédasaban
Hoffman M. Thromb Haemost 2001; 85:958-965.
Hoffman M. J Thromb Haemost 2006; 4:2092-2093.
Tanaka KA. Anesth Analg 2009; 108:1433-1446.



3. Alacsony haemoglobin
A thrombocytak érfalhoz sodrasa, préselése, igy érfal melletti lokalis

koncentraciojuk csokken
Quaknine-Orlando B. Anesthesiology 1999; 90:1454-1461.

Thrombin generacio lassu
Peyrou V. Thromb Haemost 1999; 81:400-406.

A IX-faktor aktivalodas elmarad, mert ezt a vorosvérsejt membran-elastase
aktivalja
Iwata H. Biochem Biophys Res Commun 2004; 316:65-70.

.. Afibrinolysis erésodik

t-PA a stressz hatasra az endothel sejtbdl kikerul
Emeis JJ. Ann N Y Acad Sci 1992; 667:249-258.

PAI-1 a higulas és thrombocyta vesztés miatt csokken
Margaglione M. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18:562-567.

Az a2-antiplasmin szint csokken, ezért a szabad plasmin inaktivalasa

elmarad
Bolliger D. Br J Anaesth 2010; 104:318-325.



5.  Stressz hatasara

az endothel sejtekbdl vWF és thromboplastin-,
Grant PJ. Blood Coagul Fibrinolysis 1990; 1:299-306.

a lepbdl, tudbébdl thrombocytak kerulnek a vérbe
Reed RL, 2nd. Ann Surg 1986; 203:40-48.

6. Athrombin generacido nem feltétlen zuhan le a massziv vérzés kezdeti
szakaszaban, a prothrombin fragment1-2 szintje sulyos traumas esetekben az ISS

sulyossagaval aranyosan n
Brohi K. J Trauma 2008; 64:1211-1217.

7. Antithrombin szint sulyos vérzéssel kapcsolatos higulasos csOkkenése
Bolliger D. Br J Anaesth 2010; 104:318-325.



s. A procoagulatidés-anticoagulatios, fibrinolitikus-antifbrinolitikus folyamatait a
veszteés, felhasznalas, higulas, és a tobbi pathophysiologiai tényezd egyarant
érinti,
de nem egyszerre érik el kritikus szintjuket, pl. leghamarabb a fibrinogen csokken

Hiippala ST. Anesth Analg 1995; 81:360-365.

néhany alkotobdl nincs tartalék (fibrinogen)

néhanybdl van (az endothel sejtben raktarozott vVWF, vagy a Iépben
sequestralddott thrombocytak)

az egyes alkotok féléletideje valtoz6 (a legrovidebb az V-, és VllI-faktoré)

ha egyes alkotdk aranya aktualisan magasabb szintrél indulhat (pl. fibrinogén
akut fazis reakcidban, vagy terhesség végén)



Idobeli heterogenitas

Thrombdzis A
Alvadds O G

v Kozvetlen
‘U %O v posztoperativ Posztoperativ
Szaxebe szakasz szakasz

Sulyos vérzés

Vérzés

Lawson JH. Semin Hematol 2004; S1: 55-64.



Terbeli heterogenitas

A dilucio miatt

Gyenge alvadék (kulonosen fibrinogén esetleg fXllla hiany esetén)

Mosesson MW. Thromb Haemost 2007; 98: 105-108.
Wettstein P. Anesth Analg 2004; 99: 1564-1569.

Az antikoagulans faktorok (TFPI, PC, PS, TM) is kihigulnak,
Erételjes prokoagulans kezelés

Brohi K. Ann Surg 2007;245:812-8.
Sniecinski RM. Blood Coagul Fibrinolysis 2008;19:178-9 .

Tavol thron®ozis készség nd



Individualis heterogenitas

Kor: ateromatosus valtozasok, tumor, immobilizacio
Hirsch J. J Am Coll Cardiol 1986; 8:104-113.
Ferrucci L. Blood 2005; 105:2294-9.

Tumor (TNF, interkeukin1-[3)
Lee AYY Hematology 2006, 2006:438-43.

Anticoncipiensek: osztrogén: fVII, fIX, fX, fVIII szintek n6nek

AT, PC szintje csOkken
Roesendaal FR. J Thromb Haemost 2003; 1:1371-80.

Stentek

Veleszuletett koagulaciézavarok: Leiden mutacio
Cushman M. Hematology 2005:452-7.
Poort SR. Blood 1996, 88:3698-703.

Veleszuletett koagulacidézavarok: antifoszfolipid szindroma
Esmon NL. J Autoimmun 2000; 15:221-5.
Liestol S. Br J Haematol 2007; 136: 131-7.
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