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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

ADP- adenozin difosfat

TXAZ2 - tromboksan A2

TTP - Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura

LDH- laktat dehidrogenaza

VWF — von Willebrandov faktor

DVT — duboka venska tromboza

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija



1. UVOD

1.1.Hemostaza

Pojam hemostaza moze se doslovno prevesti kao zaustavljanje krvarenja.
Rije€ je o slozenom procesu odrzavanja krvi u tekucem stanju, a pri ozljedi
krvnih Zila o zaustavljanju krvarenja. U tom procesu sudjeluju razli€iti Cimbenici,
od kojih neki poti€u, neki pak sprje€avaju zgrusavanje.

Mehanizam zgruSavanja krvi moze biti pokrenut traumom Zilne stijenke i
susjednih tkiva, ozljedom krvi, kontaktom krvi s oSsteéenim endotelnim
stanicama, s kolagenom ili drugim tkivnim elementima izvan krvnih zila. Svi oni
uzrokuju stvaranje aktivatora protrombina, koji dovodi do pretvorbe protrombina
u trombin i pokreée iduce korake u kaskadi zgrusavanja.

Aktivator protrombina stvara se na dva nacina koji su u neprekidnom
medudjelovanju. Prvi je vanjski put koji zapo€inje traumom zilne stijenke ili
okolnih tkiva, a drugi je unutarnji put koji poc€inje u samoj krvi.

U oba slu€aja srediSnju ulogu imaju proteini plazme zvani faktori zgruSavanja
krvi. Vecina tih faktora je oznaCena rimskim brojem, a ako Zelimo naznadciti da
je rije€ o aktiviranom obliku dodamo malo slovo “a” iza rimske brojke.

Vanjski put zgruSavanja krvi aktivira se oStecenjem stijenke krvne Zile ili tkiva
izvan krvne Zzile. Osteceno tkivo otpusta, tzv. tkivni faktor ili tkivni tromboplastin.
Jedna njegova komponenta spaja se s koagulacijskim faktorom VII i u
prisutnosti kalcijevih iona enzimski djeluje na faktor X te se formira aktivirani
faktor X. Aktivirani faktor X spaja se s fosfolipidima iz tkivhog faktora te s

faktorom V stvaraju¢i kompleks aktivatora protrombina. Ovaj kompleks u
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nazoc¢nosti kalcijevih iona dovodi do pretvorbe neaktivhog protrombina u
trombin.
Unutarnji put zapocinje ozljedom same krvi ili izlaganjem krvi kolagenu iz
oStecene Zilne stijenke.
Ozljeda krvi ili dodir krvi s kolagenom izaziva aktivaciju faktora XIl znanog i kao
Hagemanov faktor te oslobadanje trombocitnih fosfolipida.
Aktivirani faktor I1X djeluje zajedno s faktorom VIII, oslobodenim trombocitnim
fosfolipidima te faktorom Il iz trombocita na faktor X aktiviraju¢i ga. Aktivacija
se dalje odvija kao i kod vanjskog puta. Faktor X zajedno s faktorom V i
fosfolipidima gradi kompleks aktivatora protrombina, koji pretvara neaktivni
protrombin u aktivni trombin .
U samoj hemostazi sudjeluje nekoliko mehanizama, a to su kao $to slijedi:

e grc Zile,
krvne Zile. Svrha kontrakcije je smanijiti istjecanje krvi kroz razdor Zile. Dolazi do
lokalne miogene kontrakcije, potaknute ozljedom Zzilne stijenke. Kod manijih
krvnih Zila glavnu ulogu u nastanku kontrakcije imaju trombociti koji otpustaju
tromboksan Az (TXAz2), a koji djeluje konstrikcijski. Naposljetku u procesu
vazokonstrikcije sudjeluju i Ziv€ani refleksi potaknuti bolnim impulsima koji
dolaze iz same Zile ili okolnog tkiva.

e stvaranje trombocitnog Cepa,
U trenutku dodira trombocita s oSte¢enom povrSinom Zile dolazi do njihovog
bubrenja, a s njihove povrSine po¢nu strSati izdanci. Dolazi do kontrakcije
kontraktilnih bjelancevina i otpustanja zrnaca punih aktivnih ¢imbenika.

