Fyziologie krevniho srazeni
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Hemostaza

Definice

 Vlybalancovana rovnovaha udrzujici krev
cirkulujici v krevnim obéhu v tekutéem
stavu a lokalizujici proces krevniho
srazeni na misto poskozeni cevni stény



Podminky rovnovazného stavu

neporusena cévni vystelka (endotel)

spravny pocet a funkce trombocytu

spravna struktura a funkce plazmatickych
koagulacnich faktoru

spravna struktura a funkce pfirozenych inhibitorut
krevniho srazeni

spravna funkce fibrinolyzy



Vychyleni rovnovazného stavu

krvaceni

tromboza



1=
Proces krevniho srazeni

 Vnitfni cévni endotelova vystelka je nesmaciv
(fyziologicky na jejim povrchu nic neulpiva)
 Po jakemkoli poskozeni endotelu
— mechanické - fiznuti
— chemické — popaleni
— biologické — bakterialni endotoxiny
zacina proces krevniho srazeni s cilem zastavit
Krvaceni hemostatickou zatkou (koagulem),
ktera mechanicky ranu ucpe.
« Zaroven se spousti proces hojeni rany jizvou
Po zajizveni se koagulum rozpusti a obnovi se
normalni krevni prutok.
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Hlavni mechanizmy hemostdzy .

— Krevni srazeni (koagulace)

zastavi krvaceni v misté poskozeni cévni stény

— Prirozené inhibiéni mechanizmy

ukond&i proces krevniho srazeni zabrzdi

— Fibrinolyza

rozpusti koagulum a obnovi pratok krve




Proces krevniho srazeni

) L
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Proces krevniho srazeni

Vazokonstrikce

Adhese a agregace desticek

provizorni zatka kiehka a propustna

Koagulaéni kaskada — fibrin

Koagulum (zatka pevna,
nepropustna)



Primarni destickova zatka

Funkce a metabolizmus desticek

« Fyziologicky poc¢et 150 — 400 x 109/l
* Adhese (kolagen, vWF, GPIb)
 Aktivace a autoaktivace ( ADP, Ca?+)
» Agregace ( GPllb/llla)
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« Primarni hemostaticka zatka
( krehka, propustna)
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Adheze desticek e

Neaktivovana desticka

GPIb
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Agregace desticek il B

Aktivovana , metabolicky aktivni desticka s vybézky a receptory

Platelet

. ADP,
serotonin
thromboxane A,
caleium

Misto poskozeni endotelu a obnazeny kolagen




endotelialni bunka
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/\ Vysvatlivky:

VWF  serotonin - TXA, ADP . .
PAF GP — glykoprotain, vWF —von Willebrandv faktor,
ADP — adenosindifosfat, TXA, — tromboxan A,
PAF — platelet-activating factor
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Obr. 3 Schéma primaérni (trombocytami) hemostazy

T adheze: na obnaZené subendotelidini struktury (zejm. kolagen) naseds trombocyt prostfednictvim bivalentniho proteinu von Willebrandova
faktoru (VWF); @ aktivace — po stimulaci frombocytarnich recepton je a) aktivovana syntéza a uvolnéni rombocytamich pusobkl (fromboxanu
A, serotoninu, adenosindifosfétu, trombinu aj. — degranulace), b} stimulovéna exprese receptor GP lib/llia a fosfolipidl na povrchu trombocytu;
(@ agregace — pomoci aktivovanych receptors GP llb/llla a vaznych bivalentnich proteind (zejm. fibninogenu a viWF) jsou frombacyty navzajem nava-
zdny; @ iniclace a potenciace sekundarni hemostdzy — fosfolipidy na povrchu aktivovanych trombocytt vyrazné uryehluji pribéh koagulace ©; docha-
zi k uvolnéni trombinu s polymenzaci fibrinu na jedné strané a daléi aktivaci trombocytt na strané druhé
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Koagulacni faktory

Synonymum serinové proteazy

Faktor koagulacné neaktivni se oznacuje FVII
Faktor koagulacné aktivni se oznacuje FVlla
Koagulacni faktory tvoreny v jatrech, soucast plazmy
Aktivace jednotlivych faktoru kaskadovym mechanizmem,
reakci spousti tkanovy faktor (TF) uvolnény do obéhu

z poskozeného endotelu.

TF se ihned vaze na FVlla cirkulujici v plazmé a tento
komplex vede k postupnemu nastépeni jednotlivych
koagulacnich enzymu v té casti molekuly, kde je pritomen
serin

Konecnym produktem kaskady je vznik pevného fibrinového

vlakna resp. site.
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Tvorba fibrinu

OOOOO

Tkanovy faktor + FVlla

Amplifikacni faze

Serinové proteazy a kofaktory

Propagacni faze

Zesitovany fibrin



Koagulacni faktory

Serinové proteazy

Bilkoviny s enzymatickou
aktivitou

Nastépenim koa faktoru v
pozici, kde je v fetézci AMK
lokalizovan serin vznika ze
substratu produkt se stejnou
enzymatickou aktivitou a
ten stejnym zpusobem
aktivuje dalsi faktor
lokalizovany o uroven nize

Kofaktory
* FVa, FVllla

* Nemaji charakter

enzymu

* Koagulacni reakci

mnohonasobne

urychluji
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Zdkladni princip krevniho srazeni

Minimalni inicialni
podnét

~ (mnozstvi uvolnéného
tkanového faktoru z endotelu a
poskozenych bunék )

