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AHEMOSTAZA K | F I-BuRtl N C
dout sI steme ce func

“"nst "n competi Si e a
deregl tri Il e sunt de
apare .

A Sndr.hemoragipare : echimoze,
gingivoragii, memometroragii,

A Sndr. tromboembolice : flebite,
tromboflebite, accident vasculare

cerebrale, miocardice,

"_“Wv—
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Extinderea trombozeil este determihat d e e c h i
coagul are, @aantl coawyg




DEFI NI sI| A HEMOSTA.

A Hemostaza-pr oces bi ol ogi c ¢
Impotriva hemoragiilor.

AHemostaza f 5 pba0t-angamblul ,
mec implicate Tn oprirea unel hemoragii
rezul tata I n urma | eztr
doua caracteristici :
I efectiva numai in vivo
I opreste hg la niv. vasele mici si mijlocii

AHemostaza i nt emedi®mn Si on a
chirurgical t, se adrese

—““



Prezentarea schematict a unei p.l achet

AGi granuleU, CMi me mbr ane c e liuwtaauteidese, D'IG tubuli
denki ,iglgdogen, M i mitocondrieMT T microtubulii,
canalicule deschlse.




PLACHETELE SANGUINE

A Trombocitele - fragmente citoplasmatice
anucleate de megacariocite cu capacitatea
uni ct de a avheeloalezdtak Ip ed e
a forma agregate celulare cu rol in hemostaza

primart dar Ki ~"n cel el
AStructurt
A A. membrana cel ul ar L

A B. sistemul tubular
A C. sistemul dens tubular
A D.granule

m



AA-membr. bilipidict consS
funcSioneazt ca receptor

i 1.GPIb/laY ader ar ea
i 2.GPllb-lllaY agregar ea

AB.-mi crotubuli Ki microfil
iMT : comPrwiktiubdu¥Ynpaktti ci i
formarea cltoscheletulu
stimulate

i ME ¢ on SiM intardntin nmodif formei Tactiv.
ADindiscY sfert cu multiple pre

A C. 1 sist. dens tub. este asociat celui canalicular
deschis cu rol de reticul endoplasmatic

rezervor de a l




V4

AD.-granul el e situate n
predominent secretor :

I 1. Dense (particule electrono-d e nse) congSi
"nalte de ADP, Ca, serket oni
ni S azt agregar ea

i2. "llmagazineazt o varietet e
activat . factorul 4 pl ache

f1 bri nogen, fvaatd GPmecdsareir v W K
adeziune ca fibronectina, agregare ca trombospondina

precum si fragmentul lib/llla(Ub | | b))
AE.iacest sistem canalicul
al e membranel de supraf a
vacuolece ysupr af aSa P.

I Permite pttrunderea I ntrace

'-——wv-



TROMBOPOIEZA
AArelocinmbduva r oki e dihaloastemg

APrin transfor mar e belule stami c
megacariopoietice poliploided i n car e e w+®o
Zlle :

I megacarioblastul (1-5%), promegacariocit (22%),

megacariocitul granular (60-7 0 %) K | megacar
trombocitar (3-17%) MT
I MT, el I ber e numeéeroase@nelungini |

citoplasmatice ( 2000-7000).
A T din sg perif sunt anucleate, discoide cu 3  Y-3&n
ANr . var i abOklDs/|¥au 1606001 450000 mm?
ADur at a &e Aizie$ln).

I Pot fi consumate in H in“primele 1-4“ore de viata

I Determinarea duratei de viata se face cu Cr 51 ‘

—



REGLAREA TROMBOCITOPIEZEI

AExi stt un echilibru
ce det. un nr. adecvat de P in sg. periferic.
Mec de feedback.