Trombociti takoder izluCuju velike koli¢ine adenozin difosfata (ADP) i TXA2 koji



sudjeluju u aktivaciji susjednih trombocita te njihovom prianjanju za vec
aktivirane trombocite. Prilikom procesa zgruSavanja krvi fibrinske niti se
pricvrste za trombocite stvarajuci trombocitni Cep.

e formiranje ugruska,
U hemostazi je osim gr€a zile i stvaranja trombocitnog €epa bitno i formiranje
krvnog ugruska. Prvi korak je formiranje aktivatora protrombina, a zatim slijedi
poticanje pretvorbe protrombina u trombin. Nastali trombin djeluje kao enzim za
pretvorbu fibrinogena u fibrinske niti koje umreZuju trombocite, krvne stanice i
plazmu dovodecCi do nastanka ugruska. Fibrinske niti osim S§to prianjaju
medusobno, prianjaju i za oStecene stijenke krvnih Zila omogucujuci na taj nacin
ugrusku da se prilijepi za otvor na stijenci krvne Zile i zaustavi krvarenje.
Nekoliko minuta od formiranja ugruska zapocinje i njegovo stezanje uzrokujudi
istiskanje tekucine iz ugruska. Tekucina na taj nacin istisnuta iz ugruska je
liSena fibrinogena i faktora zgruSavanja $to je razlikuje od plazme, a zove se
serum.
Ugru$ak se prilikom vece ozljede Zile pocinje stvarati ve¢ za 15-ak sekundi, a u
manjih ozljeda za nekoliko minuta. Manji otvor ugrusak ispuni za 3 do 6 minuta.
Nakon 20 minuta dolazi do stezanja ugruska sto dovodi do dodatnog zatvaranja
Zile.

e urastanje vezivnog tkiva u ugrusak.
Sudbina samog ugruska moze biti dvojaka: ili ¢e u njega prodrijeti fibroblasti i

stvoriti vezivno tkivo ili ¢e doc¢i do njegova otapanja (1,2,3).



1.2. RavnoteZa sustava koji odrZavaju krv u teku¢em stanju

Za normalnu ravnotezu hemostaze bitno je da ozljeda krvne zile bude Sto prije
zbrinuta i da sustav hemostaze drzi krv unutar zile u teku¢em stanju. Dva su
vazna sustava koji odrzavaju krv u teku¢em stanju: sustav fibrinolize i

cirkulirajuci antikoagulansi.

1.2.1. Sustav fibrinolize

U sustavu fibrinolize srediSnje mjesto zauzima plazmin. Plazmin je proteaza Cija
je glavna uloga cijepanje fibrina, osim toga plazmin hidrolizira fibrinogen i
nekoliko drugih ¢Cimbenika zgruSavanja. Plazmin nastaje pod utjecajem
aktivatora plazminogena iz endotela krvnih Zila, a moze i iz drugih tkiva. Sustav
fibrinolize aktiviraju odredeni Cimbenici sustava zgruSavanja, a to su faktor XII,
faktor XI, kininogeni visoke molekularne tezine i kalikrein.

Sustav fibrinolize aktivira viSe ¢imbenika, a neki od njih kao Sto su urokinaza i
streptokinaza izolirani su i koriste se kao lijekovi za lizu ugrusaka. FibrinolitiCki

sustav regulira proces zgrusavanja.(1)

1.2.2. Cirkulirajudi antikoagulansi

Ravnotezu izmedu tekuceg stanja krvi i stvaranja ugruSka odrzavaju i
cirkulirajuci antikoagulansi koji inhibiraju sustav zgruSavanja i sprjeCavaju

stvaranje ugruska. Od njih najvazniji su antitrombin, protein C i protein S.



Antitrombin izravno inhibira cijepanje fibrinogena, istovremeno smanjujuci
raspolozivost trombina u aktivaciji drugih elemenata sustava zgrusavanja.

Protein S uzrokuje inhibiciju djelovanja enzima kompleksa odgovornog za
stvaranje aktiviranog oblika fakora X i trombina. Protein C smanjuje inhibiciju

aktivatora tkivnog plazminogena i tako pospjesuje nastanak trombolize. (1,2)



2.SVRHA RADA

Svrha ovog rada je ukratko prikazati mehanizam hemostaze, kao i osvrnuti se
na najCesc¢e poremecaje hemostaze. U sklopu ovog diplomskog rada bit Ce i
prikazan jedan slu€aj tromboti¢ne trombocitopeniéne purpure kao reakcije na
primjenu kontraceptivnog sredstva. Cilj ovog rada je skrenuti pozornost na
poremecaje koagulacije koji iako ponekad zanemareni mogu dovesti do

ozbiljnih posljedica po zdravlje pa ¢ak i Zivot pojedinca.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Sklonost krvarenjima

Kao §to je ve¢ spomenuto, u procesu hemostaze sudjeluju stijenka ozlijedene
krvne Zile, trombociti te Cimbenici zgrusavanja krvi.
Jasno je da na svakoj od ovih razina moze doc¢i do poremecaja koji mogu

uzrokovati hemoragijsku dijatezu odnosno sklonost krvarenju. (3)

3.1.1. Poremecaji krvnih zila

Skupina bolesti u kojoj do krvarenja dolazi zbog poremecaja u krvoZilnim
stijenkama skupno se zovu vaskularna ili netrombocitopeni¢na purpura. Bolesti
iz ove skupine naj¢esc¢e uzrokuju manja krvarenja kao $to su petehije ili purpure
na kozi odnosno na sluznicama.