Prothrombin l . . .
mnohonasobne vetsi
Thrombin L’IEiI’IEk
Einogen \‘l/ S (tvorba zesit'ovaného fibrinu)
Fibrin
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poskozeni cévni stény vede
ke kontaktu s kolagenem

uvolnuje se tkanovy faktor (TF)
aktivujici dosud volné kolujici
plasmaticky FVII na FVlla

komplex TF/FVlla aktivuje primo FX a
dochazi k tvorbé trombinu (Flla)

trombin ma stézejni regulacni

ulohu v systému koagulace
a jeho regulace
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¢ komplex FXa/Va (tenaza)

konvertuje malé mnozstvi
protrombinu na trombin

* minimalni mnozstvi trombinu
zpusobi aktivaci FV\VIII, IX a Xl
a dalsich desticek

* Autoaktivace a potenciace
reakce
( ,,thrombin — burst™ )
zajisti dostatecnhou tvorbu
fibrinu
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" Thrombin

Komplex FXa / FVa na
povrchu desticek aktivuje Fll

Exploze trombinu
zajisti dostatek fibrinu
pro vznik
pevne
nerozpustne
nepropustne

krevni srazeniny
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Trombin
* Stezejni regulacni ulohu
ma v procesu krevniho
srazeni

trombin = Flla
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Thrombin

Fibrin

i
Souhrn ]

exprese TF z poskozeného
endotelu

adhese, agregace desticek,

uvolnéni prokoagulacnich
mediatoru a aktivace plasmatickeé
koagulace

TF vaze a aktivuje FVII

komplex TF/ FVlla spousti
koagulacni kaskadu

FXa/FVa odpovida za genezi
trombinu

trombin konvertuje fibrinogen na
fibrin a vytvoreni fibrinove site
(fibrin — polymeru)
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Prirozené inhibitory koagulace

* Reguluji proces krevniho srazeni a zabranuji
nadmeérnemu krevnimu srazeni

* Kazdy koagulacni faktor ma svého ,,hlidace”

— Antitrombin — SERPIN inhibitor serinovych
proteaz — inhibice koagulacnich faktoru
XXX X

— System APC — stépi kofaktory FVIII a FV

— TFPI — inhibuje komplex TF+ FVlla
— Nespecificke inhibitory
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Antitrombin

Bilkovina tvorena v jatrech

Fyziologicka hladina 80 -120 %

Antitrombin se po své aktivaci vaze na serinove
proteazy a tato pevna kovalentni vazba

zpomali proces krevni srazeni

Heparin je nejvyznamnéjsi aktivator antitrombinu
Vrozeny nebo ziskany nedostatek antitrombinu
navozuje hyperkoagulacni stav
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Systém aktivovaného proteinu CAPC

* Trombomodulin - receptor endotelové buriky
* Protein C - vitamin K dependentni bilkovina
* Protein S - vitamin K dependentni bilkovina

e FVa

* FVllla
kofaktor x serinova proteaza

pamatujes si ??
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Systém APC - princip

* V okamziku vzniku trombinu procesem krevniho
srazeni ztrati cast trombinu (Flla) svoji
prokoagulacni schopnost, vaze se na endotelovy
receptor trombomodulin a tento komplex aktivuje
v plazme volné kolujici protein C na aktivovanou
formu — aktivovany protein C (APC).

* APC spolu s volnou slozkou proteinu S pak stepi
kofaktory (FVllla a Fva), které tvorbu trombinu
urychluji a nasobi.

 Timto mechanizmem se proces krevniho srazeni

oslabuje.
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Systém APC

* Cil:
Zastavit proces krevniho srazeni a

zabranit nadmerne tvorbe koagula
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Funkce APC - princip




Fibrinolyza

Proces zabezpecujici obnoveni krevniho proudu
koagulem ucpanou cevou procesem enzymatickeho
stepeni zesitovaneho fibrinu (FIb)

Uplatnuje se pri novotvorbe cey, pri tvorbe metastaz,
pri nidaci vajicka do délozni sliznice

Nejmensi stépny produkt je D-dimer

Pritomnost zvyseného mnozstvi D-dimeru v plazmé
je laboratorni neprimou znamkou pritomnosti
fibrinového koagula v cirkulaci (neprima znamka
trombozy)
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Nazvoslovi

TAFI - Trombinem aktivovany inhibitor
fibrinolyzy (koluje v plazme)

T-PA- tkanovy plazminogen aktivator (tkane)
PAI-1 - Plazminogen aktivator inhibitor (plazma)
Plg — plazminogen

Pl - plazmin

a,AP —alfa 2 antiplazmin
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Schéma fibrinolyzy

Trombinem aktivovany inhibitor fzit;finol*yzy

Uleliow pleetuliiseEn (LU el Plazminogen aktivator inhibitor

t-PA - PAI- |

‘l’ Alfa 2 antiplazmin,alfa2 makroglobulin
plazminogen — plazmin

N\

fibrin monomer polymer

! !
FDP D-dimer
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Schéma plazmatické hemostazy

Vnitini koa cesta Zevni koa cesta

FXlla FVlla + TF
systém APC

FXla

FIXa TAFI
1 FVa, Ca?*, fosfolipidy
FIl - lla

fibrinolyza
antitrombin * / l
FI- la—Ib

Koagulacni kaskada \ J

Prirozené inhibitory krevniho srazeni D-dimer

,,FDP
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DékujiVam za pozornost

...jestli si dovedete predstavit, jak se vytvori
strup na odrenem kolenu, jsem spokojena.

...ale pro jistotu...
kontrolni test Vas utvrdi v tom, ze jste
pochopili spravne ...
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