ARegl area rapidt

I LaindividuUN: 2/ 3 din P se aflt
1/3la niv splenic de unde sunt mobilizate
ALa subiecSii cul®@%ePecrn ocnirrecul
ALa subiecSi i Cu aspp loexn ®mMeg &Pl 1" en

I COt exi sttt mim ianerac Kli a Qlii ea,me 1
YZdatoritt pierderii de men
ciclur.i repetate de agregar

'—‘_——-



AREGLAREA TAWRDUT Ve amzile 3

A Fc. stimulatorii Y TROMBOPOIETINA
I Produst de fi1 cat, rir ni chi , i
c el endoteli al e KI f1 brobl at
ACn circul aSie se fixeazt
dupt care este I mediat 1 n

icoOnd Zn¥ ydanT de TPO circul :
icoOnd yn¥ade Tloc fixarea ex:¢

reducerea efectelor sale asupra trombocitopoiezei

IAcS TPO asupra cel stem nece
1, | L6 1 ar | L11 potenSeazt ¢
|

Aln anemii, inflm cu prod § de c




ROLUL FUNCSI ONAL

PLACHETELOR SANGUINE
Al. I ntervin “n menSine
endoteliului vascular Y argumente :

I'T aprovizioneazt endot c

K1 furniz fc de crecxkter e
Ifyfragilitatea vasc c¢c©nd
I Nr mai mic de T Tn sg venos decat in cel arterial dat
reSi ner i | ac | a niv miecr
A2.FuncSie de:transport
fconstt " n captarea K1\
pl asmat i ci cu rol °~ n-HB,g |

catecolamine (CA)

A3.Rol ““n 9 ﬁf{a-neli’n@f%
CA, 5-HT, enz.



A4 FuncSie desamptraapabil e
KI st fagociteze par tAc,qau
enz. proteolitice din granule vor contribui la pc.infl.:

I Prinde microbi in cheagul de sg
I Producxki ay mersme ale WCa@sc K
agenti chemotactici pt cel fagocitare

I Alte elm ale sist de Cg sunt direct antimicrobiene

Ab liznaY produst de T “n faza de Cg
bacteriilor gram pozitvY acS ca deterg catio

ABacteriil e paYtcoogpegrud aszeac rkdt tst r e

A 5. Rol in regl fibrinolizei.
I La niv suprafeSei T are | oc¢
pl asminogen KI activarea ac

W“"



A6. Rol "n -HemecsStia®ztsenSi :
prin existenSa factoril or
A F1 = accelerina (identic cu FV plasmatic)
AF2 = cu r ol de accelerator al a
AF3 = fosfolipid din membr. T, e«
A F4 = antiheparinaY neutraliz | ocal act a
I ef chemotactic pt neutrofile si monocite
AF5=serotoninaYef vasoconstrictor
AF6 = fibrinogenul plachetar, am
AF7 = trombostenina cu rol “n rei
modif formei Ta, secretiei plach.
I Prot contr act i-azice dnufanpilraagiine®i iRtra in
structura scheletului,
AF8 = antifibrolizina plachetart
AF9 = fc. stabilizator al f iflirbirne
AT Iptla controla tolagularea, A D P, P G cukal
in agregarea P,
i b trombogltiobhuilbtn aP C | 2aresemdifo t

de marker de actlv T
J.mmbos



Intervine in toate etapele HEMOSTAZEI

AHemostaza Yprdionparhte most at i
A Hemostaza sec Y

fadsor b$i |l a ni v at mosfer el
activasSi.i (X1 1, Xit, vIill1, V)
cu rol de Iinactivare

I EIl'l berarea de fc. T con$Sinug$Si
IPrin fc. T conSinug$Si parti ci
favori zeazt I nteracSiunea T

trombospondina
I SusS$Si ne mecani s mul Il Nt ri nsec
i RetracSia Yhfeagul ui

A Repararea lezvasculare Y TGF, PDGF (

vasc, favorizand vindecarea ranilor




HEMOSTAZA SPONTANI,

A Poate fii :
i pri martktmedi at £t-3 mpareman B
eficace
Idefi1 n3 tsevddcundar t,

Al. HEMOSTAZA -PsRel MiAeRSIf £ k o
particli parea vasel or afe
sanguine = timp vasculo-plachetar

A2 HEMOSTAZA Dlare doNimgil VI
I timp plasmatic : 4-9 minute

nge



CELULA ENDOTELI AL

vascul ar t | adezi vt KI

ACn cond de agresiune |
exprimate molecule de adeziune:

I'lg de suprafaSt

AAreR Y50em Ki gr osm nmkei d3e f3€(ijf
¢
a

I Integrine

I Selectine

APe | ©ngt rol de bariert
endotel. secrett

I FcvW, PC I, IL8, fibronectinul tisularT as emL nt t ©
tlplui | V de col agen YI| ea
flb Il na KI col agenul

