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A hemosztazis vizsgilata

Osszetett, tobb 1épcsds folyamat:

m  Anamnézis (egyéni €s csaladi anamnézis, orokletes defektus

kideritése, hemosztazisra hatd gyogyszerek 1smerete)
m  Fizikalis vizsgalat
m Vcérerek allapotanak vizsgalata

m Laboratoriumi vizsgalatok



A hemosztazis vizsgilata

Indikacioi:

m  Mutét elotti - preoperativ - kivizsgalas

m  Mutét kozbeni - perioperativ - vizsgalatok

m  Antikoagulans 1ll. fibrinolitikus terapia ellendrzése
m  Vérzékenységi hajlamok

m DIC

m  Trombozis hajlam

m  Majbetegségek diagnosztikaja
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~ WG Guder et al. 1996 ~
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A veralvadasi vizsgalatokat befolyasolo tényezok

VERVETELI CSO: vilagoskék kupakos milanyag v. szilikonizalt iiveg kémcsé,
pufferolt trindtrium—citratot tartalmaz (0,11 mol/l ~ 3,2 % vagy 0,13 mol/l ~ 3,8%).
A vér:citrat arany 9:1!

VERVETEL MODJA: a gyors aspiracios technika a koagulacio aktivalédasahoz,
haemolysishez vezet. Csoforditds 8-10-szer, Ovatosan, azonnal a mintavetel utan.

VER/CITRAT ARANY ELTOLODASA: citrit talsuly: a tilzott kalciumion
megkotes miatt az alvadasi 1do megnyulik. A kifejezett hemokoncentracio v.
polycytaemia: a plazma ardnyanak csokkenése miatt - relativ citrat talsaly.

HAEMOLYSIS, LIPAEMIA: modszertol fliggden zavar.

STABILITAS: a mintavételt kovetéen centrifugalas, 10 perc 2500g, trombocita
szegeny plazma nyerése celjabol: a plazma stabil 18-25 °C-on PI 8h, APTI 4h —
heparin terapia esetén 2h, QD-Dimer 8h....



A véralvadasi kaszkad e
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Koagulopatidk sziirftesztjei
= Protrombin id6 (PI)

m  Aktivalt parcialis tromboplasztin 1d0 (APTI)

m Trombin 1d0 (TI)



Protrombin idé (PT)"

A modszert Quick és mtsai 1935-ben dolgoztak ki.

A PI a szoveti tromboplasztin vizsgalando
veérplazmahoz adasa €s az alvadék = -
kialakulasa kozott mért 1d0 sec.-ban. TF

Extrinsic

Az extrinsic €s a kozos ut vizsgalata.

A szoveti tromboplasztin, amely
fehérjerészt €s foszfolipidet tartalmaz, a
FVII aktivatora, majd a FVIla az extrinsic
alvadasban részt vevd egyéb faktorok (X,
V, 1) aktivalasan keresztiil vezet a
fibrinogénbol — a fibrin alvadék
kialakulasahoz.



Protrombin id6 kifejezési formai

1. Masodperc

2. INR = International Normalized Ratio



Mi az INR?

® A protrombin idé olyan kifejezési formaja, ami
standardizalja a kiuilonboz6 tromboplasztinok eltero
kumarin érzékenységebdl adodo kiilonbsegeket a

stabilan beallitott antikoagulalt betegek eseten.

INR = (Beteg PI / Kontroll PI)"!
ISI = International Sensitivity Index

® ISI : egy a reagensen kotelezben feltiintetend6

erzekenysegl mutatoszam, amely a tromboplasztin
reagens-crzekenysege a WHO referencia keszitmeényhez

viszonyitva.



Aktivalt parcialis tromboplasztin id6é (APTI

m Aktivalt” : a véralvadas aktivalodasanak gyorsitasa

- Aktivatorok: szilika, kaolin, zeolit (partikulalt), ellagsav
(foly€kony)

- Az APTI mérés soran az el0inkubaci6 (2-3perc) alatt aktivalodik
a FXII ¢s a FXI az aktivator hatasara.

® |, Parcialis tromboplasztin™:
- Van az aktivalt trombocitak membranjat helyettesito foszfolipid.

- NINCS szoveti faktor, tromboplasztin hianyaban a foszfolipid €s
a Ca?"-1on hatasara is bekovetkezik in vitro a véralvadas, csak
lassabban.
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Aktivalt parcialis troml

m Az APTI a negativ felszini toltést
biztosito kontakt aktivator,
valamint a foszfolipid €s a
vizsgalando6 plazma egyiittes
inkubalasa utan a Ca’*-ion
hozzaadasatol az alvadék
megjelenéseig mért 1d6 sec.-ban.

m Az intrinsic és a kozos ut
vizsgalata (HMWK, PK, FXII,
FXI, FX, FIX, FVIIL, FV, FII,
fibrinogén).
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Keveréses vizsgalat

- Annak eldontésere, hogy az adott alvadasi id6 megnyulast
alvadasi tényez0 hidnya, vagy inhibitor jelenléte okozza.
- Modszer: normal plazma + beteg plazma 1:1 aranyt keverése

m  Faktor deficiencia m  Ellenanyag jelenlét (LA

Ha a normal plazma vagy faktor inhibitor)

¢s a beteg plazma
keverése (1:1)
korrigalja a faktor
hianyt.