Poremecaje krvnih Zila najjednostavnije je podijeliti na prirodene (npr. Rendu-
Osler-Weberov sindrom i Ehlers-Danlosov sindrom) koji su bitno riedi i steCene.
U proslosti, a pogotovo medu pomorcima, bio je Cest skorbut, manjak vitamina
C. Bolest se izmedu ostaloga o ituje i petehijalnim krvarenjima. Petehije se
mogu javiti i za vrijeme septikemije uzrokovane bilo kojim patogenom, a
najucCestalije su u bolesnika koji imaju meningokoknu sepsu. Vazno je, medu
steCenim poremecajima stijenke Zila spomenuti i senilnu purpuru — bolest
karakteriziranu krvarenjima koja nastaju zbog atrofije vezivnog tkiva krvozilne
stijenke u osoba starije zivotne dobi. Tu je korisno spomenuti jo$ i Henoch-

Schoénleinovu purpuru (Alergijsku ili anafilaktoidnu purpuru) — vaskulitis koji



zahvaca pretezno male Zilice i uglavhom se javlja u djece, a posljedica je

taloZzenja imunih kompleksa s IgA u male arterije koZe i drugih regija. (3,4,5,6)

3.1.2. Trombocitopenije
Tablica 1 Podjela trombocitopenija

Nasljedne:
e Fanconijev sindrom
e Wiscott- Aldrichov sindrom

SteCene:
Smanjeno stvaranje trombocita ¢ infiltracija koStane srZi
e aplazija koStane srzi
e manjak vitmina B12
¢ manjak folne kiseline
e etanol, lijekovi, hormoni

Prirodene:
e autoimunizacija majke
e senzibilizacija majke
trombocitnim antigenima
djeteta
Povecana razgradnja trombocita Stecene:
e idiopatska trombocitopenic¢na
purpura
e tromboti¢na
trompocitopenicna purpura

o lijekovi
o transfuzije krvi
Povec¢ano izdvajanje trombocita ¢ hipersplenizam

Tablica 1 prikazuje 3 temeljna mehanizma nastanka trombocitopenija, a to su:
smanjeno stvaranje trombocita, povecana razgradnja trombocita, poveéano
izdvajanje trombocita te bolesti i stanja koja nastaju kao posljedica tih
mehanizama.

TrombotiCka trombocitopeni€éna purpura (TTP) je mikroangiopatija
karakterizirana stvaranjem mikrotromba diljem mikrocirkulacije koji dovode do

hemoliticke anemije, trombocitopenije i neuroloSske simptomatologije.
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Obiljezena je neimunolodkim razaranjem trombocita. U Zilicama dolazi do
odlaganja fibrinskih niti koje dovode do osteéenja trombocita i eritrocita. Sama
TTP moze pak biti primarna ili sekundarna ako se javi kao komplikacija u sklopu
drugih oboljenja kao §to su razliite zlocudne, infektivne ili imunoloSke bolesti.
TTP takoder moze biti posljedica lijeCenja kemoterapijom ili radioterapijom ili
pak trauma. Stvoreni mikrotrombi opstruiraju male krvne zile mozga, bubrega te
drugih organa izazivajuci ishemiju i infarkte u navedenim organima te aktivaciju
razliCitih citokina. Hemoliza nastaje zbog mehanickog ostecenja eritrocita u
malim krvnim Zzilama koje su opstruirane trombima. Trombocitopenija je
potroSne prirode. TTP se ocCituje trombocitopenijom, mikroangiopatskom
hemoliticnom anemijom te razliCitim neuroloSkim simptomima koji mogu varirati
od glavobolje, smetnji vida, epilepti¢kih napada, poremecaja svijesti, motorickih
ispada pa sve do kome. Od ostalih simptoma mogu biti prisutni bolovi u trbuhu,
vrucica te odredeni stupanj bubreznog zatajenja. Na TTP treba posumnjati zbog
indikativnih simptomima, pracenih trombocitopenijom i anemijom. Na dijagnozu
TTP upucuje nalaz trombocitopenije i anemije s fragmentiranim eritrocitima u
razmazu krvi, znaci hemolize koji uklju€uju snizavanje hemoglobina, poviSene
retikulocite i LDH, polikromaziju te nekonjugiranu hiperbilirubinemiju uz
negativan Coombsov test. LijeCenje se sastoji od plazmafereze i davanja
kortikosteroida.

