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HEMOSTAZA

Hemostaza predstavlja sloZeni fizioloSki proces neophodan za normalno
funkcionisanje organizma. Adekvatna cirkulacija krvi je preduslov za
odrzavanje stalnih uslova oko Celije tkiva 1 omogucavanje normalnih
fizioloSkih procesa u njima. Krv se odrzava u te¢nom stanju zahvaljujuci
Interakcijama koje postoje izmedu krvnih sudova, trombocita, faktora
koagulacije, fibrinolize i njihovih inhibitora.

Zadatak hemostaze :

1. Sprecavanje gubljenja krvi iz nepovrijedenog krvnog suda.

2. Zaustavljanje krvarenja iz povrijedenog krvnog suda. To obuhvata vise
Procesa.

» Suzavanje krvnog suda

e Stvaranje trombocitnog ¢epa

» Formiranje krvnog ugruska (koagulacija)

» Stabilizaciju krvnog ugruska ili njegovo razlaganje.



Poslije oStecenja krvnog suda odmah
dolazi do :

njegovog suzavanja

trombociti se akumuliraju, dolazi do
njihovog povezivanja u vidu Cepa -
primarna faza hemostaze

veca povreda krvnog suda aktivira

trecu fazu hemostaze - zgruSavanje
Krvi.
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ZGRUSAVANJE KRVI

Jedan od procesa hemostaze je 1 zgrusavanje krvi.

To je proces stvaranja krvnog ugruska (koaguluma), kojim se zaustavlja
krvarenje 1z krvnog suda. U ovom procesu ucestvuje veliki broj supstanci. Da
11 ¢e doc1 do zgrusavanja zavisi od ravnoteze prokoagulanasa 1
antikoagulanasa.

Prokoagulansi su supstance koje 1zazivaju zgrusavanje, a supstance koje
spreCavaju zgrusavanje su antikoagulansi.

U normalnom fizioloSkom stanju preovladavaju antikoagulansi.

Proces koagulacije je serija medusobno povezanih reakcija koje 1naktivne
aktiviraju u aktivne faktore. Proces koagulacije se moze podijeliti u tri faze.

 Prva faza koagulacije ima vanjski (posredovan tkivnim faktorom) i
unutrasnji (iniciran sistemom kontakta) put koagulacije.



Vanjski put koagulacija se aktivira povredom krvnog zida iz kojeg se
oslobada tkivni tromboplastin (faktor III). On se sastoji od fosfolipida
tkivnih membrana i lipoproteinskog kompleksa. Lipoproteinski kompleks
tkivnog faktora se vezuje sa faktorom VI i aktivira u prisustvu sa jonima
kalcijuma (faktor IV) faktor X. Kompleks faktora III 1 VII aktiviraju jos 1
faktor IX, koji spada 1 u unutrasnji put koagulacije.

Unutras$nji put koagulacije se aktivira kontaktom krvi sa kolagenom ili u
kontaktu sa stranom povrSinom. Pr1 tome se aktivira faktor XII
(Hagemanov faktor) 1 dolazi do oslobadanja fosfolipida i1z povrijedenih
krvnih plocCica. Aktivirani faktor XII djeluje enzimski na faktor XI 1 aktivira
ga. Aktivirani faktor XI djeluje zajedno sa faktorom VIII 1 oslobodenim
fosfolipidima iz trombocita na faktor X i aktiviraju ga.

Ova dva puta se udruzuju i postaju zajednicki put
sa aktivacijom faktora X.



» Druga faza - djelovanjem aktivnog tromboplastina, protrombin se pretvara u trombin.
Aktivirani faktor X, zajedno sa fosfolipidima iz tkivnog faktora i faktorom V, gradi
kompleks koji aktivira neaktivni protrombin u trombin,

 Treéa faza, - djelovanjem trombina, rastvorljivi fibrinogen pretvara se u nerastvorljivi
fibrin.

Krajnji rezultat procesa koagulacije je produkcija fibrina.