Pl.: 100% + 1%
faktor VIII = 50,5%
faktor VIII.

~normal APTI/ P1

Ha a normal plazma
¢s a beteg plazma
keverése (1:1) csak
az ellenanyag 1:2
higitasat
eredmenyezi.
abnormal APTI1/ PI



Trombin idé (TI)

B A TI a trombin hozzdadasa ¢€s
annak hatdsara a vizsgalando
plazmaban keletkez6
fibrinalvadék megjelenese kozott
eltelt 1dd sec.-ban.

B A fibrinogén — fibrin atalakulas
sebességét tiikrozi.



A PI, APTI és TI tesztek értékelési sémaja

Laboratoriumi eredmény

Lehetséges, gyakori okok

PI megnyult, APTI és TI normal

Kumarin terapia kezdete, FVII-hiany

APTI megnyult, PI és TI normal

FVIII-, FIX-, FXI-, FXII-hiany,
Lupus anticoagulans, LM W-heparin kezelés

TI megnyult, PI és APTI normal

Alacsony fibrinogén szint,
mérsekelt heparin szennyezddes

PI és APTI megnyult, TT normal

Szerzett koagulopatia, K-vitamin hiany
FII-, FV-, FX-hidny vagy gatlas

APTI és TI megnyult, PI normal

Hagyomanyos heparin terapia

PI, APTI és TI megnyult

DIC, sulyos majbetegség,
heparinnal levett vérminta




m Ritka koagulopatia, am1 nem okoz megnyulast az
alaptesztekben, de sulyos vérzessel jarhat:

FXIII hiany

0, - antiplazmin hiany

m A FXII kivételevel valamenny1 faktor hianya
verzekenységgel jar.
m A FXII hianya nem okoz vérzékenységet!



Véralvadasi faktorok osztalyozasa

m Zimogén tipusu faktorok:

Proteolitikus enzimek proenzimei:
FII, FVII, FIX, FX, FXI, FXII
Protranszglutaminaz: FXIII

B Kofaktorok:
Prokofaktor: FV, FVIII
Aktiv kofaktor: szoveti faktor

" Alvado fehérje: fibrinogén

Jumicr, donk your blood before ot clots”



Alvadisi faktorok = e e

m  Aktivitds meghatarozas egyfazisu alvadasi teszttel

A plazmat a vizsgalando faktorra nézve hianyplazmaval
(amely a vizsgalt faktort nem tartalmazza, a tobbi alvadasi
faktor cc-ja 100%) higitjuk.

Az alvadasi 1d6 a mintaban 1évo vizsgalando alvadasi faktor
aktivitasatol fugg.

Az aktivitast normal plazma higitasaval nyert kalibracios
gorbe alapjan ertékel;jiik.

® APTI alapt: FVIIL, FIX, FX, FXI, FXII

- - '.._' F"E:[ e i F arl
B LA PI: extrinsic ut faktorai LA/mas alvadasi
PI alapu‘ FVII APTI: intrinsic ut faktorai faktor ellenes AT
eparin interferencia

. APTI/PI: FII, F\/, FX Alvadasi idot kalibracids plazmaval nyert | Faktor meghatirozas

kalibracids egyenesril leolvasni tibb higitasbhaol




e

X
Sk
=
!

Flb]‘ino én P

BB _
B s T | e
"\;-.\_T ? Ty, PTT .“- ?“r‘-"_}'.ff‘f:_: - Sl
I b
A \ "

" Komplex, szimmmetrikus, 340 kD glikoprotein

® Harom par lancbol all (Aa, Bp, y), amelyeket diszulfid hidak
kotnek Ossze.

" Trombin hatasara alakul at fibrinné.



Fibrinogén

" A leggyakrabban hasznalt fibrinogén meghatarozas a
Clauss modszer:

Mobdositott trombin 1d0 méres: magas trombin
koncentracio esetén higitott plazmaban az alvadasi
1d0 csak a fibrinogén koncentraciotol fugg.

A vizsgalando plazma 1:9 aranyu higitasa
kovetkeztében a fiziologiasan jelenlévo alvadasi
inhibitorok hatasa elhanyagolhato.