Makroskopski bolest karakteriziraju difuzna petehijalna krvarenja koze i
sluznica. Na patohistoloSkim preparatima se nalaze hijalini mikrotrombi gradeni

preteZito od trombocita u arteriolama i kapilarama brojnih organa. (3,4,5,7,8)

3.1.3. Poremecaji plazmatskih ¢imbenika zgruSavanja krvi



Opisani su nasljedni poremecaiji gotovo svih faktora zgruSavanja krvi. Nacini na
koji se nasljeduju su razni, a medu njima naj¢esca je hemdfilija.

Hemofilije su Ceste nasljedne koagulopatije, a uzrokovane su nedostatkom
faktora VIl u slu€aju hemofilije A, odnosno faktora IX u slu¢aju hemofilije B.
Hemofilija A €ini oko 80% svih slu¢ajeva dok je hemofilija B bitno rjeda i na nju
otpada tek oko 20% svih hemdfilja. Rije¢ je o nasljednim bolestima
uzrokovanim mutacijama, delecijama ili inverzijama gena za faktor VIII ili IX. S
obzirom da se ti geni nalaze na X kromosomu, od hemofilije obolijevaju skoro
isklju€ivo muskarci.

HemofiliCari krvare u tkiva, a krvarenje se javlja nakon odredenog vremena od
ozljede. U pocetku krvarenja javljaju se bolovi, uglavhom kao prvi znak
krvarenja. Kronicna ili ponavljana krvarenja u zglobove mogu uzrokovati
sinovitis i artropatiju. Cak i neznatna ozljeda glave moze kod &ovjeka koji boluje
od hemocfilije izazvati intrakranijsko krvarenje, a krvarenje u korijen jezika moze
u bolesnika ugroziti zivot zbog suzavanja disnih putova.

Disfunkcija trombocita uzrokovana nedostatkom von Willebrandova faktora
(VWF) zove se Von Willebrandova bolest. Kod bolesnika se osim sklonosti
modricama javljaju i blaga do umjerena krvarenja koze i sluznica, male
posjekotine mogu u tih bolesnika ponavljano krvariti kroz vise sati, dok su
menstruacije obilne, a nakon manjih kirurskih zahvata krvarenje uglavnom bude

neobic¢no obilno i dugotrajno. (3,4,5,9)
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3.2. Sklonost zgruSavanju krvi

Sklonost zgru$avanju krvi o€ituje se u obliku tromboza i embolija.

Kod tromboze je rije€ o postojanju ugruska na mjestu na kojem je i nastao, bez
obzira radi li se o arterijskoj ili venskoj cirkulaciji. Arterijske tromboze naj¢esée
nastaju kao posljedica osteé¢enja endotela. U venama pak zbog sporog toka krvi
moze doc¢i do nagomilavanja pojedinih koagulacijskih faktora koji mogu
potaknuti proces zgruSavanja krvi. Tromboembolija nastaje kad se kompletan
ugrusak ili samo jedan njegov dio otrgne i dospije na neko drugo mjesto u
krvozilnom sustavu.

U procesima odgovornima za sprjeCavanje koagulacije sudjeluju prostaciklin
(PGI2), antirombin lll, protein C te proces fibrinolize. Prostaciklin nastaje iz
arahidonske kiseline i osim Sto uzrokuje vazodilataciju, takoder i sprjeCava
adheziju i agregaciju trombocita. Antitrombin je glavni fizioloSki antikoagulans
koji djeluje na nacin da veze trombin, te na taj nacin izravno inhibira cijepanje
fibrinogena, istovremeno smanijujuéi raspolozivost trombina u aktivaciji drugih
elemenata sustava zgru$avanja. Protein C smanjuje inhibiciju aktivatora tkivnog
plazminogena i tako pospjeSuje nastanak trombolize. Fibrinoliza je proces
tijekom kojeg dolazi do pretvorbe plazminogena u plazmin, koji pak zatim
razlaze fibrin na male polipeptide.

Postoje dva oblika hiperkoagulacijskih stanja: primarni i sekundarni. Primarni su
uglavnom nasljedni, a njihovo nasljedivanje autosomno dominantno. RijeC je o

jasno definiranim nedostacima pojedinih proteina antikoagulacijskog
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mehanizma. Sekundarna su pak hiperkoagulacijska stanja razli€iti kliniCki

poremecaji koji povecavaju rizik pojave tromboembolijskih incidenata.