Prema medunarodnoj nomenklaturi faktori koagulacije se obiljezavaju rimskim
brojevima od | do XIII u neaktivnhom stanju, a kada su u aktivnom, dodaje se malo
slovo ,,a* 1za rimskog broja.

endothel Unutarnji
K-VMT aktivator
Vanjski Pre
ktivat -
R ‘,floifolipid _a
5t /__x;[a 4XI K-VMT
Vll\
fosfolipidi
Xa VIII - VIII Flbrlnogen
Protrombin ( Trombln
fosfohb XIII
Fibrin )
XIIIa

Fibrinski polimer



FIBRINOGEN

Fibrinogen je protein krvne plazme koji se sintetiSe u jetri. Po hemijskom sastavu
spada u globuline. Cirkulira u krvi 1 aktivira se djelovanjem trombina..
Trombin razlaze molekulu fibrinogena na 4 peptida (monomera). Monomeri

fibrina spontano se nakupljaju u fibrin i unakrsno su povezni faktorom XI11. Tako
se stvara fibrinski ugrusak.

Blood coagulation in vivo
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NASTANAK D-DIMERA

Organizam raspolaze sistemom (fibrinoliti¢ki sistem ) za razgradnju krvnog
ugruska. Svorene fibrinske niti vezuju tkivni plazminogen 1 uzrokuju njegovo
pretvaranje u plazmin. On razgraduje stvoreni fibrinogen 1 fibrin.

Razgradnjom fibrinogena i fibrina djelovanjem plazmina nastaju fragmenti
Fibrin degradacioni proizvodi (FDP).

 Odvaja se fragment X.

* Djelovanjem plazmina na fragment X nastaju fragmenti Y i D.

* 1z'Y fragmenta daljim cijepanjem nastaju kona¢ni proizvodi razgradnje
fibrina i fibrinogena - fragmenti D i E.
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D-Diméres
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Konaéni raspadni produkt fibrina je kompleks D- dimer nastao
vezivanjem dva D fragmenta, a zatim se formira kompleks D-dimera
| E-fragmenta.




Tipi¢ni D-dimer sadrzi dvije D domene 1 jednu E domenu orginalnog
fibrinogena molekule.

D-dimeri nisu prisutni u ljudskoj krvi, tj. plazmi.
Poluvijek D-dimera iznosi otprilike 8 sati.
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PRINCIP I METODA ODREDIVANJA D-DIMERA

« Kada laboratorija preuzima D-dimer test ,za prvi korak u dijagnostici ,
vazno je da se odabere test sa visokom osjetljivoSc¢u 1 niskim koeficijentom
varijacije (CV) grani¢nih vrijednosti da b1 se Sto viSe smanjili lazno
negativni rezultati.

* Trenutno je na trziStu dostupno 30 komercijalnih testova.

* Na Institutu za klinicku hemiju i biohemiju KCUS pretraga D-dimer se
radi na analizatoru BCS XP, proizvodac¢ Siemens.

« Imunoturbidimetrija je metoda koja se koristi za odredivanja D-dimera.

* Imunoturbidimetrija je imunohemijska metoda koja se 1izvodi u tekuc¢em
mediju.



PRINCIP I METODA ODREDIVANJA D-DIMER

* Prvareakcija jeste ona izmedu antigena i antitijela gdje nastaje zamucenje
zbog nastalih kompleksa Ag-At.

« Maksimalna koncentracija kompleksa Ag-At naziva se metoda krajnje
tacke

« (End-point method).
« Kod imunoturbitimetrije, nakon inkubacije, se mjeri apsorpcija svjetla.

« Standardna krivulja apsorpcije svjetlosti dobije se mjerenjem poznatih
koncetracija antigena.

» Kod ovih tehnika moZe se mjeriti i brzina stvaranja kompleksa Ag-At, i to
unutar prvih nekoliko minuta reakcije, jer se tada dobiju najvece promjene
Inteziteta apsorpcije s obzirom na vrijeme (Fixed-time method).



Odredivanje D-dimera na Siemensovom analizatoru BCS XP

To je imunoturbidimetrijski test na mikroCesticama polistirena koje su
kovalentno prekrivene monoklonalnim antitijelima koja se mjesaju sa
uzorcima koja sadrze D-dimer.