ITEl'rT b fc. ti1isular




TIMPUL VASCULAR
I Postlezional la niv. vaselor mici, au loc 2 mec :

Al. VasoconstricSia ref
i mec. miogen Y lez. det.direct contr. fo m interesate
i mec. reflex Y cu participarea fibrelor SNVS si
i reflex de axon Y apare la aplic. unui stimul nociv pe teg. Y

triada Lewis (hiperemie, ed:c¢
I mec umoral : serotoni nt, CA, T XAz
I SCOP : scade debitul Sg, Scade
permi S©nd ca reacS$Sile enzi mat.i

A2. Vasodil ataSi-e ~n Se

I prin NO, PCI2, histamina, avand drept efect devierea sg.
din zona | ezatt spre vasel e
- AEX i stk sdur ePor ic\yd ici
SptY hg mi ci S | edi |
ATS =9V . T de fraaqi | Tdé cpdgaaresiarenthac




Purpura vasculara

I Sg. prin afectarea peretelui vasc, ocupa primul loc in cadrul sdr hemorag
I Defectul intereseaza endoteliul vascular, matricea din zona subend. sau
tes conj de sustinere
A Afectiunile pot fi congenitale :

I anomalii ale colagenului sau elastinei, prezinta fragilitate spontana cu sg
la traumt minore, apar echimoze intinse si hematoame

A Boala Ehlers-Donlos, osteogenesis imperfecta, pseudoxanthoma elasticum :
decesul apare dat hg intracraniene sau gastro-intest

I Lez | a niv zoneil s uUslerritelamgecta¥ib femdrag

ereditara) Y la niv venelor mai a
APeretele Y subtire, telang.cu BY3mn
palmar, plantar. Pot conflua = tumori vasc cat un bob de mazare
A Aparfistulea-v | a pl amani, gastro intestir

A Af dobandite : prin afectarea tes conj.
i avitaminaza C Y hidroxiprolina (n
i purpura senila Y se reduce tes co
A Prin leziunea cel endoteliale Y Pur p ur a-ScHomleiro ¢ h

(purpura alergica) si purpure vasc dobandite sec unor boli
Inflamatorii sau metabolice

_ ASe dat complexel o™i mune '
apar petesii intinse confluiente = purpura fulminans, poate alte
hemoragice



Activare /Secretie
Factor \'a Trombospondina

Tromboxan ADI:\\ \ /

Ay TN

F'DGF

i \ \'\

Heparinaza il \

Fibrinogen Fibronectina

Prezentarea schemati ct a eve
pri mart: adeziune acti va




Platelet Adhesion and Activation

Platelets adhering to Aggregation
Normal platelets damaged endothelium of platelets into a
in flowing blood and undergoing activation thrombus

Platelet
= thrombus
Platelets adhe‘ri_rT
to subendothelia

Adapted from: Ferguson JJ. The Physiolo
Chronos N, Harrington RA (Eds). Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London: Marti
Dunitz; 2000: pp.157 35. drmsaiem



IMPUL PLACHETAR

A Trombocitul,, , pi ti cul morf ol gg
nu adert | a endoteli u N,
| aderare - adeziune
I activare
| agregare
I aglutinare

A ADERAREA,

I Pc electrostatic de cuplare

I ADP, el i berat din celulele

I FvW, macromol ecul t pl. sec
megacariocit, prezintt 2 s

FvW este



A GPIb/la (GPIb-IX)Y compl ex de gnlheteotrimer c
numit glicocalicina format din 2 componente :

AGPIbY heterodi mer fUsibmat din | ¢

i LantulUYl ung, <capatul ami noter mi nal
seg intracitoplasmatic = enz T (activ fosfolipaza A si C)
i LantulbY rol strucWural pt | antul

AGPla Yeste receptor pt-lfieagasi (R
declanseaza cascada coagularii pe cale intrinseca

I lipsa GPIb = sdr Bernard Soulier

A Boala von Willebrand Y1 9 2 6
I Cel mai frecvent sdr h €090indwvigi ngonaak

i Mod de transmitereYaut osomal domi
12.
I Functi: 1) favoriz. adeziunea, 2 )