A fibrinogén degradiciéja

fibrinogém > g O ror

Zbér}?;pepid ¢ <= trombin Q
) G CAY 5y ¢ plazmin

fibrin monomerek
spontan polimerizacioja l- FXllla
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D-dimer
® A D-dimer a keresztkotott fibrin degradacios produktuma.
(2 db keresztkotott D - fragmentum)

" Fokozott D-dimer képzodéssel jaro allapotok:
> Fiziologias: ¢letkor (70 év felett), terhesseg

> Patologias: DIC, AMI, MVT, PE, arterialis thrombosis, majbetegség, miitet,
sulyos fertdzes, malignus tumor, haematoma ...esetén

> Terapias: thrombolysis

> Alpozitiv: > 50 IU/ml rheumatoid faktor jelenlétekor
> Alnegativ: erdsen lipaemias plazma esetén

® Meghatarozasa: kvantitativ modszerrel - immunturbidimetria

FDP teszt:
- Primer és secunder hyperfibrinolysisben is pozitiv.
- Fibrinogeén és fibrin degradacios produktumok egyidejii jeleniéte.
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Neoativ prediktiv érték (NPV)

Azon negativ teszt eredménnyel rendelkezd egyenek
aranya, akik nem szenvednek betegségben.

NPV= valodi negativ/ dlnegativ + valddi negativ

NPV=

AN+ VN



Antitrombin 111

m 58 kD glikoprotein
m  Serpin, a koagulacio legfontosabb, progressziv %@

(lasst) mhibitora, kofaktora a heparin . EP‘*
m  Gatolja: i fa
Trombint 5
FXa-t

Gyengébben a FIXa-t, FXla-t, FXIla-t, a TF-FVIla
komplexet (extrinsic tenaz) és a kallikreint

® Az aktivacios komplexben a thrombocytak felszinén lévo FXa-t
vagy a fibrinhez kotott trombint még heparin jelenlétében sem
gatolja, az alvadekbol kikertild szabad trombint/FXa-t viszont
hatekonyan gatolja (""scavanger funkcio").



Antitrombin I

m  Funkcionalis szlirGteszt: kromogén szubsztat
hasznalataval aktivitas meghatarozas.

A vizsgalando plazmat 1smert mennyiségi
feleslegben adott Ila vagy Xa faktorral inkubaljuk
heparin jelenlétében.

A reakcioelegyben 1év0 rezidualis trombint vagy Xa
faktort kromogen szubsztrat segitségevel mérjuk.



A Protein C (PC), Protein S (PS) rendszer

B K vitamin fiigg6 alvadasi inhibitorok, glikoproteinek, iaktiv
prekurzor (proenzim) forméaban a majban szintetizalddnak.

B Trombin, Ca?*-ion és foszfolipid hatasara, a PC trombomodulin
jelenlétében enzimatikusan aktiv formava alakul &t — APC.

B Az APC antikoagulans szerepe a FVa ¢s az FVIIla inaktivalasa
a PS, mint kofaktor segitsegével.

Trombomodulin

+ ' FVIIIa — FVIIIi

Trombin PCI \
FVa——FVi
TTEET | pmemcaar  arcrar \ Fv—FV+APC

+

e




A Protein C (PC Protein S (PS) rendszer

m Meghatarozas: funkcionalis szlirOteszttel

PC: 1, alvadasi vizsgalat, a PC-t kiilonbozdképpen
aktivaljak, az alvadasi 1d0 hosszabol lehet
kovetkeztetni az aktivitasra.

2, kromogén teszt, kigyoméreg aktivatort (Protac)
hasznalnak, majd az APC mennyisegét mérik
kromogen szubsztrat segitségevel.

PS: aplazma PS aktivitasatol fiiggben az APC
antikoagulans hatasa fokozodik, melyet az APTI
megnyulasa jelez.



A tradicionalis koaguléci"i%tesztek diagnosztikai
korlatai a perioperativ idoszakban

Figyelmet igénylo tények:
" Nem szolgalnak informacioval:

a thrombocyta felszinén lejatszodo interakciokrol,
a fibrin polimerizacioroél, az alvadék erdsségerol €s a
fibrinolysisrol.

A beteg aktualis hypothermigjat nem tudjak
figyelembe venni.



Kozponti laboratérium vs. POCT vizsgilat

Ko6zponti laboratorium: POCT:

- nagy kapacitasu automatak - egyszerl kivitelezés

- nagyobb mintatérfogat - kis mintamennyiség

- nagy szamu minta - egyedi meresi igeny

- koltségtakarékos - nagyobb koltség/vizsgalat

- sok preanalitikai hiba - preanalitikai hiba csokkenthetd

- TAT (turn around time, - rovid TAT, gyors dontési
leletkiadasi 1d0) hosszabb lehetdseég, konnyen ismételhetd

- a mindsegbiztositas megoldott - a mindsegbiztositas részben

megoldott



Ko0szonom a
figyelmet!