Vezivanjem antitijela i D-dimera iz uzorka dolazi do agregacijske reakcije, Sto
za posljedicu 1ma povecanje zamucenosti koje se mjeri turbidimetrijski. BCS
XP radi na fotometrijskom/turbidimetrijskom nacelu.

Fotometar sadrzi :

— izvor svjetlosti

— filtere za odabir zeljene valne duzine
— vodilice svjetlosti

— referentni kanal

— detektore za mjerenje.



Odredivanje D-dimera na Siemensovom analizatoru BCS XP

Kao izvor svjetlosti u fotometru koristi se ksenonska lampa sa Sirokopojasnom
emisijom. U zraku izvora svjetlosti zakrecée se interferentni filter s
odgovarajucom glavnom valnom duZinom da b1 se dobila svjetlost Zeljene
Va_lneI duzine. Tako uskopojasno svjetlo usmjerava se na ulaz dvokanalne
svjetlosti.

Svjetlost se u jednakim dijelovima kanalizira u kanal za mjerenje i u referentni
kanal.

Sistem leca u kanalu za mjerenje podeSava put svjetla tako da svjetlo koje se
emitira iz vodilice svjetlosti gotovo paralelno prolazi kroz volumen za
mjerenje u kiveti.

Prilikom prolaska kroz kivetu ,svjetlosna zraka slabi zbog rasprSivanja
cesticama 1l1 apsorpcije u otopinu (preparat).



Siemensov analizator BCS XP




TROMBOZA

Tromboza je patoloSko formiranje koaguluma u odsustvu krvarenja.

Moze biti arterijska i venska.

 Arterijski tromb —Bijeli tromb

« \enski tromb —Crveni tromb

Venski tromboembolizam obuhvata trombozu dubokih vena( TDV) i plu¢nu
emboliju (PE).

Norslas kivotok Duboka venska Tromb
tromboza

Plucna

- embolija

plucnih arterija

alveola grana
plucnih arterija



KLINICKI ZNACAJ D-DIMERA

Glavna dijagnosti¢ka primjena testiranja D-dimera jeste isklju¢ivanje
tromboembolijskih dogadaja poput duboke venske tromboze 1 plu¢ne embolije.

SUMNJA NA DUBOKU VENSKU TROMBOZU

Y
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KLINICKI ZNACAJ D-DIMERA

* On je jeftin ,brz i nespecificni marker. Negativan D-dimer test moze u¢inkovito
eliminirati potrebu za skupljim 1 dugotrajnijim dijagnostickim metodama.
* Povisena vrijednost zahtijeva dodatna ispitivanja koja imaju za cilj potvrdu
dijagnoze.
* Vrijednosti viSe od grani¢ne mogu se naci kod :
v'duboke venske tromboze
v'pluéne embolije
v’ diseminovane intravaskularne koagulacije (d-dimer kao pomo¢ pri
postavljanju 1jagnoze 1 pracenju efikasnosti terapije)
v'operacija
v'krvarenja
v'povreda
v’hematoma
v'trudnoce
v'bolesti jetre
vupala
v'maliginiteta.



KLINICKI ZNACAJ D-DIMERA

D-dimer se ne smije koristiti kao pomagalo radi iskljucivanja venske
tromboze ili pluéne embolije kod bolesnika sa sljede¢im stanjima :

» Antikoagulacijska terapija u terapeutskim dozama u roku >24 sata

Fibrinoliticka terapija u predhodnih 7 dana

Trauma 1l1 hirurski zahvat u predhodne 4 sedmice

Aneurizme aorte

Ciroza jetre

e Sepsa

Teska infekcija (ukljuujuci 1 tesku infekciju koze)

Upala pluca.

Niske vrijednosti sa vrlo velikom vjerovatnoc¢om isklju€uje postojanje ugruska.

Otkrivanje D-dimera u bolesnika s akutnim bolovima u prsima moze pomo¢i u
diferencijaciji klini¢kog stanja bolesnika.