Tablica 2 Glavni poremecaji antikoagulacijskih mehanizama

Primarni Sekundarni

¢ manjak antitrombina Il

e manjak proteina S

e manjak proteina C e venski zastoj

e manjkava fibrinoliza e trudnoca i puerperij

e manjak aktivatora plazminogena ¢ nefroticki sindrom

e funkcijski manjak plazminogena e zlo¢udni tumori

e smanjena koncentracija e oralna kontracepcijska sredstva
plazminogena e mijeloproliferativne bolesti

e disfibrinogenemije

U tablici 2 navedeni su glavni poremecaji antikoagulacijskih mehanizama

(1,3,4,5)

3.2.1. Duboka venska tromboza i pluéna embolija

Duboka venska tromboza (DVT) je zgruSavanje krvi u dubokim venama udova
ili u venama zdjelice. DVT je glavni uzrok pluéne embolije. Rudolf Virchow je
opisao trijas faktora koji uzrokuju koagulaciju, a to su: ostec¢enje endotela,

hiperkoagulabilnost te venska staza.
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Plu¢na tromboembolija je okluzija jedne ili viSe grana plu¢ne arterije trombima
koji se mogu stvarati bilo gdje u tijelu, ali najéeS¢e u dubokim venama nogu ili
venama zdjelice. Faktori rizika su stanja koja otezavaju povratak venske krvi,
stanja koja dovode do osteéenja endotela krvne Zile ili njegove disfunkcije, te
hiperkoagulabilna stanja krvi. Veéina pluénih tromboembolija su male i Cesto
asimptomatske. Ako su simptomi izraZeni, oni su nespecificni te promjenjive
uCestalosti i jacCine, ovisno o stupnju proSirenosti plu¢ne vaskularne okluzije i
ranijoj kardiopulmonalnoj funkciji. Dijagnoza pluéne embolije temelji se na
nalazu ventilacijsko/perfuzijske scintigrafije, CT angiograma i plucne
angiografije. LijeCenje pluéne embolije provodi se antikoagulansima,
tromboliticima, a katkad se ugrusak mora ukloniti kirurski.

Na obdukciji se kod fatalne pluéne tromboembolije nalaze trombi koji zacepljuju
jednu bilo lijevu bilo desnu glavnu granu pluéne arterije ili u slu¢aju jasuéeg
embola nalazimo embolus koji je zapeo na racviStu pluéne arterije. RijeC je o
venskom trombu sastavljenom od eritrocita i isprepletenog fibrinskim vlaknima
crvenkaste boje, a koji jednim svojim djelom prianja uz stijenku zile. Tipi¢no
adherirani tromb se izboCuje iz incizirane zZile. Disekcijom dubokih vena nogu
moze se naci ishodisni tromb. Na patohistoloSkom preparatu u samoj plué¢noj
arteriji ili njenim ograncima nalazimo tromb. Ako je tromboembolija praéena
hemoragi¢nim infarktom pluéa u okolnom pluénom tkivu moze se uoCiti
koagulacijska nekroza stijenki alveola s krvarenjem Sto vidimo kao brisanje
strukture pluc¢nog tkiva. U preostalim alveolama obi¢no je prisutan edem i

intraalveolarno krvarenje. (4,5,10,11)
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3.3. Diseminirana intravaskularna koagulacija

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) poznata i kao potroSna
koagulopatija je teSki poremecaj zgruSavanja nastao kao posljedica aktivacije
sustava zgruSavanja koji u pocetku dovodi do tromboza diljem mikrocirkulacije
Sto za posljedicu ima potrosnju trombocita, Cimbenika zgruSavanja i snaznu
fibrinolizu, zbog €ega dolazi do daljnjih krvarenja. DIK je uvijek sekundarna
pojava, a klini¢ki moze biti rije€ o akutnom ili kroni€nom procesu. DIK se obi¢no
razvija nakon dodira tkivnog faktora kojeg nalazimo povrsini endotela te
aktiviranih monocita s krvlju, ¢ime se pokreé¢e kaskada zgruSavanja. DIK se
moze javiti u tijeku komplikacija u porodiljstvu, kao §to su npr. abruptio
placentae, ili embolija amnionskom tekuc¢inom. DIK je takoder moguca
posljedica infekcija, posebno onih  uzrokovanih  gram-—negativnim
mikroorganizmima, koji lu¢e endotoksin.