1molec de FVIII cu 1000 subunitati de FYW
i Semodi fica TS(TY=MNPEI=N)Ngi t

"1 Scade conc plasmatica Y —
I Clinic : sg spontane la niv mucoaselor mai rar la niv tegumente



AAl Sii receptori plachetar
subendoteliu sunt :

A 2 receptori pt. fibra de colagen :
I GPla-l | a K

i GPVIYR : oHEepR T, trimitand semnale de
activ ptalte T

A GP Ic-lla Y fibronectine
ARINIbY pt. trombospondint
AR pt t rYPMBRKNLE PAR

A P selectine Y proteina situata pe S int a granulelor U

I Dupa activare, membrana granulelor Ufuzioneqza cu membr
de suprafata iar prot este expusa pe Sexta T Y marker de
activ plachetara

A selectinaLY per mi t e mar gi naSi a.

ACn trombocit V@bcdzittranﬁfe*
de aderare) care recunosc R de pe colagen - CB




Intrinsic Extrinsic Fibrinogen

Contact
phase

ADP
receptor Platelet GP

. lib-llla

e \““L
Endothelial cell

Subendothelium

Receptorii de membr ant




AACTIVAREAY se datoreazt -Rnte

A Activatori puternici i inductori : f de colagen, Ag-Ac,
trombina, trombospondina, fibronectina

A Inductori slabi : subst eliberate la locul leziunii : ADP,
ATP, A, NA, DA, 5-HT

AActivarea Ki secreSia pla

i FixareaFVvW laGplbY acti v enz pl achet

i 1) PLA 2 mediiawzt sintez. de ac ar
cal ea COX KI | 1 pooXxi genazeil ;

A Ac arah. Y calea ciclooxigenazei

I Tx A2 astaglandhe : fc de activare, aderare, agregare
ATx A2 mobiliz Ca din depozite Ki ac

i Prostaci ¢flIficn.tk anPtd)agr egan§Si K1 va:
A calea lipooxigenazei Y se ajunge la leucotriene
I 2)PLC Y activ cascada fosfatidilinozitolilor cu formare de IP3

- K I DAG = T ol esent |
A IP3 det mobiliz Ca din depozite iar DAG activ PKC



ATxA2se sintetizeazt predominar
APGE?2 kKiseF2aUntetizeazt at Ot -

I ROL-vasoconstricSie KI agregare pl
A Prostaciclina se sinteiz mai ales in endotelii,
I puternic agent antiagregant KI Y
AEl ib TxA2 de cttre T “n i med
favori z f or marea cheag. pe
peretelui vasc " mpiedict exp
I aspirina, indometacinuli nhi bt ci cl ooxi genaza
formare a | euc ©aze mie+B3@0l600mg/zint act L
A Leucotrieneles unt medi ator i i rtspur

I nfl amatoriyper cheadaler mi nt Si C a|
chemotactice + pt. neutrofile, eozinofile,

I Reactivitatea plachetara la inductoriestey de exce s ul de
bistratul lipidic al membranei cel.
iln dislipidemii Y Sdr. tromboti c

Tx Ki PG excitty Rcple et




Rc de eliberare |

ADupt acYtiTvaerleée b conSinut
iDin |izozomii Y enzi me de
iDin granulele dense Y Ca,

i Din granulele UY VvWF, fibronectina, PDGF, f4
trombospondina, Fl, FV, FVIII,

I Activ PKCdetactivGPlIllb-l I a 1 mpl i1 ca$S
ARc de elib este indust
Ifsub ac$S trombinei, ADP, TX
A Clinic : Inhibarea rc trombocitari pt ADP (P2012) Y t e
anti Cg. cu clopidogr el (Pl avi x
ARc de elib este Knhibg&n!

T Acti v adeni |l atcicl azel de

A sdr.plachetar cenusiu = a ta gra
AT au dimy, | ipsesc granu



Key Mediators in Platelet Adhesion, Activation and
Aggregation

VWF

ADP-receptor
THROMBUS

/ <Shear FOFC9>\

A vWF A Membrane changes A GPllb/llla-mediated
A Thrombin A Granule secretion A Fibrinogen
A Collagen A GPIlb/llla expression A vWF

drmsaiem