Maligne bolesti, a pogotovo adenokarcinomi gusterace i prostate koji lu¢e mucin
te akutna promijelocitna leukemija, u kojoj tumorske stanice otpustaju tkivni
faktor takoder mogu uzrokovati nastanak DIK-a. Sok bilo kojeg uzroka s
ishemijskom ozljedom tkiva i eksponiranjem tkivnog faktora takoder Cesto
uzrokuje DIK.

TeZina komplikacija koje nastaju na organima ovise o uzroku i brzini samih
promjena koje su uzrokovale DIK. Prognoza DIK-a je loSa uz izuzetno visoku
smrtnost od preko 50%.

PatoloSka dijagnoza DIK-a bazira se na nalazu fibrinskin mikrotromba u
arteriolama, kapilarama i venulama viSe organa, a bez prisutnosti lokalne bolesti

koja bi se mogla povezati s njihovim nastankom. Mikrotrombi su najCeSce
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prisutni u organima koiji imaju velik protok krvi u odnosu na veli€inu kao Sto su

bubrezi i pluéa. (4,5,12,13,14)

3.4. Prikaz slucaja
Pacijentica u dobi od 19 godina zaprimljena je 13.12.2011. na Zavod za hitnu

medicinu sa slikom smetenosti i ikterusa. Na Zavodu biva pregledana od strane
infektologa i interniste. U anamnezi se doznaje da je inaCe zdrava, jedan mjesec
prije zapocCela s oralnom kontracepcijom Lindynette 20. Od 11.12. navodi da je
bila gripozna, 3 dana nije nista jela, tuzila se na bol u trbuhu, temperatura 37-
38°C. Pacijentica je uzimala Panadol tablete 3 puta po 2 tablete unazad zadnja
2 dana. Fizikalnim pregledom utvrdeno je da je bolesnica hipotona, eupnoi¢na,
iktericne kozZe i vidljivih sluznica te petehijalnih krvarenja po koZi. Nakon
primjene infuzije dolazi do porasta krvnog tlaka te je pacijentica pri prijemu na
Jedinicu intenzivnog lije€enja normotenzivna. Laboratorijski nalazi ukazuju na
hemoliticku anemiju te akutno zatajenje jetre uz izrazitu trombocitopeniju.
Acidobazni status govori u prilog blage metabolicke acidoze. U dogovoru s
dezurnim infektologom uvodi se terapija kortikosteroidima, te dvije doze
odvojenih eritrocita i dvije doze trombocita. Ordinirana je i diuretska terapija.
Tijekom lijeCenja dolazi 14.12.2011. godine u 4:20h do iznenadnog zastoja srca
i disanja te se pristupa kardiopulmonalnoj reanimaciji. Laboratorijski nalazi
vadeni 30-ak minuta pred arest ukazuju na nagli razvoj jake metaboliCke
acidoze, akutnog bubreznog zatajenja. Unato€ provedenoj reanimaciji dolazi do
smrtnog ishoda u 5:30h.

Na obdukciji pronadene su sljedecée patoloSko anatomske dijagnoze:

e Thrombosis microvascularis disseminata ( cordis, cerebri, renum, lienis
et pancreatis ),
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Haemorrhagiae subepicardiales, myocardii et lienis,
Dilatatio cordis totius,

Oedema cerebri et pulmonum,

Hydrothorax et hydropericardium,

Haemorrhagiae petechiales interdigitalis pedes utriusque,
Anaemia haemolytica microanghiopathica,
Splenomegalia,

Icterus.

Kao uzrok smrti navedena je Purpura trombotica thrombocitopenica.

Do nastanka trombotiCne trombocitopenicne purpure dosSlo je zbog uporabe

oralnog kontraceptiva Lindynette 20 koji se sastoji od 75 ug gestodena i 20 pg

etinilestradiola.
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4. RASPRAVA

Hemostaza je izuzetno vazna zbog svoje uloge odrzavanja krvi u Zilama u
teku¢em stanju, te sprjeCavanja iskrvarenja u sluaju ostecenja krvne zile.
Poremecaji hemostaze mogu se ocitovati kao sklonost krvarenju ili kao sklonost
zgruSavanju krvi. Postoji mnostvo razliCitih stanja i bolesti koji se mogu
prezentirati kao poveéana sklonost krvareniju ili sklonost zgru$avanju krvi. lako
su uzroci kao i patofiziolo§ki mehanizmi nastanka tih stanja brojni i razni na kraju
se oCituju kao jedan od ova dva poremecaja hemostaze. Tako na primjer
hemofilija nastaje zbog manjka faktora VIII ili IX, dok je Henoch-Schonleinova
purpura vaskulitis. Unato€ svom razliCitom uzroku i jedna i druga bolest se
prezentiraju krvarenjem, upravo zbog toga kod povecane sklonosti krvarenju
vazno je obratiti pozornost na tip krvarenja, popratne simptome kao i na uzrok
krvarenja kako bi se to¢no odredila bolest koja se nalazi u podlozi te omogucilo
ispravno lijeCenje osnovne bolesti.

Poremecaiji hemostaze su €esto udruzeni s drugim stanjima i bolestima. Dobar
primjer su nastanci tromboembolija u bolesnika s fibrilacijom atrija. Takoder
mnogi stariji bolesnici pate od nekog od poremecaja hemostaze, a sve veci broj
starijih je na trajnoj terapiji varfarinom kako bi se sprijecio nastanak ugruSaka.
Takvim bolesnicima potrebno je precizno odrediti terapiju jer ako je doza lijeka
premala jo$ uvijek Ce biti prisutan povecan rizik nastanka tromba, a s druge
strane ako je doza prevelika postojat ¢e povecan rizik krvarenja.

Takoder, do krvarenja kod nekih bolesti kao Sto je slu€aj kod sekundarne
tromboti¢ne trombocitopenine purpure krvarenje moze nastati zbog nekih

drugih razloga kao $to su tumori, lijekovi, trudnoca, infekcija HIV-om i drugo, a
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Sto ako se na nju ne posumnja moze dovesti do pogresne dijagnoze, terapije te
konacno i do tragi¢nog ishoda.

Osim hipokoagulabilnih stanja problemi mogu biti i hiperkoagulabilna stanja koja
mogu biti potaknuta razliitim uzrocima kao Sto su: trudnoCa i puerperij,
nefrotiCki sindrom, zlocéudni tumori, venski zastoj, oralna kontracepcijska
sredstva, mijeloproliferativne bolesti.

U danasnje vrijeme sve je viSe slu€ajeva DVT-a, a koji mogu ukoliko se jedan
dio tromba odlomi dovesti do po Zivot opasnog stanja pluéne tromboembolije.
Razlozi zbog kojih je prevalencija DVT u porastu su razliCit. Kod zena
generativne dobi DVT moze nastati kao nuspojava uzimanja oralnih
kontraceptiva. Takoder do DVT-a moze doci i zbog duljih razdoblja mirovanja,
kao Sto je sluCaj kod duzih prekooceanskih letova ili kod imobilizacije nakon
ozljede. Ako dode do plu¢ne tromboembolije vazno je na temelju klini¢ke slike,
fizikalnih znakova i anamneze postaviti sumnju na nju kako bi se s lije¢enjem
pocelo pravovremeno.

U samoj sudskomedicinskoj praksi znacaj koagulopatija oCituje se u slu€aju
iznenadnih smrti kao posljedica masivnih plu¢nih tromboembolija nastalih kao
komplikacija DVT-a. Masivne plu¢ne tromboembolije nastale kao posljedica
zacCepljenja jedne od glavnih grana pluéne arterije trombom u potpunosti ili kao
posljedica jaSuéeg embolusa na racvistu pluéne arterije uzrokuju naglu i
iznenadnu smrt. Zbog brzog i iznenadnog nastupa smrti te nespecifi€nih
simptoma koji ukljuCuju sinkopu, pad arterijskog tlaka, bol u grudima i gusenje
postoji velik broj mogucih diferencijalnih dijagnoza. Iz toga razloga nekad do

konacne dijagnoze mozemo doci tek obdukcijom i pronalaskom venskog tromba
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u pluénoj arteriji ili nekoj od njenih grana, te pronalaska ishodiSnog tromba u
nekoj od dubokih vena.

U slucaju sumnje na neku od koagulopatija vazno je utvrditi o kojoj je bolesti
rijeC kako bi se moglo provesti uzro¢no, a ne samo simptomatsko lijeCenje, s

obzirom da se na taj nacin lije€enja uvijek postize bolji uspjeh.
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5. ZAKLJUCCI

e Bolesti iz skupine netrombocitopeni¢nih purpura naj¢eSée uzrokuju
manja krvarenja kao $to su petehije ili purpure na kozZi odnosno na
sluznicama.

o Poremecaje krvnih zila najjednostavnije je podijeliti na prirodene koji su
bitno rjedi i steCene.

e 3 temeljna mehanizma nastanka trombocitopenija su: smanjeno
stvaranje trombocita, poveéana razgradnja trombocita, povecano
izdvajanje trombocita.

e Tromboti¢na trombocitopenicna purpura je sindrom kojeg karakteriziraju
trombocitopenija, mikroangiopatska hemoliticha anemija, neuroloski
simptomi vruéica i anemija, obiljezena je neimunoloSkim razaranjem
trombocita.

o Makroskopski tromboti¢nu trombocitopeniénu purpuru karakteriziraju
difuzna petehijalna krvarenja koZe i sluznica. Na patohistoloSkim
preparatima se nalaze hijalini mikrotrombi gradeni preteZito od
trombocita u arteriolama i kapilarama brojnih organa.

o Hemofilije su nasljedne koagulopatije, koje su uzrokovane nedostatkom
faktora VIl kod hemofilije A odnosno faktora IX kod hemofilije B.

e Sklonost zgruSavaniju krvi oCituje se u obliku tromboza i embolija.

e Kod tromboze je rije€ o postojanju ugruska u nekoj krvnoj Zili, a koji je na
tom mjestu i nastao.

e Embolija nastaje kad se kompletan ugrusak ili samo jedan dio otrgne i

dospije na neko drugo mjesto u krvoZilnom sustavu.
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DVT je glavni uzrok plu¢ne embolije.

Pluéna tromboembolija je okluzija jedne ili viSe grana plu¢ne arterije
trombima.

Na obdukciji se kod fatalne pluéne tromboembolije nalaze trombi koji
zacCepljuju jednu bilo lijevu bilo desnu glavnu granu plucne arterije ili u
slu€aju jaSuceg embola nalazimo embolus koji je zapeo na radvistu
plu¢ne arterije.

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) je teSki poremecaj
zgruSavanja nastao kao posljedica aktivacije sustava zgruSavanja koji u
pocetku dovodi do tromboza diliem mikrocirkulacije $to za posljedicu ima
potrosnju trombocita, ¢imbenika zgruSavanja i snaznu fibrinolizu, zbog
Cega dolazi do daljnjih krvarenja.

Prognoza DIK-a je loSa uz izuzetno visoku smrtnost od preko 50%
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6.SAZETAK

Hemostaza je slozeni proces u kojem sudjeluju endotel krvnih zila, sustav
zgruSavanja, trombociti, sustav fibrinolize i cirkulirajuci antikoagulansi, a Ciji je
cilj da krv unutar krvne zile bude u teku¢em obliku. Prilikom zgrusavanja krvi
odvijaju se 3 vazna koraka. U prvom dolazi do kaskadne reakcije u kojoj
sudjeluju brojni  krvni koagulacijski faktori. U drugom koraku aktivator
protrombina pospjeSuje pretvorbu protrombina u trombin. U tre¢em koraku
trombin djeluje kao enzim za pretvorbu fibrinogena u fibrinske niti.

Sklonost krvarenju moze nastati zbog poremecaja stijenke krvne Zile,
trombocitopenije ili poremecaja faktora koagulacije.

Sklonost zgruSavaniju krvi o€ituje se u obliku tromboza i embolija. Kod tromboze
je rije€ o postojanju ugruska u nekoj krvnoj Zili, a koji je na tom mjestu i nastao.
Embolija nastaje kad se kompletan ugrusak ili samo jedan dio otrgne i dospije
na neko drugo mjesto u krvozilnom sustavu. Arterijska tromboza najceSc¢e
nastaje kao posljedica oste¢enja endotela. U venama pak zbog sporog toka krvi
moze doc¢i do nagomilavanja pojedinih koagulacijskih faktora koji mogu

potaknuti proces zgruSavanja Krvi.

Kljune rije€i: hemostaza, krvarenje, zgruSavanje, faktori koagulacije,

tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura
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7. SUMMARY

Hemostasis is a complex process involving blood vessels endothelium,
coagulation system, platelets, fibrinolysis system and circulating anticoagulants,
with the aim of keeping blood inside the blood vessels in fluid form. Three
important steps are happening during blood clotting. During first a cascade
reaction occurs in which many blood coagulation factors are involved. During
second step prothrombin activator facilitates prothrombin conversion to
thrombin. During third step thrombin acts as a enzyme converting fibrinogen in
fibrin threads.

The tendency to bleed can occur due to vascular wall disorders,
thrombocytopenia, or coagulation factor disorders.

The tendency to blood clotting is manifested in the form of thrombosis and
embolism. Thrombosis is a clot in the blood vessel at the site of its formation.
The embolism occurs when a complete clot or just a part of the clot is released
and reaches another place in the vascular system. Arterial thrombosis usually
occurs as a result of endothelial damage. In the veins, due to the slow flow of
blood, some coagulation factors may be accumulated which can trigger the

blood clotting process.

Keywords: haemostasis, bleeding, coagulation, coagulation factors, thrombotic

thrombocytopenic purpura
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